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APRESENTACAO

Os envenenamentos por animais e plantas venenosos constituem um
relevante problema de saude publica que atinge zonas rurais e urbanas do Brasil. A
agricultura é uma atividade econémica importante no Nordeste e estes acidentes
se relacionam principalmente com a atividade humana no campo e expansao de
grandes cidades invadindo o habitat de animais selvagens.

Marcado por clima seco e arido, basta uma chuva e o Nordeste estd em
constante mudanga. O homem faz parte deste ciclo e com ele se relaciona. O livro
que agora apresentamos nasce da necessidade de entendermos a influéncia do
bioma nordestino na constitui¢ao das toxinas de animais e de plantas da regiao.

O conhecimento das particularidades do Nordeste brasileiro permitira uma
melhor compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos dos envenenamentos e
intoxica¢des agudas levando a melhor abordagem dos pacientes.

Assim, torna-se essencial a compreensdo de mecanismos de a¢do dos
agentes toxicos nos diversos sistemas organicos para um manejo efetivo e reducao
da morbimortalidade dos envenenamentos/ intoxicagdes humanas.

Conscientes do enorme desafio a que nos propomos, decidimos
compartilhar nossas experiéncias fundamentadas na literatura cientifica atual
como um servico de utilidade publica. Boa leitura!

Autores

“O correr da vida embrulha tudo, a vida é assim: Esquenta e esfria, aperta e
dai afrouxa, sossega e depois desinquieta. O que quer da gente é coragem.
Ser capaz de ficar alegre e mais alegre no meio da alegria, e ainda mais
alegre no meio da tristeza...”

(Guimardes Rosa, em “Grande Sertdo Veredas”)




PREFACIO

E com grande satisfacio e alegria que recebi o convite para prefaciar o livro
Toxicologia Clinica - Animais Peconhentos e Plantas Téxicas - Biomas do
Nordeste - que traz imensa contribuicdo a area de intoxicagdes. Infelizmente o Brasil
notifica nimero crescente de intoxicacdes agudas e cronicas e sabemos que a
magnitude destes agravos é, provavelmente, muito maior do que o montante de
pacientes atendidos e tratados pelos Centros de Intoxicacdes e pelos servicos de
saude.

Esta publicacdo é o resultado de um esforco coletivo de dezenas de
profissionais de saide com enorme experiéncia no manejo dos mais variados quadros
de intoxicacdes, sejam os causados por medicamentos, produtos quimicos, animais
peconhentos, plantas, além dos conhecimentos advindos da pratica de assisténcia a
pacientes sem causa definida de intoxicacdo aguda, quando se impdem a abordagem
sindromica das manifestagdes clinico-laboratoriais, apds cuidadosa avaliacao
epidemioldgica das condigdes que resultaram na intoxicagao.

Extremamente pratico e atualizado, os toxicologistas da regido Nordeste
corresponderam amplamente ao desafio de apresentar esta obra, em que, também,
procuraram incorporar conhecimentos acumulados de documentos oficiais do
Ministério da Saude, Secretarias Estaduais de Saude, Fiocruz, dentre muitos outros.

Destaco, ainda, a importancia do lancamento deste livro, dada a enorme
caréncia que se constata em relacao ao ensino da Toxicologia na formac¢do em saude
no Brasil. Recentemente, a Toxicologia Médica foi reconhecida pelo Conselho Federal
de Medicina como area de atuacdo aprovada pela Comissdao Nacional de Residéncia
Médica. No entanto, atualmente, somente a Universidade Federal de Minas Gerais
oferece formacao em Toxicologia, em parceria com o CIATox de Belo Horizonte (MG).

Esta edicdo é dividida em 3 partes. A primeira sintetiza alguns aspectos da
historia da Toxicologia, destacando que ha pelo menos 3.500 anos ja havia um
documento sobre o tema (Papiro de Ebers); o capitulo também apresenta conceitos
basicos, como: “A toxicologia estuda os efeitos adversos das substdncias quimicas
sobre organismos vivos. Portanto, é a ciéncia que aborda as substancias toxicas ou
venenosas e sua capacidade de interferir em organismos vivos, assim como estudar

antidotos e métodos de analise (PIMENTEL et al., 2006)”.



O Capitulo 2 relata a histéria dos Centros de Informacgdo Toxicoldgica do Brasil,
com maior destaque para o Nordeste, lembrando que o primeiro centro de assisténcia
toxicologica foi implantado em 1963, no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo. Na regido Nordeste, o Centro de Informagdes
Antiveneno da Bahia (CIAVE), sediado no Hospital Roberto Santos, em Salvador,
fundado em 1980, foi a primeira unidade deste territorio.

Fundamental para o fortalecimento da Toxicologia nacional foi a criagdo, em
2001, da Associacdo Brasileira de Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica
(CIATox) e Toxicologistas Clinicos (ABRACIT), constituida pelos Centros de
instituicdes publicas, sediada em Florian6polis (SC) e, com continua e relevante
atuacdo. Os CIATox oferecem assisténcia toxicologica a populacdo, além de atuar
diretamente no diagndstico e no tratamento das intoxica¢des, na reducdo das
exposicoes a produtos téxicos, contribuindo significativamente na reducdo da
morbi/letalidade deste agravo. Atualmente, no contexto do SUS, ha 32 centros ativos
que atuam de maneira continua, inclusive por ocasido da pandemia de COVID-19,
como apresentado no Capitulo 4. Posteriormente, foram constituidos Centros em Natal
(RN), em Fortaleza (CE), em Jodo Pessoa (PB), Recife (PE), Campina Grande (PB),
Aracaju (SE) e em Teresina (PI). Por fim, neste capitulo, destaco a criatividade dos
autores, ao apresentarem o acronimo VITAL.

No Capitulo 5, que trata das Sindromes toéxicas e dos principais antidotos, sdao
descritos os principais diagnosticos sindrémicos das intoxica¢des, uma importante
ferramenta para a determinacdo de apropriada conduta clinica. Muito uteis as
orientacoes do Capitulo 6 sobre como deve ser o atendimento inicial ao paciente
intoxicado.

O Capitulo 7 aborda o comprometimento da funcdo renal, funciao essencial,
frequentemente comprometida nas intoxicagdes agudas. Embora destaque as
particularidades dos envenenamentos causados por animais e plantas do Nordeste, o
texto tem aplicabilidade a todo o territério nacional. Sdo apresentadas as condutas
para a abordagem da injuria renal aguda, com referéncias atualizadas e orientacdes
praticas essenciais para a condugcdo de complicagdes, como disturbios
hidroeletroliticos e acidobasicos, resultantes da disfuncao renal.

Na segunda parte do livro, Capitulos 8 ao 20, os autores apresentam um
panorama que contempla todos os principais envenenamentos por animais

peconhentos da regido. A padronizacao da apresentacao de todos os capitulos, com



enfoque nas informacgdes essenciais para a identificagdo destes animais, as toxinas
presentes em seu veneno e seu mecanismo de acao, o quadro clinico-laboratorial e
orientacdes praticas objetivas na abordagem destes agravos, traduz a larga
experiéncia dos autores, adaptando as condutas recomendadas pelo Ministério da
Saude a regido Nordeste. Cumpre destacar, no inicio de cada capitulo, a apresentacao
de Pontos-chaves de cada um dos envenenamentos e, ao final, um fluxograma pratico
sobre o manejo destes agravos tdo frequentes na regido, além da apresentacao de um
Caso Clinico com perguntas e respostas comentadas sobre o tema.

Na terceira parte, Capitulos 21 a 27, sdo apresentadas intoxicacdes por varias
substancias presentes em varios grupos vegetais, como alcaloides de beladona,
glicosideos cardioativos, glicosideos cianogénicos, oxalato de calcio, saponinas e
toxoalbuminas. Estes acidentes sdao mais frequentemente observados em criancas. A
apresentacdo destes capitulos também foi padronizada, facilitando a consulta, do
mesmo modo, que nos capitulos referentes aos envenenamentos por animais
peconhentos.

Finalizando, gostaria de parabenizar a todas e todos os profissionais que
participaram da elaboracio do TOXICOLOGIA CLINICA, com destaque aos CIATox do
Nordeste, por este trabalho pioneiro que, sem duvida, representa um marco na
histéria da toxicologia nacional e que, tenho certeza, trard enorme beneficio para os
profissionais que atuam em Servicos de Emergéncia em Saude no pais, com beneficios
que se estendem a toda a populagdo brasileira, frequentemente vitima de intoxicacdes
agudas.

O resultado deste trabalho é uma fonte de motivacdo e estimulo aos
toxicologistas de todo o Brasil, para que perseverem no atendimento deste grupo de
agravos tdo frequente, mas que ainda conta com poucos profissionais familiarizados e
competentes para o diagnoéstico e tratamento das intoxica¢des agudas. Encerro este
Prefacio com as palavras do poeta cataldao Antonio Machado:

“Caminhante ndo hd caminho, se faz caminho ao andar.”

Francisco Oscar de Siqueira Franca

Professor Associado e Coordenador do Niicleo de apoio as Atividades de Cultura e
Extensdo Universitdria - Nucleo de Medicina Tropical (NACE - NUMETROP) do
Departamento de Moléstias Infecciosas e Parasitdrias da Faculdade de Medicina da USP.
Ex-Médico-chefe do Hospital Vital Brazil do Instituto Butantan.
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PRINCIPIOS DA TOXICOLOGIA: HISTORICO
E CONCEITOS BASICOS

DOI: 10.51859/AMPLLA.TCA157.1123-1

Igor Gomes de Aratjo

Isabelly Crysthynne Moreira da Luz
Geysa Aguiar Romeu

Arlandia Cristina Lima Nobre de Morais

1.1.  INTRODUCAO

Desde a época mais remota, o homem possuia conhecimentos sobre os efeitos toxicos
de venenos animais e de uma variedade de plantas téxicas. Um dos documentos mais
conhecidos, o Papiro de Ebers (1500 a.C), é considerado um dos mais antigos com
informacdes toxicologicas e registra cerca de 800 principios ativos. Destaca-se que inumeros
personagens histéricos como Hipdcrates, Dioscorides, Mitridates, Cledpatra, Leonardo da
Vinci, Paracelso, Catarina de Médici, Francois Magendie, Claud Bernad, Mathieu Orfila, Oswald
Schmiedeberg, Louis Lewin, dentre outros, apresentam sua contribuicdo para a evolucao da
Toxicologia como ciéncia (KLAASSEN; WATKINS, 2012; FUKUSHIMA; DE AZEVEDO, 2015;
OGA etal,, 2021).

A Toxicologia estuda os efeitos adversos das substancias quimicas sobre organismos
vivos. Portanto, é a ciéncia que aborda as substadncias toxicas ou venenosas e sua capacidade
de interferir em organismos vivos, sejam eles plantas ou animais, assim como estudar
antidotos e métodos de analise (PIMENTEL et al., 2006). A resposta toxica depende das
propriedades quimicas e fisicas do agente, das condi¢des de exposicdao, da metabolizacao pelo
organismo e da suscetibilidade do individuo. A relacdo dose-resposta relaciona as

caracteristicas de exposicdo a um agente e seus efeitos (KLAASSEN; WATKINS, 2012).

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PECONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
PRINCiPIOS DA TOXICOLOGIA: HISTORICO E CONCEITOS BASICOS



Paracelso (1493-1541), considerado o pai da Toxicologia, foi o primeiro a enfatizar a
necessidade de observagdo e experimentacdao adequadas para a obtencao de respostas acerca
da origem quimica dos venenos. Também é dele a ideia de que ha distincdo entre as
propriedades terapéuticas e o efeito toxico de varias substancias. Suas observagdes foram
cruciais para a formulacdo das teorias de dose-resposta dos toxicos e farmacos, e declarou: “O
que ha que ndo seja veneno? Somente a dose determina que uma substancia nao é um veneno”
(GREIM; SNYDER, 2019; GOLDFRANK'’S, 2019).

A Toxicologia é uma ciéncia que se desenvolveu por meio da efetiva
transdisciplinaridade e abrange uma vasta area de conhecimentos. Essa diversificagdo
permitiu a atuacao multiprofissional que beneficia a academia e a comunidade em geral.

Por essa razdo, o estudo da Toxicologia possibilita melhor suporte clinico as
necessidades que surgem nas emergéncias, a partir do conhecimento acerca dos xenobioticos
como facilitadora na prevencdo, diagndstico e conduta a ser realizada. Além disso, trazer
informacgdes necessarias sobre os perigos de diversas substancias exégenas, visto a auséncia
desta discussdo na sociedade. Ademais, o estudo dos biomas é de suma importancia, em
virtude da diversidade entre as regides brasileiras, que possuem peculiaridades envolvendo

as demandas sociais (GONCALVES et al., 2018).

1.2. AREAS DA TOXICOLOGIA (0GA ET AL., 2021)

A Toxicologia pode ser dividida, de acordo com a area de atuacao:

e Toxicologia Clinica: estuda os efeitos clinicos como sinais e sintomas gerados pelos
efeitos das substancias nocivas aos organismos.

e Toxicologia Analitica: visa o constante desenvolvimento e validacdo de metodologias
analiticas para a deteccao, identificacdo e quantificacdo dos agentes toxicos e/ou seus
efeitos.

e Toxicologia Ocupacional: estuda os efeitos nocivos da a¢do dos diversos agentes em
relacdo ao ambiente ocupacional, vinculada na prevenc¢do de doencas ocupacionais em
diversas areas da tematica Satude e Trabalho.

e Toxicologia Legal ou Toxicologia Forense: ciéncia empregada na investigacdo
criminal ou durante o processo judicial com objetivo de deteccao, identificagdo,
quantificacdo e interpretacao de achados de agentes toxicos em uma ampla variedade

de amostras bioldgicas, eventualmente presentes em situa¢des criminais.
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e Toxicologia Social: possui a finalidade de prevenir, diagnosticar e tratar as
intoxicacdes decorrentes do uso nao médico de drogas ou fArmacos com potencial de
induzir dependéncia, este excessivo ou ocasional, possibilitando a ado¢do de medidas
que podem impedir a ocorréncia da dependéncia de drogas.

e Toxicologia Ambiental ou Ecotoxicologia: area da ciéncia que estuda os efeitos
nocivos causados por substancias quimicas presentes no ambiente (ar, 4gua, solo e
alimentos) decorrentes da interacao entre os toxicantes, e os diversos sistemas
biol6gicos, podendo a resposta ser aguda (exposicdo a curto prazo) ou cronica

(exposic¢ao a longo prazo).

1.3.CONCEITOS BASICOS (KLAASSEN; WATKINS, 2012; GOLDFRANK'S, 2019; 0GA ET AL., 2021).

TOXICANTE OU AGENTE TOXICO OU XENOBIOTICO

Entidade quimica capaz de causar dano a um sistema biolégico, alterando seriamente
uma funcdo, destruindo a estrutura dos tecidos ou perturbando as fung¢des vitais de um
organismo, levando-o a morte, sob certas condicoes de exposicdo. Pode ser uma substancia
natural ou sintética, como produtos quimicos, drogas, pesticidas, agentes ambientais e

agentes industriais, dentre outros.

TOXICIDADE

Capacidade intrinseca de agentes tdéxicos para promover injdrias as estruturas
bioldgicas, por meio de interacdes. A medida da toxicidade pode ser aguda ou cronica e variar
de um drgdo para o outro, assim também com a idade, genética, dieta, condi¢cGes fisiologicas

ou estado de sadde do organismo.

TOXICIDADE AGUDA
E definida como os efeitos adversos que ocorrem dentro de um periodo curto apés a

administracdo de uma Unica dose ou doses multiplas dentro de 24 horas.

TOXICIDADE CRONICA

Efeito toxico ap0Os exposicdo prolongada a doses cumulativas.

INTOXICACAO

Conjunto de sinais e sintomas que evidenciam o efeito nocivo produzido pela interagao

ya

entre agente quimico e organismo. E um processo patolégico causado por substancias
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quimicas endégenas ou exdégenas e caracterizado por desequilibrio fisiolégico, em
consequéncia das alteragdes bioquimicas no organismo. Esse processo é evidenciado por

sinais e sintomas ou mediante exames laboratoriais.

PERIGO
E a capacidade da substancia causar um efeito adverso. Toda substancia traz consigo a

capacidade de causar um dano que advém de sua toxicidade.

RISCO

E definido como a probabilidade de ocorréncia de um efeito adverso com base na
exposicdo e poténcia de um (ou mais) agente(s) perigoso(s).

A avaliacdo do risco requer informagdes qualitativas sobre o peso da evidéncia e a
natureza dos efeitos, bem como sobre a avaliacdo quantitativa das exposi¢des, dos fatores de

suscetibilidade do hospedeiro e da magnitude potencial do risco.

AVALIACAO DO RISCO
E um processo sistematico pelo qual o perigo, a exposi¢do e o risco sdo identificados e

quantificados.

DOSE LETAL 50 (DL50)

A quantidade de uma substancia quimica que, quando administrada em uma tUnica
dose por via oral, expressa em massa da substancia por massa do animal (os mais usados sao
ratos, camundongos, coelhos, peixes e diversas espécies de macacos), produz a morte de 50%

deles dentro de um periodo de observacgao de 14 dias.

MUTAGENESE

Propriedade que as substancias apresentam de provocar modificagbes no material
genético das células, de modo que estas sdo transmitidas as novas células durante a divisao.

CARCINOGENESE

Capacidade da substidncia interagir com o material genético (DNA), provocar
citotoxicidade, promo¢do de expressao de oncogenes, desbalangos hormonais, entre outros

mecanismos.
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1.4.FASES DA INTOXICAGAD

e Fase de exposicao
Fase em que a superficie externa ou interna do organismo entram em contato com o
toxicante (OGA et al,, 2021).
Para que uma substancia quimica possa produzir um efeito deve estar em contato com
o organismo. As substancias quimicas podem ingressar no organismo por trés vias principais:

digestiva, respiratoria e cutanea.

e Fase toxicocinética
E o estudo da absorgio, distribuicio, metabolismo e excrecio de um xenobidtico em
circunstancias que produzem toxicidade (GOLDFRANKS'’S, 2019).
Depois do ingresso, por qualquer destas vias, digestiva, respiratéria e cutdnea, as
substancias quimicas podem ser absorvidas e passar para o sangue, serem distribuidas em
todo o organismo, chegar a determinados 6rgdos onde sdo biotransformados, produzir efeitos

toxicos e posteriormente serem eliminadas do organismo.

e Fase toxicodinamica
E o estudo da relagdo das concentragbes toxicas de xenobidticos com seus efeitos

clinicos diante da interagcdao com receptores (GOLDFRANKS'S, 2019).

e Fase clinica

Fase em que ha evidéncias de sinais e sintomas, ou ainda alteracdes patoldgicas
detectaveis mediante provas diagnosticas (OGA et al.,, 2021).

A gravidade do efeito téxico varia muito conforme o érgao afetado. Naturalmente, o
efeito é grave quando o 6rgdo afetado desempenha uma fung¢do vital no organismo. Além
disso, alguns 6rgdos possuem a capacidade regeneradora, apds sofrerem agressoes e perda de
massa tecidual, enquanto outros, como o tecido nervoso, nao conseguem se regenerar.

A elucidacdo dos mecanismos de toxicidade, assim como os fatores que modificam a
intensidade dos efeitos téxicos de xenobiodticos sdo essenciais para o desenvolvimento de

antidotos e medidas preventivas racionais.
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2.1. CENTROS DE INFORMAGAO E ASSISTENCIA TOXICOLOGICA (CIATOX)

A compreensdo da finalidade e importancia dos centros de informacdo toxicolégica
para assisténcia dos pacientes vitimas de intoxicacdo é fundamental para promoc¢ao de
medidas de saude publica mais eficazes neste cenario. A historia da implantagdo dos centros
no Brasil e, em particular, na regidao Nordeste, é carregada de contribuicdes de pessoas e
entidades que precisam ser registradas para que possamos melhor elaborar um futuro.

A consolidacdo dos centros de informacgdo toxicoldgica é uma prioridade mundial. Em
1997 a Organizagdo Mundial de Sadde publicou um guia para o controle de téxicos, sendo
atualizado em 2020, com o fim de estimular e nortear os centros de informagao toxicolégica
no mundo (WHO, 1997).

Os Centros de Informacao e Assisténcia Toxicolégica (CIATox) sdo unidades
especializadas em Toxicologia Clinica que orientam e auxiliam na prevencdo, diagndstico e
manejo de intoxicagdes, prestando orientacdo toxicolégica ao publico em geral e aos

profissionais de saude. Além dessas atividades, de acordo com a sua capacidade, os CIATox
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realizam andlises toxicoldgicas que contribuem para o diagnéstico e monitoramento desses
pacientes, assim como colaboram com a formag¢do em satuide e atuam na vigilancia dos eventos
toxicos. A estrutura desses centros no Brasil é heterogénea. Muitos deles se destacam pelo
atendimento presencial, estando localizados em unidade hospitalar (COSTA; ALONZO, 2019;
WHO, 2021).

Em 1980, foi criado o Programa Internacional de Seguran¢a Quimica (IPCS) e
estabelecido como um programa colaborativo da Organizacdo Internacional do Trabalho
(OIT), do Programa das Nagdes Unidas para o Meio Ambiente (PNUMA) e da Organizacao
Mundial da Saude (OMS). O seu objetivo foi fornecer avaliagdes de riscos a saide humana e ao
meio ambiente decorrentes da acdo de produtos quimicos que possam subsidiar o
planejamento e desenvolvimento de medidas de seguran¢a quimica nos paises em todo o
mundo, realizando o seu trabalho na prevengao e tratamento de intoxicagdes em colaboracao
com a Federagdo Mundial de Associa¢cdes de Centros de Toxicologia Clinica e Centros de
Controle de Intoxica¢des e suas associagdes membros (WHO, 1997).

A implantacgdo de centros de assisténcia toxicolégica em todo o mundo foi reconhecida
como uma necessidade prioritaria em foruns intergovernamentais sucessivos promovidos
pela OMS, comecando com a Agenda 21 acordada na Conferéncia das Nag¢des Unidas sobre
Meio Ambiente e Desenvolvimento, realizada no Rio de Janeiro, em 1992; posteriormente,
com o Il Féorum Intergovernamental de Seguranca Quimica (IFCS), realizado em Salvador
(BA), em outubro de 2000, e no Plano de A¢ao Global acordado pela Conferéncia Internacional
em Gerenciamento de Produtos Quimicos (ICCM1), em 2006, para a Abordagem Estratégica
para o Gerenciamento Internacional de Produtos Quimicos (SAICM) (Intergovernmental
Forum on Chemical Safety, 2000; UNITED NATIONS CONFERENCEON ENVIRONMENT AND
DEVELOPMENT, 1992; WHO, 2006;WHO, 2021).

Mais recentemente, a criacdo e fortalecimento de centros de assisténcia toxicoldgica foi
uma das ac¢des definidas como prioritarias para os governos, incluidas nas recomendacgoes
para melhorar o envolvimento do setor da saude na SAICM para 2020 e anos seguintes. Esta
recomendacdo foi aprovada em 2017 pela septuagésima Assembleia Mundial da Saude, em
sua resolucao WHA70.23 (WHO, 2022).

Os centros de informacao e assisténcia toxicologica, além de atuar para o diagndstico e
tratamento das intoxica¢des, na reducao das exposicdes e, portanto, da morbidade, contribui
de forma significativa para a redu¢iio de custos para os sistemas de satude (GALVAO, 2011;

Intergovernmental Forum on Chemical Safety, 2000; PONAMPALAM, 2010; WHO, 2021).
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2.2. IMPLANTAGAO DOS CIATOX NO BRASIL

Os centros de informacao e assisténcia toxicolégica surgiram na regido sudeste, em Sao
Paulo, seguido por Minas Gerais e Rio Grande do Sul.0 primeiro centro de assisténcia
toxicoldgica foi implantado em 1963, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, em S3ao Paulo, a partir da iniciativa dos médicos Eduardo
Marcondes e Samuel Schvartsman. Tratava-se do primeiro servico de pediatria para
atendimento de criangas intoxicadas no pais. Em 1971, o servi¢o foi transferido para o
Hospital do servidor Publico Municipal Vergueiro, sob gestdo municipal, tornando-se um
centro de referéncia, através do Decreto n° 9.652/1971, sob a denominacdo de Centro de
Controle de Intoxicagdes (CCI-SP). Posteriormente, sofreu uma nova transferéncia, desta vez
para o Hospital Municipal Infantil Menino Jesus. (BAROUD, 1985; BOCHNER, 2013; BRASIL,
1971).

Em Belo Horizonte (MG), funcionava um Nucleo de Toxicologia no Hospital Jodo XXIIL.
Esse servico tinha organizado um banco de informacgdes, em fichas manuais, sobre a
toxicidade de agentes quimicos e orienta¢des referentes ao manejo de pacientes a eles
expostos. Em 1982, o servico foi reconhecido formalmente, passando a ser denominado de
Servico de Toxicologia - Servitox e Centro de Informacdes e Assisténcia Toxicoldgica - Ciat-BH
(BAROUD, 1985; BOCHNER, 2013).

Em 1976, foi criado o Centro de Informacdo Toxicolégica do Rio Grande do Sul (CIT-
RS), por Dr. Alberto Furtado Rahde, vinculado a Secretaria de Saude do Estado, com a
finalidade de elaborar um fichario de informacgdes toxicolégicas sobre substancias quimicas
potencial e efetivamente toxicas, coletar dados epidemioldgicos e fomentar programas
educativos. Em janeiro de 1995, através da Lei Estadual N2 10.368, o Centro passa a ser
denominado de Centro de Informacdo Toxicolégica Dr. Alberto Furtado Rahde, em
homenagem ao seu fundador (BAROUD, 1985; RIO GRANDE DO SUL, 1995).

O Ministério da Sadde (MS), em fevereiro de 1980, ao identificar a necessidade de
criacdo de um sistema, com abrangéncia nacional, de informacao na area da toxicologia e
farmacologia, que pudesse consolidar os dados de intoxicacao e envenenamento registrados
pelos Centros de Informacao e Assisténcia Toxicologica existentes até entdo no pais, instituiu
o Sistema Nacional de Informacgdes Toxico-Farmacolégicas (SNITF), coordenado pela
Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz), com a finalidade de criar, apoiar e integrar os centros de

informacdo e assisténcia toxicoldgica regionais, desenvolver programas de educacao e
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prevencdo de acidentes toxicolégicos, além de propiciar a reciclagem e treinamento de
profissionais da area de saude (BAROUD, 1985; BOCHNER, 2016; FIOCRUZ, 2022).

Visando estimular a implantagdo desses centros em todo o pais, o Ministério da Satude
dotou a Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz) de um programa orgcamentario para esse fim,
através do qual era feito um suporte financeiro, por meio da celebragcdo de convénios, as
secretarias estaduais e municipais de saude, e, fundagdes de satde ligadas as secretarias e as
universidades (BOCHNER, 2013).

Em 7 de agosto de 1980, através do Processo n? 5.094/1980, foi celebrado o contrato
entre a Fiocruz, com a interveniéncia do MS, e a Secretaria de Sauide do RS para a implantagao
da Coordenacgao do SNITF, com publica¢do no Diario Oficial da Unido em 02/09/1980. A partir
daquele momento, trinta e trés novos centros foram criados no Brasil ao longo dos anos com
diferentes denominag¢des e vinculacdo institucional, chegando a um total de 36 centros.
(BAROUD, 1985; BOCHNER, 2016; FIOCRUZ, 2022). Em maio de 1980 o CCI-SP iniciou o
atendimento também a adultos intoxicados e em 1982 foi transferido para o Hospital
Municipal Dr. Arthur Ribeiro de Saboya, (BAROUD, 1985; GRAFF, 2004).

Em 1986, o controle dos acidentes ofidicos em todo o territério nacional é incorporado
as atividades da Secretaria Nacional de Ac¢des Basicas de Saude (SNABS), do Ministério da
Saude, através da Portaria GM n2 325/1986, e o SNITF é incorporado a Superintendéncia de
informacdo Cientifica e Tecnolégica (SICT), unidade da Fiocruz (BORTOLETTO, 1990).

Em 1989, a estruturacdo administrativa do SNITF é transferida para o Rio de Janeiro,
quando passou a ser denominado Programa Nacional Integrado de Informacao Farmaco-
Toxicologica (Pronitox), com o objetivo de ampliar sua area de atuagdo, disseminar as
informagdes de bancos de dados internacionais e desenvolver o Sistema de Farmaco e
Toxicovigilancia no pais. Em 1992 o Pronitox passa a ser designado Sistema Nacional de
Informacdo Toxico-Farmacolodgica - Sinitox (BORTOLETTO, 1990; FIOCRUZ, 2022).

A coordenacgdo da rede de centros e a celebracdao de convénios para repasse de verbas,
em maio de 1991, passaram a ser responsabilidade da Divisdo de Avaliacao de Riscos, da
Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude (SNVS/MS), através da
Coordenacao dos Centros de Assisténcia Toxicologica (BOCHNER, 2016).

A rede do Sistema Nacional de Informacgdes Téxico-farmacoldgicas, Sinitox, foi, entdo,
se expandindo, com reducdo do nimero de Centros em funcionamento em alguns periodos em
decorréncia de dificuldades na sua manutengdo: 29 Centros em 1992; 35 em 1993; 31 em

1995; 30 em 1996; 32 em 1998; 31 em 2000 e 34 Unidades em 2001. Em 2005, quando a
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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), através da RDC n® 19/2005, criou a Rede
Nacional de Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicologica (Renaciat), sob a coordenagao
da sua Geréncia Geral de Toxicologia (GGTOX), haviam constituidos 36 Centros (denominados
de CIATs, ha época) distribuidos em 19 unidades federadas (MARQUES, 1995).

Atualmente, tém-se no pais 32 centros distribuidos em 19 estados e Distrito Federal,
ativos e atuantes no contexto do SUS. Destas unidades, vinte e quatro estdo localizadas em
hospitais, o que lhes confere um maior nivel de experiéncia na abordagem ao paciente
intoxicado e na prestacdo da orientacado toxicologica (ABRACIT, 2023).

Durante o I Congresso Brasileiro de Toxicologia Clinica, em Porto Alegre, foi criada no
dia 28 de maio de 2001 a Associacdo Brasileira de Centros de Informacdo e Assisténcia
Toxicolégica e Toxicologistas Clinicos (Abracit), uma sociedade civil, de &mbito nacional e sem
fins lucrativos, constituida pelos Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicolégica ligados a
instituicdes publicas, sediada em Florianépolis (SC) (ABRACIT, 2023).

Em outubro de 2015, através da Portaria N° 1.678 de 2 de outubro de 2015, o
Ministério da Saude instituiu os Centros de Informacao e Assisténcia Toxicoldgica (designados
entdo de CIATox) como estabelecimentos de saude integrantes da Linha de Cuidado ao
Trauma, da Rede de Atengio as Urgéncias e Emergéncias no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS tornando-se um marco na histéria destes Centros (BRASIL, 2015). Esta Portaria
foi revogada por consolidacdo em 28 de setembro de 2017 pela Portaria de Consolidacao n° 3,
mantendo-se o seu texto na integra (BRASIL, 2017).

Para facilitar o repasse do incentivo estabelecido pela Portaria 1.678/2015 (BRASIL,
2015), definiu-se que os Centros teriam a denominag¢do unificada para CIATox, diferenciados
pela sigla do Estado ou nome do municipio quando houver mais de um Centro no mesmo

estado, iniciando-se entao um processo de uniformizagao.

2.3. 0S CENTROS DE ASSISTENCIA TOXICOLOGICA NA REGIAO NORDESTE

A partir do convénio n2 5.096, celebrado entre a Fundagao Oswaldo Cruz e a Secretaria
de Saude do Estado da Bahia (Sesab) em 15 de agosto de 1980, foi instalado o Centro de
Informagdes Antiveneno da Bahia (Ciave) do entdo Hospital Roberto Santos, em Salvador
(BA), em 30 de agosto do mesmo ano, sendo a primeira unidade regional do SNITF implantada
apos a sua criacdo. Sob a coordenacao da enfermeira Daisy Schwab Rodrigues, apesar de estar
instalado no Hospital, o Centro estava ligando a Superintendéncia de Vigilancia a Saude

(BORTOLETTO, 1990; BORTOLETTO, 1999; SINITOX, 2023).
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Com a reestruturacdo da Sesab, que ocorreu em 1999, através do Decreto n2
7.546/1999, o CIAVE passou a ser um centro estadual de referéncia em Toxicologia, tornando-
se uma unidade gestora, com autonomia administrativa, mantendo-se nas instala¢ges do
Hospital. Ao longo do seu funcionamento, o Centro foi vinculado a diferentes
superintendéncias da Secretaria Estadual da Sadde: Superintendéncia de Protecdo e Vigilancia
em Saude (Suvisa) em 1980 a 1999 e 2006 a 2007; Superintendéncia de Regulacdo, Atencao e
Promo¢ao a Saude (Suraps) em 1999 a 2003; Superintendéncia de Desenvolvimento e
Descentralizagdo (Suplan) em 2007 a 2008 e Superintendéncia de Atengdo Integral a Saude
(Sais) em 2009 até o momento.

Em 2015, no processo de uniformiza¢do de nomenclatura dos Centros no Brasil, em
adequacao a Portaria N2 1.678/2015, o Ciave passou a ser denominado Centro de Informacao
e Assisténcia Toxicologica da Bahia - CIATox-BA (Resolucdo CIB n? 178/2015), denominacao
esta que passou a ser utilizada efetivamente em 2019.

Na cidade de Natal (RN) foi implantado, em janeiro de 1984, o Centro de Informagao
Toxicologica - CIT, no entdo Hospital de Doencas Infecciosas Evandro Chagas (Renomeado
para Giselda Trigueiro, em 1996), da Secretaria de Saude Publica do Rio Grande do Norte
(Sesap/RN). A escolha pela vinculagao do Centro ao Hospital foi justificada pela experiéncia
com o atendimento aos acidentes por animais peconhentos. Em outubro de 2013, sob a
denominacao de Ceatox, foi transferido para o 22 Andar do prédio da Sesap. A mudanca foi
motivada pelas necessidades relativas a lotacdo de pessoal e garantia de acomodagdes ao
servico de plantao 24 horas. O Centro é vinculado a Subcoordenadoria de Vigilancia Ambiental
(Suvam), da Coordenadoria de Promoc¢do a Saude (CPS) (GOVERNO DO ESTADO DO RIO
GRANDE DO NORTE, 2019).

O terceiro centro de informagdo e assisténcia toxicoloégica da regido Nordeste foi
instalado no hospital Instituto Dr. José Frota (IJF), em Fortaleza (CE), em 13 de marc¢o de
1984, pela Secretaria Municipal de Saude, através da iniciativa do médico Fabio Benevides.
Denominado inicialmente de Centro Antiveneno Doutor Aguiar Ramos, o servico era
vinculado a Fiocruz e contava com trés enfermarias, funcionando em regime de plantdo
permanente, com a participacdo de académicos do curso de Medicina. Em 1988, agora
denominado Centro de Assisténcia Toxicoldgica do Instituto Dr. José Frota (Ceatox/IJF),
passou a ser coordenado pelo médico José Ambrosio Guimaraes (até 2005) e passou a ter a
sua equipe ampliada (GUIMARAES, 2010; UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA, 2012). Em

2005 foi implantado pela Secretaria de Saude do Estado do Ceara o Centro de Informagdes e
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Assisténcia Toxicologica (CIAT), no Hospital Geral de Fortaleza, sendo o segundo no estado.
Entretanto, esse servico sé foi oficializado no ano seguinte, através da Portaria N2 168,
publicada no Diario Oficial do Estado, em 24 de fevereiro de 2006, mantido sob a coordenagao
do Dr. José Ambrésio Guimardes (2005 a 2011) (SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE DO
CEARA, 2006; PREFEITURA MUNICIPAL DE FORTALEZA, 2022). Atualmente, o Ceara conta
com um CIATox ativo, no Instituto Dr. José Frota, em regime de plantdo 24h, prestando seus
servicos de forma assistencial e remota ininterruptamente desde 1984. Recentemente
publicado em portaria do hospital o CIATox de Fortaleza encontra-se integrado no fluxograma
do Instituto Dr. José Frota como parte do Nucleo de Assiténcia Toxicologica (Nuatox), sendo
ligado ao setor de emergéncia e diretoria médica da referida instituicao. (PREFEITURA
MUNICIPAL DE FORTALEZA, 2022).

Na Paraiba, em 1986, foi criado o Centro de Assisténcia Toxicolégica (Ceatox) de Joao
Pessoa, pelo Departamento de Ciéncias Farmacéuticas (DCF) do Centro de Ciéncias da Saude
(CCS) da Universidade Federal da Paraiba UFPB, integrado a Pr6 Reitoria de Assuntos
Comunitarios, sob a coordenacdo dos professores Normando Regis e Ednilza Pereira de Farias
Dias (1986-2001), localizado no Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW), onde se
instalou até meados de 2017, quando foi transferido para o prédio do CCS (TOSCANO et al,
2016).

Em 1992 foi criado o Centro de Assisténcia Toxicolégica de Pernambuco (Ceatox/PE)
que, através do esfor¢o da pediatra Laura Nunes, iniciou o atendimento aos acidentes toxicos
no estado em uma pequena sala no maior hospital de urgéncia e emergéncia de Pernambuco,
o Hospital da Restauracdo. A partir de outubro de 2011, com a mudanca do Ceatox para o
antigo prédio da Secretaria Estadual de Satide de Pernambuco, o Centro teve a sua estrutura
fisica ampliada e readequacdo de perfil, com a descentralizacdo da assisténcia. No més
seguinte, através da Lei N® 14.490, de 29 de novembro de 2011, foi regulamentada a Politica
Estadual de Toxicologia e foi estabelecido o Ceatox/PE, no ambito da Secretaria de Saude,
como Centro de Apoio Toxicolégico do Estado (GOVERNO DO ESTADO DE PERNAMBUCO,
2011).

O Estado do Ceara ganhou um segundo Centro de Assisténcia Toxicoldgica (CEATOX)
em marc¢o de 1996, em Iguatu, vinculado a Fundagao de Sauide Publica do Municipio de Iguatu
(FUSPI), coordenado por Dr. ftalo Ney Bezerra Pauleiro. Em 1999, os seus dados deixaram de
ser enviados ao Sinitox, sendo desativado em 2000 (BORTOLETTO et al, 1998; BORTOLETTO
etal, 2002; COSTA, ALONZO, 2019).
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Em 1997 foi criado o Centro de Informac¢do e Assisténcia Toxicolégica de Campina
Grande (Ceatox-CG) pela Secretaria de Satide do municipio de Campina Grande, em parceria
com o Departamento de Farmacia da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), sob a
coordenacdo da farmacéutica Sayonara Maria Lia Fook e professora Sayonara Maria Lia Fook.
O Centro funcionou nas dependéncias da SSCG por aproximadamente quatro anos, tendo
interrompidas as suas atividades, as quais foram retomadas em primeiro de agosto de 2004,
agora no Hospital de Emergéncia e Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes (HETDLGF). Em
2015, através da Resolucao/UEPB/CONSUNI/0116/2015, finalmente foi institucionalizado,
permanecendo vinculado ao Departamento de Farmacia (SECRETARIA DE SAUDE DE
CAMPINA GRANDE, 2012; UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA, 2015).

Em Aracaju (SE), A Secretaria de Estado da Saude de Sergipe criou em 2004, através da
Portaria 214/2004, o Centro de Informacgdo e Assisténcia Toxicolégica (Ceatox) do estado,
localizado no Hospital de Urgéncias Governador Jodo Alves Filho e subordinado a
Coordenacao Estadual de Vigilancia Sanitaria. Em 2021, o Ceatox-SE passou a ser denominado
de Ciatox/SE, através da Portaria N2 177 de 16 de dezembro de 2021 (GOVERNO DO ESTADO
DE SERGIPE, 2004; SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE SERGIPE, 2021).

No estado do Piaui, no municipio de Teresina, em 2006 foi inaugurado pela Secretaria
Estadual da Satude o Centro de Informacao Toxicologicas do Piaui - Citox, ligado a Diretoria de
Vigilancia Sanitaria do Estado (Divisa) e localizado no Centro de Referéncia de Satde do
Trabalhador (Cerest) GOVERNO DO ESTADO DO PIAU{, 2003).

As acdes dos centros de informacdo e assisténcia toxicoldgica permitem o diagnostico
precoce de quadros muitas vezes complexos, otimizam o tratamento especifico, melhoram o
progndstico e reduzem o surgimento de sequelas (ALBERTSON, 2008; BARBOZA; DOS
SANTOS; DE SOUSA, 2011; LABORDE, 2004). O resultado destas atividades leva a menor
necessidade de internacdo e reducao das didrias hospitalares, gerando menor custos com
saude. Considerando que 70% da populacdo brasileira dependem da assisténcia publica do
SUS (ANS 2009, IBGE 2010), é substancial o impacto desse servico na reducdo de custos para
a saude publica, do absenteismo no trabalho e das sequelas clinicas que oneram as despesas
com a assisténcia social.

A necessidade de formagao de pessoas com conhecimento e habilidades na area da
toxicologia, a aquisicdo de insumos e de exames complementares de diagndstico sdo os
principais desafios na assisténcia de pacientes admitidos com intoxicacdo aguda (LABORDE,

2004). A caréncia do ensino de toxicologia na forma¢do médica no Brasil é uma questao que
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merece ser destacada, uma vez que as intoxicagdes agudas sdo causas frequentes de admissao
na emergéncia. Recentemente, a toxicologia médica foi reconhecida pelo Conselho Federal de
Medicina como area de atuacdo aprovada pela Comissdo Nacional de Residéncia Médica.
Atualmente, a Universidade Federal de Minas Gerais é a tUnica instituicio de ensino que
oferece essa formacdao em parceria com o CIATox de Belo Horizonte (MG). A necessidade de
formacao de pessoas com conhecimento e habilidades na area da Toxicologia, a aquisi¢cdao de
insumos e de exames complementares de diagndstico sao os principais desafios na assisténcia
de pacientes admitidos com intoxicacdo aguda (LABORDE, 2004). A caréncia do ensino de
Toxicologia na formag¢do médica no Brasil é uma questdo que merece ser destacada, uma vez
que as intoxicacbes agudas sdo causas frequentes de admissdo nas unidades de
urgéncia/emergéncia.

No Brasil, a Toxicologia Clinica vem sendo praticada ha aproximadamente 50 anos,
sendo recente o seu reconhecimento oficial pelo Conselho Federal de Medicina. Conforme a
Resolucdo n? 2005/2012-CFM, a Medicina passa a ter a Toxicologia Médica como uma area de
atuacdo de especialistas em Clinica Médica, Medicina Intensiva, Pediatria ou Pneumologia. O
ensino da Toxicologia Médica sera opcional, com duragdo de um ano, em programa de
residéncia médica aprovada pela Comissdo Nacional de Residéncia Médica (AMARAL;
HERNANDEZ; CERQUEIRA NETO, 2021). Atualmente, a Universidade Federal de Minas Gerais
é a Unica instituicdo de ensino que oferece essa formacao em parceria com o CIATox de Belo

Horizonte (MG).
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3.1. BREVE HISTORICO DO OFIDISMO

A ameaca oferecida pelos animais pegonhentos, principalmente serpentes, estava
presente desde a época da chegada dos europeus aocontinente latino-americano. O relato dos
acidentes por estes animais, faz parte da histéria do Brasil, tendo os seus primeiros registros
sido documentados pelo Padre José de Anchieta, em 1560, nas Cartas de Sdo Vicente,
encaminhadas ao Padre Geral de Sao Vicente (CONSELHO NACIONAL DA RESERVA DA
BIOSFERA DA MATA ATLANTICA, 1997, p.17).

Desde meados do século dezesseis, os acidentes por serpentes continuam a ser um
grave problema de saude publica. Este agravo acomete principalmente popula¢des carentes
que vivem em areas rurais, desencadeando perda de renda, problemas de saude e redugao da
qualidade de vida.

No ano de 2017, a Organizagdao Mundial da Saude (OMS) reintegrou o envenenamento
por mordedura de serpentes a sua lista de doencas tropicais negligenciadas, categoria A (THE
LANCET, 2017). A OMS estima que a quantidade de pessoas que sdo picadas por serpentes a
cada ano no mundo pode chegar a 5,4 milhdes. Desses, entre 81.000 e 138.000 morrem e até

400.000 ficam com sequelas ou deformidades permanentemente (OMS, 2023).
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3.2. ORIENTAGAO PARA UM ATENDIMENTO VITAL PARA 0 BRASIL

Este material constitui um registro histérico dos centros de informagao toxicoldgica e
da experiéncia de profissionais e pesquisadores que lidam com a vitimas de envenenamentos
diariamente.

Na tentativa de promover a integracdo e melhoria do atendimento, é proposta uma
abordagem sistematizada dos pacientes vitimas de envenenamentos por animais pegconhentos
leva ao pronto diagnostico e conduta com otimizagdo de recursos. As condutas aqui
apresentadas sdao baseadas nas portarias e manuais do Ministério da Saude, destacando-se
também as evidéncias cientificas mais atuais.

O reconhecimento dos animais pegonhentos e quadro clinico associado ao
envenenamento agudo é fundamental para que se gerem notificacdes e vidas sejam salvas
(ANDRADE FILHO, 2013). Assim, este livro conta com um atlas ilustrado que possibilitara o
reconhecimento dos animais peconhentos mais comuns da regido Nordeste. Animais
peconhentos sdo aqueles que produzemsubstancias toxicas e possuem aparatos inoculatérios
especializadas como dentes modificados, aguilhdes, ferrdes, queliceras, cerdas urticantes,
forcipulas.

A criacdo de um acréstico com a palavra VITAL, homenagem ao ilustre cientista
brasileiro que descobriu a especificidade dos soros antiofidicos, Vital Brasil mineiro da
Campanha, visa facilitar o atendimento dos pacientes, focando nos aspectos fundamentais.

V - Vitima

I - Identificacdo da serpente ou agente toxico

T - Tratamento

A - Acompanhamento

L - Liberacao (Alta Hospitalar)

V - VITIMA

e A identificagdo do paciente por meio do uso do Cartdo Nacional de Saude - CNS para
identificacao, quando possivel.
e Acolhimento e classificagdo de risco - Protocolo de Acolhimento e Classificacdo de

Risco.

e Identificacdo das condi¢cbes ameacgadora a vida.
e Identificacdo de sinais e sintomas que possam identificar o agente.
e Identificacdo de comorbidades e grupos de riscos com criangas, gestantes e idosos.

I - IDENTIFICAGCAO DA SERPENTE
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A identificacdo tem como base o género da serpente (Bothrops, Crotalus, Lachesis,
Micrurus), o que é suficiente para a definicdo da soroterapia especifica, quando necessario.
As serpentes Bothrops, Crotalus e Lachesis pertencem a familia Viperidae e possuem

um 6rgao sensorial termorreceptor, a fosseta loreal, orificio situado entre os olhos as narinas,

o que é suficiente para a identificar estas serpentes como peconhentas (MINISTERIO DA

SAUDE, 2001).

Figuras 1, 2, 3. [dentificacdo de serpentes peconhentas de acordo com a presenca de fosseta loreal
(Viperideos) e caracteristicas da cauda.

A identificaciio entre os péneros referidos tambhém pode ser feita pelo tipo de cauda (fip.3).

Canda lisa Guizo ou

Escamas cricadas
\. Chocatho ™.

Fig. 3 Bothrops Crolalus Lachests
*Fonte: Manual de Animais Pegonhentos do Brasil. Brasil, Ministério da Saide, 2001.

As serpentes corais, familia Elapidae, do género Micrurus e Leptomicrurus nao

apresentam fosseta loreal embora sejam peconhentas.

Figura 4. Diferencas entre falsa e verdadeira coral (Micrurus).

Olho

.

“Presas

*Fonte: Manual de Animais Pe¢onhentos do Brasil. Brasil, Ministério da Saide, 2001.

Género Bothrops - Siao serpentes que delimitam seus espagos, equivocadamente
chamadas de agressivas, habitam locais imidos proximos a rios e lagos. Apresentam em sua

pele desenhos caracteristicos de uma letra “'V”” invertida ou a forma de um gancho de telefone
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antigo invertido. Possuem cauda lisa e denticdo do tipo solenédglifa (presas anteriores
destacadas em relagdo ao restante da denticdo e méveis)

Género Crotalus - Serpentes pouco agressivas, habitam ambientes secos e
pedregosos, areas de pastos e plantacdo, apresentam desenho geométricos, na forma de
losango, no dorso, possui um chocalho ou guizo no final da cauda. Denti¢ao solendglifa (presas
anteriores destacadas em relacdo ao restante da denticdo e moveis), picadas pouco dolorosas
e sem sinais locais muito evidentes.

Género Lachesis - Maior serpente peconhenta das Américas, habita dreas de mata
(Regido Amazodnica e areas da Mata Atlantica). Padrdo de desenhos no dorso é diferente dos
demais géneros, cauda com presencas de escamas ericadas. Denticdo solenodglifa (presas
anteriores destacadas em relagdo ao restante da denti¢do e moveis).

Género Micrurus e Leptomicrurus - Serpentes pouco agressivas, habitat subterraneo,
padrao de cores variavel em vermelho, preto, branco, amarelo, podendo ter padrao distinto na
regido amazonica. Denticdo proteréglifa (presas anteriores pequenas, fixas e sulcadas).

OBS: Os acidentes causados por falsa coral podem ser confundidos com acidentes
elapidicos. Serpentes que apresentam a parte ventral branca é falsa (ndo peconhenta) embora
existam serpentes que possuem anéis completos que nao sdo pegonhentas - falsas corais.

Informacgdes que contribuem para a identificacao do género ofidio.

A - Local do acidente - Habitat da serpente (Caatinga, matas primadrias ou secundarias,
Cerrados, rios e lagos, outras — atencao para acidentes com serpentes exoticas)

B - Fotos e videos do animal ou capturas.

Orientar que os registros através de fotos, videos ou capturas deve ser realizado de
forma segura e ndo retardar o socorro imediato a uma unidade de saude.

C - Nomes populares das serpentes

A identificagdo por leigos ou nomes populares devem serem considerados com cautela,
devido a variabilidade de regidao para regido. A denticio também pode ser usada na
identificacao das serpentes.

Em se tratando de outros agentes tdxicos, seguir estratégias de identificacao de rotulos,

frascos e blisters, bem como estimar dose do agente a que o paciente foi exposto.

T -TRATAMENTO

No atendimento pré-hospitalar:

e Lavar o local com agua e sabao.
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e Remover acessdrios do membro acometido (ex. anéis, pulseiras etc.).
e Manter o paciente em repouso e como o membro acometido elevado
- Pode hidratar o paciente por via oral, se estiver consciente.
Atendimento hospitalar:
e C(Coleta de amostra de sangue e urina para os exames laboratoriais.
e Hidratacao.

No atendimento médico é necessario e suficiente a identificacdo do género ao qual o
ofidio pertence, uma vez que a soroterapia é género especifica.

Nos acidentes ofidicos, quando necessaria, a soroterapia especifica é o tratamento
padrdo ouro e deve ser realizado o mais precocemente possivel, com base nas alteragdes
clinicas e/ou laboratoriais que permitam a identificagdo e o estadiamento da gravidade do
acidente, ndo devendo aguardar resultados de exames para definicio da conduta. A
classificacdo é dinamica e necessita de reavaliacdes periddicas, ocasionalmente pode ser
necessario a complementacao da soroterapia, de acordo com a evolucao clinico-laboratorial.

Seguindo os critérios:

e Uso do imunobioldgico (soro) correto

¢ Em uma dose seguramente suficiente, em uma tinica vez
e Uso endovenoso

¢ O mais rapidamente possivel apés o acidente.

A - ACOMPANHAMENTO

Todo paciente com suspeita ou confirmacao de acidente por serpente peconhenta deve
ser admitido(internado) para acompanhamento, varios pacientes podem apresentar-se
assintomaticos ou oligo sintomaticos nos primeiros momentos do acidente e evoluirem com
gravidade, principalmente nas serpentes com pegonha neurotoxica (crotalus e Micrurus).

0 acompanhamento na unidade de saude tem por objetivo a realizacdo da soroterapia
precoce, cuidados com o local do acidente procurando minimizar infecgdes, complicagoes
locais e sistémicas reduzindo as morbimortalidades.

Os cuidados com o local da picada requerem a ateng¢do de toda equipe. Recomenda-se
manter o membro acometido(extremidades) elevado ou em posicao que proporcione conforto
algico ao paciente.

Atencao da equipe de feridas ou multidisciplinar na presenca de complicacdes bolhas,

flictemas, necrose, sindrome compartimental.
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Hidratacdo adequada e suficiente, venosa e/ou oral para manuten¢do de um débito
urinario de 30 a 40ml/hora. Sempre avaliar condig¢des clinicas do paciente para a manutengao
do nivel de hidratacdo, atencdo para pacientes portadores de comorbidades (ex. cardiopatas,
nefropatas, idosos...).

Tratamento das complica¢des:

e Abcessos - Drenagem cirurgica quando indicado e acompanhamento com equipe de
feridas
¢ Injuria Renal Aguda - Acompanhamento com equipe de nefrologia.

O desequilibrio da homeostase sanguinea, devido ao comprometimento da cascata da
coagulacdo e acao das hemorraginas no endotélio vascular pode ocasionar epistaxe,
gengivorragia, petéquias, sangramentos em lesdes recentes, hemorragias do sistema nervoso
central ou trato gastrointestinal, em gestantes risco de sangramento genital e aborto.

¢ Necrose - Desbridamento cirargico quando delimitada a sua area de extensao.

Mais comum em pacientes que apresentam algumas das carateristicas:

- Fez uso de torniquete

- Realizagdo de soroterapia tardia (>6 horas)

- Uso de sub doses do anti veneno

e Infeccoes - Antibiotico terapia para cobertura de bactérias gram negativas e
anaerdbios ou conforme orientagdao da CCIH - Comissdo de Controle de Infec¢do Intra

Hospitalar. - Evitar antibioticos nefrotoxicos

Sindrome compartimental, quando suspeitada, solicitar com urgéncia da equipe de
cirurgia para defini¢do diagnoéstica e instituicdo de conduta evitando agravamento do quadro.

EXAMES: Orientados pelo quadro clinico do paciente e tipo de animal.

L - LIBERACAO - ALTA

e Coagulograma e funcao renal normais
e Auséncia de infecgdes
e Profilaxia tetanica

e Acompanhamento ambulatorial.
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4.1. INTRODUGAO

No periodo de 2019-2020 foram notificados no Brasil, através do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagio (SINAN), 875.994 casos de intoxicacdo e
envenenamento. Estes agravos sdo de notificagdo compulséria, conforme a Portaria GM-MS de
Consolida¢do n2 4 (Anexo V, Capitulo I), de 28 de setembro de 2017 (MINISTERIO DA SAUDE
DO BRASIL, 2022).

O Nordeste (NE) brasileiro é composto por nove unidades federativas: Alagoas, Bahia,
Ceara, Maranhao, Paraiba, Piaui, Pernambuco, Rio Grande do Norte e Sergipe, cuja populacao
somada é a segunda maior do pais, segundo o Censo de 2010, correspondendo a mais de 53
milhdes de habitantes (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2013). O NE é a segunda regido do
pais em nimero de notificagdes e nos anos de 2019 e 2020 notificou 258.025 casos (29%) de
intoxicacao e envenenamento. O estado com maior numero de casos foi a Bahia, com 64.606

(25%), seguido por Pernambuco (n=61.672; 23,9%), Alagoas (n=30.784; 11,9%), Ceara
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(n=26.799; 10,4%), Paraiba (n=22.434; 8,7%), Rio Grande do Norte (n=21.550; 8,4%),
Maranhdo (n=12.143; 4,7%), Piaui (n=11.891; 4,6%) e Sergipe (n=6146; 2,4%) (MINISTERIO
DA SAUDE DO BRASIL, 2022).

A Organiza¢do Mundial de Saide (OMS) reconheceu o estado de pandemia da COVID-
19 (sigla em inglés para coronavirus disease 2019), causada pelo novo coronavirus (SARS-
CoV-2) no dia 11 de margo de 2020 (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2022). Segundo
dados atuais do Ministério da Saude do Brasil, dos 29.729.991 casos notificados de
coronavirus no pais, 6.147.799 corresponderam a regidao Nordeste, tendo atingido uma taxa
de  mortalidade na regido em torno de 223,7/100 mil habitantes
(https://covid.saude.gov.br/). Todos os servigos de saide sofreram o impacto da pandemia de
COVID-19, incluindo os Centros de Informacgao e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox).

Os CIATox sdo estabelecimentos do Sistema Unico de Satide (SUS) para o atendimento
dos individuos intoxicados / envenenados, integrados a Rede de Atenc¢do as Urgéncias e
Emergéncias. Estas unidades de saude sdo referéncias em Toxicologia Clinica, constituindo
importante apoio assistencial as equipes de saide, bem como norteadores de medidas de
saude através de indicadores que auxiliam ac¢des de vigilancia em instancias municipais,
estaduais e federais, sendo que a maioria exerce suas atividades ha mais de 35 anos no Brasil.

O funcionamento destes centros conta com atendimento em regime de plantdo remoto,
por teleconsultoria e/ou presencial. Por intermédio das a¢des realizadas por esses servigos,
objetiva-se a reducdo da morbimortalidade de vitimas de intoxicacdes e envenenamentos
(BRASIL, 2015). Sua existéncia, uma das diretrizes da OMS (WHO, 2021), foi instituida como
parte da Linha de Cuidado ao Trauma do SUS por meio da Portaria N2 1.678, de 2 de outubro
de 2015.

Na prestacdo da assisténcia toxicologica, os CIATox fornecem informagdes
toxicologicas aos profissionais de satude e as instituicdes e prestam assisténcia as pessoas
expostas e/ou intoxicadas por substancias quimicas, toxinas de animais pegonhentos e
plantas téxicas, além de outras atividades, envolvendo a promocao e a vigilancia da saude,
bem como a prevencdo, contribuindo assim para a reducao da morbimortalidade (BRASIL,
2015).

No Brasil, atualmente, existem 32 centros de informacdo e assisténcia toxicoldgica
distribuidos em dezenove estados e Distrito Federal, sendo que oito estdo localizados na

Regido Nordeste (Figura 1).
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Tabela 1. Centros de Informagio e Assisténcia Toxicolégicas do Nordeste. adaptado de BRASIL, 2015

UF CIDADE NOME LOCALIZACAO
BA Salvador Centro de Informacao e Assisténcia Hospital Geral
Toxicolégica da Bahia - CIATox-BA Roberto Santos
CE Fortaleza Centro de Informacgdo e Assisténcia Hospital Instituto Dr.
Toxicolégica - CIATox Fortaleza José Frota
Hospital Regional de
PB Campina Centro de Informacao e Assisténcia Emergéncia e
Grande Toxicologica - CIAT Trauma Dom Luiz

Gonzaga Fernandes

Centro de Assisténcia Toxicoldgica - CIATox Universidade Federal

PB Jodo Pessoa ~ da Paraiba/Centro de
de Jodo Pessoa A . ,
Ciéncias da Saude
PE : Centro de Assisténcia Toxicoldgica de CIATOE( antro de
Recife Assisténcia
Pernambuco - CIATox - PE N
Toxicologica
~ R Secretaria Estadual
PI Teresina C'ent,ro de Informacdes Toxicologicas - CITOX da Satde do Piaui,
Piaui
Sede
oA R Secretaria Estadual
RN Natal Centro de Assisténcia Toxicoldgica - CEATOX de Satide Pablica do
Natal
RN
SE Aracaju Centro de Informacgdo e Assisténcia gssg:s;;;%gimla
Toxicoldgica de Sergipe - CIATox Sergipe Alves Filho

Fonte: adaptado de BRASIL, 2015
4.2. ATENDIMENTOS EM 2019 E 2020

Em geral, os atendimentos realizados pelos CIATox, assim como outros servigos do
SUS, sofreram impacto negativo no primeiro ano da pandemia do COVID-19 em suas
diferentes unidades federativas, uma vez que estes se relacionavam a quadros agudos de
intoxicacdo/envenenamento, que por vezes chegavam ao servicos de emergéncia, que se
encontravam em situa¢do de colapso ou quase colapso no periodo, em decorréncia do grande
numeros de casos de COVID-19 e sindrome gripal (FIOCRUZ, 2021).

A fim de entender como o periodo pandémico interferiu nas atividades e atendimentos
realizados pelos CIATox, dados fornecidos por seis desses servicos (75%) foram compilados e
analisados. A forma de registro de atendimentos realizados pelos centros é feita através de
sistemas como o Sistema Brasileiro de Dados de Intoxica¢des - Datatox (Sistema Unico de
Saude, 2022) ou sistema prdprio ou ambos, ndo apresentando uniformidade em todos os

Centros.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
A ASSISTENCIA TOXICOLOGICA NO NORDESTE BRASILEIRO EM TEMPOS DE PANDEMIA DA COVID-19




Este é o primeiro estudo que relata dados de atendimentos fornecidos pelos préprios
Centros do Nordeste do Brasil sob uma perspectiva de periodos antes e durante a pandemia
do COVID-19, sendo este um momento critico para a satide em todo pais. O entendimento dos
indicadores prové informacdes que podem levar ao aperfeicoamento de medidas de saude
publica.

Os CIATox do Nordeste com maior nimero de atendimentos totais, em ordem

decrescente, em 2019 e 2020 foram Ceara, Bahia e Pernambuco (Figura 1).

Figura 1. Quantidade de atendimentos totais (presenciais e remotos) nos Centros de Informagao e Assisténcia
Toxicolégica do Nordeste em 2019 e 2020. Brasil.
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Fonte: os autores.

Obs.: ndo foram obtidos os dados dos CIATox de PI e Campina Grande (PB).

Durante o primeiro ano de pandemia do COVID-19 os atendimentos totais dos CIATox
sofreram importante reducao (14,7%), exceto nos estados do Rio Grande do Norte e Jodo
Pessoa (com aumento de 42,0% e 4,5%, respectivamente). Campanhas durante a pandemia no
RN refor¢aram a importancia do servico de teleatendimento como uma forma de nao
superlotar as unidades de sadde, bem como reduzir a transmissdao do COVID-19. J4 em Jodo
Pessoa, a variacdo nao foi significativa. Em consonancia a esses dados, na maioria dos estados
também houve variacdo negativa (Tabela 1). Acredita-se que estas varia¢gdes tenham sido

resultantes tanto da menor procura aos servicos de saude, quanto menor exposicao dos
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pacientes durante o periodo de isolamento social ou ainda pela diminuicdo das atividades
laborais do homem (agricultura, industria etc.). Alguns Centros relataram reduc¢do das
atividades por aumento do absenteismo de seus profissionais e colaboradores, fruto do seu
adoecimento.

0 impacto da pandemia de COVID-19 nos servigos de saude foi preocupante mesmo na
assisténcia de pacientes por doencas ndo infectocontagiosas. Diante deste fato, a analise
critica dos possiveis fatores que interferiram no funcionamento dos Centros durante a
pandemia é fundamental para o planejamento de um plano de contingéncia para situagdes
semelhantes.

Essas diferencas entre os Centros podem ser justificadas por dois fatores: 1. nimero
populacional, dado que cada estado apresenta dimensdes demograficas Unicas, por exemplo, a
Bahia contém mais de 14 milhoes de habitantes, Pernambuco mais de 9 milhdes, e o Ceara
mais de 8 milhdes, enquanto Sergipe possui pouco mais de 2 milhdes de habitantes (IBGE,
2022); 2. Caracteristicas do funcionamento dos Centros, suas peculiaridades de
funcionamento, podendo ser remoto, presencial ou ambos, sendo que esse ultimo caso é o
mais frequente entre eles. A andlise dos atendimentos remotos e presenciais separadamente é
inviabilizada a partir dos dados, pois alguns centros, como o do Ceara, nao notificam
atendimentos remotos no sistema detalhadamente. Durante 2020, com o inicio da pandemia
de COVID-19, houve mudangas nos servicos com maior destaque aos recursos humanos, visto
que muitos funcionarios a contrairam e tiveram que ser afastados de suas atividades laborais.
Por conseguinte, ocorreu diminuicao do efetivo para manuten¢do dos atendimentos e
acompanhamentos dos individuos intoxicados.

Além dos fatores mencionados, as instituicdes de sadde e estatais, como a OMS, o
Conselho Nacional de Saude e outros conselhos, instruiram a populacdo geral a realizarem
distanciamento social, o que levou a maior isolamento social e diminuicdo da circulagdo das
pessoas em determinadas localidades. Essas a¢cdes podem ter diminuido a chance de
ocorréncia de acidentes com agentes quimicos.

Em uma observacao dos atendimentos nesses dois anos, més a més, em 2019, a maior
quantidade de casos ocorreu em dois periodos: abril a maio e setembro a outubro. Os Centros
que apresentaram os dados epidemiol6gicos més a més foram somente os de Pernambuco,
Bahia, Ceara e Rio Grande do Norte, o que impediu a andlise da sazonalidade nos outros
estados. Variagoes no estado do Ceara estao relacionadas ndo s6 ao periodo de chuvas, mas ao

cultivo de caju, que leva ao aumento de envenenamentos por animais pegonhentos.
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Figura 2. Quantidade de atendimentos mensais nos Centros de Informacgao e Assisténcia Toxicolégicas do
Nordeste em 2019. Brasil.
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Fonte: os autores. (* - Ceara considerou somente atendimentos presenciais nesta analise)

Ja em 2020, houve maior concentracdo dos atendimentos no inicio do ano, nos meses
janeiro e fevereiro, com queda na maioria dos estados a partir de margo até agosto, com
retorno ao aumento. Essa queda nos casos pode ser explicada, em parte, pelo aumento do
isolamento social, em que a partir de marco foi instituida na maioria dos estados do Brasil
(BRASIL, 2021). Além disso, diminuicdo do funcionamento dos CIATox por meio do
afastamento dos funcionarios doentes, e diminuicdo da busca ativa de casos em alguns

centros.

4.3. INCIDENTES POR LOCALIDADE

Em 2019, a maioria dos incidentes ocorreu em zona urbana, com ampla diferenca no
nimero de atendimentos para envenenamento por animais peconhentos / venenosos, no
Cear3a, em Pernambuco e no Rio Grande do Norte. Ao contrario disso, na Bahia, os acidentes
com animais peconhentos / venenosos foram mais prevalentes na zona rural (Tabela 2).

Quando comparados os acidentes por animais ndo peconhentos / ndo venenosos, a
zona Urbana é mais prevalente também nos estados do Ceara, Pernambuco e Rio Grande do

Norte; na Bahia o niimero foi similar entre as zonas.
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Figura 3. Quantidade de atendimentos mensais nos Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica do
Nordeste em 2020. Brasil.
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Fonte: os autores. (* - Ceara considerou somente atendimentos presenciais nesta analise)

Quanto as intoxicacdes por medicamentos e por agrotoxicos (de uso agricola,
doméstico e em saude publica), os incidentes em zona urbana foram maiores em todos os
estados (Tabela 2).

Em 2020, os nimeros foram semelhantes aos de 2019, com predominancia das
intoxicacdes em zona urbana na maioria dos estados, com excecao da Bahia, em que os
envenenamentos por animais pegconhentos / venenosos e animais ndo peconhentos / e
venenosos foram mais prevalentes em zona rural (Tabela 2), o que se justifica pela migragdo

ocorrida de pessoas da zona urbana para essa area em busca de isolamento e emprego
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Tabela 2. Atendimentos nos CIATox por unidade federativa da Regido Nordeste e zona. Brasil, 2019-2020.

Animais Animais nao
peconhentos/ peconhentos/ Medicamentos Agrotoxicos

UF | Ano venenosos nao venenosos
Zona Zona Zona Zona Zona Zona Zona Zona
Rural | Urbana | Rural | Urbana | Rural | Urbana | Rural | Urbana
2019 192 3849 44 116 14 278 8 40
CE 2020 185 2949 34 50 20 236 36 87
2019 | 2503 2019 139 148 152 1710 87 251
BA 2020 | 2529 1920 169 119 107 1306 80 200
2019 625 1392 49 55 105 1357 83 212
°r 2020 564 1070 21 35 75 1086 68 167
2019 33 89 27 45 8 130 15 27
RN 2020 65 205 24 52 11 221 10 20

Fonte: autores. (* - Ceara considerou somente atendimentos presenciais nesta analise)

Os acidentes com animais peg¢onhentos / venenosos decorrem principalmente por
conta do escorpionismo, em sua maioria na zona urbana (FURTADO et al,, 2016; CARMO et al,,
2019), e do ofidismo, zona rural (MISE; LIRA-DA-SILVA; CARVALHO, 2016). Com o aumento
da densidade populacional das grandes cidades, os escorpides tornaram-se adaptados as
condi¢gdes encontradas nessas localidades. Isso principalmente decorre das condi¢des de
habitacao humana, as quais mormente contém entulho, lixo, materiais de construgao, esses
deixados ao ar livre, o que se torna local de criacdo e proliferacao de baratas e outros animais,
dos quais os escorpides se alimentam (BRAGA et al., 2020). Somado a isso, no ambiente
urbano ha falta de predadores para que ocorra o controle biolégico desse animal. Por
conseguinte, proliferam-se nesses ambientes e predispdem os humanos a acidentes. Destaca-
se que o CIATox do Ceara especificou na andlise da tabela 2 somente casos presenciais, os
quais estdo relacionados principalmente aos casos de escorpionismo procedentes da zona
urbana, que pode constituir um viés da analise.

Quanto ao ofidismo, na zona rural é mais facil o encontro do ser humano com as
serpentes Somado a isso, as areas onde ha maior riscos de acidentes sdo aquelas onde ha

atividade laboral do campo, como a agricultura, sem uso de equipamento de protecdo
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individual (TAVARES et al., 2017). Outro ponto que influencia nesse fenémeno é a agdo
humana sobre o meio ambiente, como desmatamentos e queimadas, o que proporciona a
diminuicdo de alimentos para as serpentes, levando-as a sua busca em outros habitats (COSTA
etal.,, 2019).

As intoxicagOes por medicamento na zona urbana, por sua vez, podem estar associadas
a facilidade da sua obtencao, dado o elevado nimero de farmacias distribuidas nas cidades.
Isso associado a fragilidade na regulacdo para sua aquisicdo que ocorre usualmente sem
receita emitida por profissional regulamentado para prescricdo; ao consumo irracional por
meio de automedicagdo, polifarmacia, administragdo incorreta a prevaléncia de doencas
cronicas; e ao crescimento de adoecimento mental, associado a mazelas sociais, o que
aumenta o risco de intoxica¢des intencionais e acidentais (GONCALVES et al., 2017; ALVES et

al, 2021).

Tabela 3. Atendimentos por faixa etaria e por agentes toxicolégicos nos CIATox do Nordeste. Brasil, 2019-2020.

. .. Ano de Atendimento
UF Faixa Etaria Agente
2019 2020
Animais peconhentos/venenosos 720 508
<14 Medicamentos 45 46
Agrotdxicos 4 2
Animais peconhentos/venenosos 260 213
14-18 Medicamentos 45 36
Agrotdxicos 34 4
CE Animais peconhentos/venenosos 2644 1949
19-64 Medicamentos 202 164
Agrotdéxicos 7 30
Animais peconhentos/venenosos 704 542
>65 Medicamentos 6 15
Agrotoxicos 4 6
Animais peconhentos/venenosos 1114 992
<14 Medicamentos 815 612
Agrotdxicos 78 50
Animais peconhentos/venenosos 326 318
15-19 Medicamentos 356 237
BA Agrotdxicos 33 34
Animais peconhentos/venenosos 2559 2519
20-69 Medicamentos 909 542
Agrotoxicos 265 201
Animais peconhentos/venenosos 229 197
>69 Medicamentos 19 13
Agrotdxicos 13 10
PE <14 Animais peconhentos/venenosos 924 834
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. .. Ano de Atendimento
UF Faixa Etaria Agente
2019 2020
Medicamentos 513 465
Agrotoxicos 66 44
Animais peconhentos/venenosos 140 81
15-19 Medicamentos 238 187
Agrotdéxicos 35 31
Animais peconhentos/venenosos 891 693
20-69 Medicamentos 698 517
Agrotdéxicos 188 152
Animais peconhentos/venenosos 84 52
>69 Medicamentos 12 14
Agrotdxicos 8 11
Animais pe¢onhentos/venenosos 45 77
<14 Medicamentos 81 143
Agrotdxicos 16 12
Animais peconhentos/venenosos 11 41
14-18 Medicamentos 16 19
RN Agrotdéxicos 2 5
Animais pe¢onhentos/venenosos 63 140
19-64 Medicamentos 55 78
Agrotdxicos 31 20
Animais pegonhentos/venenosos 7 29
>65 Medicamentos 18 6
Agrotdxicos 5 3

(Ceara considerou somente atendimentos presenciais nesta analise)

De acordo com a tabela 3, é possivel perceber que no Ceara a ocorréncia prevalece
entre os idosos e adultos (de 19-64 anos), o que se repete na Bahia com prevaléncia maior de
20-69 anos de idade. Além disso, no estado do Rio Grande do Norte (RN), segue a mesma
prevaléncia de faixa etaria, porém no estado de Pernambuco (PE), percebe-se uma mudanga,
sendo que ha um predominio em criancas menores de 14 anos de idade. E importante
destacar nessa tabela que houve um grande impacto no adulto e no idoso durante a pré e a
pos-pandemia, principalmente envolvendo as categorias animais peconhentos/venenosos e
os medicamentos.

A automedicacao é a circunstancia mais frequente, seja com o uso de medicamentos
alopaticos, chas ou outros produtos tradicionais, como uma forma de tratar doencas
autodiagnosticadas ou sintomas. Dessa forma, a automedicacdo é um caso que vem sendo

bastante discutido, ndo somente no Brasil, mas também em outras partes do mundo, pois é
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uma preocupacao global, visto que afeta muitos paises e pessoas. Ela pode ser vista como um
elemento do autocuidado, mas pode gerar situacdes de uso concomitante de varios
medicamentos (polimedicacdo) e o seu uso em ndo conformidade com as orientacdes
constantes na bula (uso off label), podendo gerar sérias consequéncia no uso irracional desses
medicamentos, como efeitos indesejaveis, mascaramento de doengas, além de uma extensao
da patologia existente com maior gasto financeiro para o paciente e para o sistema publico de

saude (MALIK 2020).

Tabela 4. Desfecho dos atendimentos realizados pelos CIATox do Nordeste por agente toxico. Brasil, 2019-2020.

Clllg’lc‘l:x Agente Toxico Desfecho 2 Oﬁtgendlmze(;lztg
Obito 2 3
Animais peconhentos/venenosos Cura 3960 3062
Sequela 2 7
Ignorado 43 76
Obito 2 3
Lo Cura 23 27
Agrotoxicos
Sequela - -
Ignorado 5 7
CE Obito -
Animais ndo pegonhentos/nao venenosos Cura 112 39
Sequela - -
Ignorado 3 7
Obito 1 5
. Cura 178 182
Medicamentos Sequela 3 3
Ignorado 36 49
Obito 14 18
Animal pe¢conhento/venenoso Cura 2712 2509
Sequela 2 11
Ignorado 2119 1832
Obito 13 13
Lo Cura 110 87
Agrotoxicos
Sequela - -
Ignorado 247 169
BA Obito 1 -
Animal ndo pegonhento/ndo venenoso Cura 146 110
Sequela - -
Ignorado 117 83
Obito 14 5
Medicamento Cura 617 498
Sequela 1 -
Ignorado 1384 831
Animais peconhentos/venenosos Obito - -
RN Cura 39 109
Sequela 1 -
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CI:‘E’I(‘i:x Agente Toxico Desfecho 2 Oﬁgendlmze(;lztg
Ignorado 9 32
Obito 1 1
Agrotoxicos Cura 7 6
Sequela - -
Ignorado 3 3
Obito -
Animais ndo peconhentos/nao venenosos Cura 18 19
Sequela - -
Ignorado 10 15
Obito 2 -
Medicamentos Cura 22 61
Sequela - -
Ignorado 12 44
Obito 5 9
Animais peconhentos/venenosos Cura 883 1240
Sequela 1 6
Ignorado 279 149
Obito 16 17
Agrotdéxicos Cura 67 125
Sequela 1 3
Ignorado 72 47
PE Obito - -
o ~ Cura 36 37
Animais ndo pegonhentos/ndo venenosos
Sequela - -
Ignorado 18 7
Obito 6 8
Medicamentos Cura 346 802
Sequela - 1
Ignorado 344 209

(Ceara considerou somente atendimentos presenciais nesta analise)

De acordo com a tabela 4 é possivel perceber que o acompanhamento dos Centros em
relacdo ao desfecho dos pacientes é insuficiente, podendo ser atribuido a alguns fatores como
a diminuicdo no quantitativo dos funcionarios durante a pandemia, sendo entao que muitas
fichas eram abertas, porém como o Centro ndo tinha disponibilidade para acompanhar a
evolucao de todos esses casos, findava que ndo havia essa continuidade no acompanhamento
do desfecho, de uma forma geral. Além disso, percebe-se que existe uma taxa de morbidade
mais alta do que propriamente mortalidade, caracterizando como um ponto positivo, pois é
possivel verificar que as pessoas estavam morrendo menos, seja por acidente com animais
peconhentos/venenosos, animais ndo peconhentos/ venenosos, intoxicacdo por
agrotoxicos/pesticidas/herbicidas ou por medicamentos.

A partir da andlise do perfil de atendimentos dos Centros de Informacdo e Assisténcia

Toxicolégica antes e apés a pandemia do COVID-19, percebe-se que ha uma ampla variacdo no
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Nordeste do Brasil. O funcionamento de cada estabelecimento possui particularidades, que
vao desde a composicdo de suas equipes e vinculos (municipais, estaduais ou federais), o tipo
dos atendimentos (presenciais, remotos ou ambos) e das bases de notificacdo. A diferenca nas
variaveis registradas constitui um importante fator limitante na andlise mais detalhada dos
dados. Pode-se perceber uma tendéncia de reducdo das notificacdes de eventos toxicoldgicos
pelos centros de informacgdo toxicologica durante a pandemia do COVID-19. A padronizagdo
do registro de dados possibilitaria melhor entendimento dos eventos toxicologicos e
otimizacdo de medidas de saude publicas, papel central da vigilancia em satde, na qual os

centros estdo inseridos.
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6.6. INTRODUGAO

A exposicdo a substancias potencialmente toxicas é uma situacdo frequente em
ambientes de emergéncia e de pronto atendimento do pais. Nessa perspectiva, em grande
parte de casos, o agente tdéxico é desconhecido, entdo o diagndstico sindromico das
intoxicacdes é uma importante ferramenta para a determinacdao de uma adequada conduta
clinica a ser tomada.

As Sindromes Toxicas, ou toxindromes, sao caracterizadas como um conjunto de sinais
e sintomas clinicos produzidos por doses tdéxicas de determinados agentes téxicos, as quais
sdo agrupadas de tal forma que facilite a identificacdo do fator causal. A abordagem
diagnostica abrange desde aspectos do intoxicado ao intoxicante, incluindo dados do paciente,
como histérico de doenca, medicamentos utilizados, uso de drogas, gravidez, bem como saber
o motivo da exposicdo, ja que pode ocorrer em casos de tentativas de suicidio, aborto,
acidental, homicidio ou abuso de droga; do agente, como substancia utilizada e sua
quantidade, horario de exposicao e por quanto tempo, busca ativa de informag¢des por meio
do acompanhante e verificacdo de indicios, como cartas de despedidas, frascos, cartelas,
seringas, embalagens no local encontrado e dentre dados da vida do paciente (SAO PAULO,

2017)
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Neste capitulo, serdo abordadas as principais toxindromes, visando rapida detec¢ao e

tomada de decisao adequada.

AGENTE

PACIENTE

TEMPO QUANTIDADE

6.7. SINDROMES TOXICAS

Sindrome anticolinérgica

Os agentes anticolinérgicos tém como toxicodindmica a inibicdo de receptores
colinérgicos muscarinicos, que podem ser encontrados em musculos lisos, glandulas, no corpo
ciliar e sistema nervoso central (SNC), ndo antagonizando os receptores nicotinicos
localizados na jun¢do neuromuscular. Os sinais e sintomas apresentados resultam tanto de
bloqueio central quanto periférico, em que o neurotransmissor modulante é a acetilcolina. A
sindrome anticolinérgica se refere a acdo nos receptores muscarinicos, como boca e pele
secas, taquicardia, ileo paralitico e retencdo urindria, visao turva e midriase, hipertermia,
rubor facial, diminuicao das secrec¢des, constipacao e agitacdo psicomotora (BRASIL, 2013).

A nivel de SNC, o quadro clinico inclui agitacdo, desorientacdo, agressividade,
linguagem incoerente, delirium, alucinagdes, agitacao, alteracdo dos niveis de consciéncia,
depressdo respiratdria, crises convulsivas e coma. Embora os casos de dbitos sejam raros,
trata-se de uma enfermidade grave para o paciente intoxicado com medicamentos com esse
mecanismo de acdo (MOTA; NATERA; POUSSIVERT; VALERO, 2008).

O diagnéstico é obtido com base nas manifestagdes clinicas tipicas, como pupila
dilatada e pele avermelhada. Uma dose experimental de fisostigmina pode ser usada para
confirmar a presenca de toxicidade anticolinérgica, em que com a administragdo, o paciente
apresenta rapida reversdo de sinais e sintomas. Anticolinérgicos que apresentam na sua
estrutura aminas terciarias sdo amplamente distribuidas no SNC; os constituidos de aminas
quaterndrias possuem efeito central menor (OLSON, 2014).

Fernandez e colaboradores (1991) enfatizam que a associacdao entre rabdomidlise,

choque cardiogénico e parada cardiorespiratéoria ocorrem excepcionalmente. Porém,
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movimentos mioclénicos espasmddicos e coreoatetose sdo comuns e levam a rabdomioélise
(OLSON, 2014).

Exames diretos qualitativos ou semiquantitativos, como o screening urinario podem
ser uteis no esclarecimento do diagndstico, detectando anticolinérgicos e antidepressivos
triciclicos. Os exames indiretos servirdo de suporte para avaliacdo da evolucdo clinica, tanto
bioquimicos, hematoldgicos, gasometria arterial e eletrocardiograma (SCHVARTSMAN;
SCHVARTSMAN, 1999).

O tratamento consiste em monitorizacdo cardiorrespiratdria e eletrocardiografica,
sendo que lavagem gastrica e carvao ativado podem ser utilizados. Vale ressaltar que
anticolinérgicos e antidepressivos triciclicos retardam o esvaziamento gastrico e, nesses
casos, alguns autores recomendam a lavagem mesmo tardiamente. A fluidoterapia e
bicarbonato de s6dio sdo aconselhaveis. Hemodialise, hemoperfusao, didlise peritoneal e
doses repetidas de carvao ativado ndo apresentam eficiéncia na remoc¢do dos agentes
anticolinérgicos (OLSON, 2014). Em caso de controle de sintomas centrais, os
benzodiazepinicos ndo sdo contraindicados. Ha controvérsias, porém o antidoto especifico
disponivel é a fisostigmina, indicado em uso de risco vital devido as suas complicag¢des, pois
pode causar bloqueio atrioventricular (AV), assistolia e choque, principalmente em
intoxicacdes com antidepressivos triciclicos (BURNS et al., 2000; CLARK; VANCE, 1992; SYPE
e KHAN, 2005; TAKUR et al., 2005).

A intoxicacdo por anticolinérgicos pode se dar por uma ampla variedade de
medicamentos, prescritos ou de venda livre, por plantas e cogumelos. As principais drogas
relacionadas a esses efeitos sdo os anti-histaminicos (especialmente prometazina,
trimeprazina, dimenidrinato, difenidramina, excetuando de efeitos anticolinérgicos os
farmacos ndo sedativos: cetirizina, desloratadina, fexofenadina, levocetirizina e loratadina);
antidepressivos triciclicos; antiparkinsoniano (biperideno, benzatropina, prociclidina);
agentes antiespasmodicos (glicopirrolato, propantelina, clidinium); espécies de plantas do
género Datura (ex.: zabumba ou saia-branca), jurubeba, copo-de-leite, comigo-ninguém-pode,
coroa-de-Cristo, taioba-brava, bico-de-papagaio, mamona, cogumelos amanitas, atropina,

homatropina, escopolamina (hioscina), diciclomina e toxina botulinica.
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Sindrome colinérgica

Intoxicac¢des geradoras da sindrome colinérgica podem ser causadas tanto por inibicao
da acetilcolinesterase, quanto por ligacdo direta da acetilcolina em seus receptores
(muscarinicos, nicotinicos ou centrais). Os efeitos no receptor central sdo de psicose, agitacdo,
confusdo mental, sonoléncia-insonia, incoordenacdao de marcha, convulsdo e coma. A agao
sobre os receptores nicotinicos, embora seja rara, manifesta hiperatividade simpatica,
disfuncao neuromuscular, tremores, fascicula¢des e até paralisia, taquicardia e hipertensdo. A
sindrome colinérgica muscarinica é a mais frequente, observando-se aumento da diurese e
evacuacdes, dor abdominal, vomitos, lacrimejamento, sudorese, hipersecre¢do brénquica,
dispneia, tosse, miose puntiforme e visao turva (BRASIL, 2013).

Os inibidores de acetilcolinesterase sdo os praguicidas carbamatos (apresentam
ligacdo reversivel, como o propoxur, carbofuran e o aldicarb), os organofosforado (possuem
ligacdo irreversivel, como malationa, parationa, DDVP), sarin, soman, tabun, fisostigmina,
neostigmina e piridostigmina. Os estimulantes dos receptores de acetilcolina incluem
arecolina, betanecol, carbacol, colina, metacolina, pilocarpina, alguns cogumelos (Boletus sp,
Clitocybe sp, Inocybe sp) e peixe marinho (ciguatoxina).

Ha uma diferenciacdo quanto as caracteristicas de ligacao dos organofosforados em
relacdo aos carbamatos. O primeiro age através de formacao de ligacao irreversivel com
colinesterase, aumentando quanto a duracdo no acimulo de acetilcolina na fenda sinaptica. Ja
o segundo, comporta-se semelhante aos organofosforados, porém seu tipo de ligacdo é
reversivel, permitindo que seu potencial de ativacdo dos agonistas colinérgicos seja menor em
fator tempo. A reversibilidade é importante no gerenciamento da recuperacao do intoxicado,
visto métodos existentes de tratamento (IZQUIERDO; O’CONNOR; GREEN; HOLDEN-DYE;
TATTERSALL, 2021).

Os exames indiretos consistem na dosagem de marcadores sugestivos de intoxicagoes,
avaliando dosagem da atividade da colinesterase sanguinea, em que queda superior a 50% é
altamente sugestiva de intoxicacdo por inseticidas organofosforados e carbamatos.
(SCHVARTSMAN; SCHVARTSMAN, 1999).

O tratamento se da por manutencao das func¢des vitais e hidratacdo, avaliacdo da
necessidade de Sonda Vesical de Demora devido a reten¢do urinaria, garantir protecao das
vias aéreas. Medidas de descontaminagdo, se indicadas. A atropina pode ser usada para
reversao dos sinais e sintomas muscarinicos (1 a 2 mg EV a cada trés a 10 minutos, até

desaparecerem os sinais muscarinicos) (BRASIL, 2013).
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Sindrome Simpatomimética
A sindrome simpatomimética é desencadeada pela ativagdo da parte simpatica do
Sistema Nervoso Autondémico (SNA). A noreprinefina e a epinefrina sdo os
neurotransmissores responsaveis pela ativacdo de fibras simpaticas po6s-ganglionais que
inervam a pele, os olhos, o coracdo, os pulmdes, o trato gastrointestinal, as glandulas
exdcrinas e alguns tratos neuronais do Sistema Nervoso Central (SNC). As respostas a ativacao
do sistema adrenérgico sdo complexas, visto que existem quatro tipos de receptores - alfa-1,
alfa-2, beta-1 e beta-2 - alguns agindo de maneira excitatéria e outros de maneira inibitoria.
Assim, os sinais e sintomas variam dependendo da farmacocinética do agente causador e do
seu perfil farmacodinamico. (HOLSTEGE; BOREK, 2012)
e Alfa-1 - vasoconstricdo, aumento da pressao arterial, midriase, contracao dos musculos
esfincterianos.
e Alfa-2 - inibigdo da liberagao de noradrenalina, inibi¢ao da liberagao da insulina.
e Beta-1 - taquicardia, aumento da lipdlise, contracdo do miocardio.
e Beta-2 - vasodilatagdo, diminuicao da resisténcia periférica, broncodilatacdo, aumento

da glicogendlise muscular e hepatica e relaxamento da musculatura esfincteriana.

A intoxicacdo pode estimular a atividade simpatica por meio de aumento da liberacao
de catecolaminas, bloqueio de recaptacao, estimulacdo direta do receptor e interferéncia no
metabolismo (KING; DIMOVSKA; BISOSKI, 2018).

O perfil sindromico classico é marcado pela agitacdo, ansiedade, tremores, paranodia e
ilusdao - causados por excitacdo do SNC, pela taquicardia, por estados de convulsdo,
hipertensao, midriase, hiperreflexia e a diaforese. Em casos mais severos, pode haver
taquiarritmias e coma (HOLSTEGE; BOREK, 2012).

As principais drogas associadas com o quadro podem ser classificadas em
simpatomiméticos diretos e indiretos. Os diretos sdo farmacos geralmente utilizados na
terapia intensiva, como norepinefrina, epinefrina e dopamina. J& os indiretos sao
representados por drogas de abuso, cujos principais representantes sdo a cocaina e a
anfetamina. Além disso, outras substdncias que podem bloquear a recaptacdo da
noradrenalina sdo os antidepressivos, a sibutramina e os estimulantes do SNC, como
metilfenidrato (MLADENKA et al., 2018). O consumo de altas doses de cafeina também ja foi
descrito como desencadeador da sindrome (LAITSELART et al., 2018).
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Uma parcela dos pacientes que apresentam essa toxindrome podem estar em
abstinéncia de medicamentos alfa-2 agonistas, como a clonidina, ou agonistas GABAérgicos,
como o baclofeno. Essas drogas agem no SNC e SNP inibindo a liberagdo de
neurotransmissores, como a noreprinefria, epinefrina, dopamina, serotonina e GABA. Assim, a
cessacdo abrupta do seu uso pode levar a uma sindrome simpatomimética (KING; DIMOVSKA;
BISOSK]I, 2018).

Além disso, é importante observar que algumas toxindromes possuem caracteristicas
sobrepostas. Isso ocorre com a simpatomimética e a anticolinérgica. Por exemplo, ambas
possuem um quadro sintomatico semelhante, entretanto na primeira, ha a diaforese,
enquanto na segunda ha um efeito maior nas glandulas sudoriparas, com pele avermelhada e

seca (BOYLE; BECHTEL; HOLSTEGE, 2009).

Tabela 1. Efeitos Sistémicos da Toxindrome Simpatomimética

Cardiovascular Neurolégico Psiquiatrico Outros
Hipertensao Alteracao do status Ansiedade Diaforese
mental
Taquicardia Nistagmo InsOnia Desidratacao
[squemia Tremores Agitacdo Rabdomidlise
Miocardica
Dissecg¢do Bruxismo Alucinagdes Coagulacao Intravascular
arterial Disseminada
Vasoespasmo AVE Psicose Injuria Renal Aguda
Miocardite Hemorragia [lusdes Hipertermia
intracerebral
Cardiomiopatia PRES Estereotipias Instabilidade de motilidade
Induzida por doTrato Gastrointestinal
estresse (TGI)
Taquiarritmias Convulsoes Estado de
hipervigilancia

Adaptada (KING; DIMOVSKA; BISOSKI, 2018)

O tratamento é essencialmente sintomatico, com o manejo de faléncia de multiplos
sistemas. O estado hiperadrenérgico pode ser tratado com uso de benzodiazepinicos. Em
relacdo ao Sistema Cardiovascular, o controle da pressao arterial pode ser feito com nitratos
e/ou bloqueadores do canal de calcio. Nos casos de abstinéncia a drogas agonistas de alfa-2
e/ou de receptores GABAérgicos, é possivel utilizar a dose usual da medicagdo para ajudar no

controle pressoérico (KING; DIMOVSKA; BISOSKI, 2018; LAITSELART et al,, 2018).
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Sindrome hipnotico-sedativa

A sindrome hipnoético-sedativa é precipitada por agentes que aumentam a atividade
dos receptores GABAérgicos, e, consequentemente, levam a uma potencializacdo do poder
inibitério do GABA. Esses agentes fazem parte do grupo de drogas sedativo/hipnéticas, as
quais sao utilizadas, geralmente, com o intuito de diminuir a agitag¢do e ansiedade e/ou iniciar
ou sustentar o sono, tendo como seus principais representantes os benzodiazepinicos, os
barbituricos, ndo-benzodiazepinicos, o alcool etilico, entre outros (AZEVEDO et al., 2021).

Os benzodiazepinicos agem se ligando a subunidade alfa dos receptores GABAérgicos -
GABAa, os quais sao ionotroépicos. Tal ligacdo é responsavel pelo aumento da frequéncia de
abertura de canais de cloreto, responsaveis pela despolarizacio da membrana celular. Os
barbittricos também se ligam a mesma subunidade, porém, nesse caso, ha um prolongamento
da duracdo de abertura dos canais de cloreto, sendo esse um dos principais motivos pela
significativa mortalidade por overdose dessa classe de droga (AZEVEDO et al., 2021).

Quando a dose toéxica de sedativos/hipnéticos é atingida, o individuo pode se
apresentar anestesiado, com diminuicdo de reflexos e perda total de consciéncia, tendo como
pior desfecho a depressao respiratoria, principalmente, em casos de intoxicagdo por
barbitudricos. As intoxicacdes puramente GABAérgicas podem ser distinguidas por letargia,
fun¢do pulmonar preservada e auséncia de miose. E importante notar, entretanto, que mesmo
em casos de depressao do SNC, os pacientes podem apresentar agitacao intermitente. Tal fato
ocorre, geralmente, em situacdo de intoxicacdo iatrogénica por benzodiazepinicos em
pacientes internados (RASIMAS; SINCLAIR, 2017).

0 uso isolado de benzodiazepinicos nao esta associado a quadros de depressao
respiratoria grave, entretanto, em caso de associacdo a outras substancias, os sintomas da
overdose podem oferecer risco a vida. Por isso, em situagdes que se sabe que o individuo fez
uso de benzodiazepinicos e que apresente coma prolongado, depressdo respiratdria
significante ou hipotensdo, deve-se avaliar a possibilidade de intoxicacdo adicional por outras
drogas depressoras do SNC, como alcool ou opidides (RASIMAS; SINCLAIR, 2017; AZEVEDO et
al,, 2021).

Pacientes com a sindrome hipndtico-sedativa devem receber suporte hospitalar, com
devida monitorizagdo e garantia de vias areas, ventilagdo e circulagdo adequadas, enquanto se
aguarda pela droga ser metabolizada pelo organismo. Em casos de depressao respiratéria
grave ou coma, a ventilagdo mecanica pode ser necessaria (SUDDOCK; CAIN, 2020). Em casos

de intoxica¢do por benzodiazepinicos, a administracdo de flumazenil pode reverter o quadro.
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Entretanto, seu uso estd proscrito caso haja suspeita de intoxicagdo por agentes proé-
arritmicos ou pro-convulsivantes. Nao ha antidotos especificos para intoxicacdo por
barbittricos, nem para os ndo-benzodiazepinicos, entretanto, estes tltimos possuem algumas
drogas que podem responder ao flumazenil, como o zolpidem e a zopiclona (RASIMAS;

SINCLAIR, 2017; AZEVEDO et al., 2021).

Sindrome narcotica

Os opidceos sdao narcoéticos derivados do 6pio - que é constituido por alcaloides
extraidos da papoula, como a morfina e a codeina. Ja os opioides, sdo um grupo de drogas que
abrange todos os opidceos, além de substancias que se ligam aos receptores de opidides - mu
(m), kappa (k), and delta (d) - como os sintéticos fentanil e metadona. Todos, mesmo com
propriedades farmacocinéticas diferentes, oferecem uma potente acdo analgésica e sedativa.
As principais substancias relacionadas a essa toxindrome sdo oxicodona, hidrocodona,
hidromorfona, fentanil, morfina, propoxifeno, codeina e heroina (HOLSTEGE; BOREK, 2012;
AZEVEDO et al., 2021).

Os trés principais receptores de opidides sdo acoplados a Proteina G e se distribuem
primariamente no SNC, bloqueando as vias ascendentes da dor. Além disso, podem ser
encontrados no coracdo e no trato gastrointestinal. Cada opidéide possui uma afinidade
diferente a esses receptores, o que explica a variabilidade da sintomatologia. Por exemplo, os
receptores mu sdo bastante relacionados a euforia (HOLSTEGE; BOREK, 2012; AZEVEDO et al.,
2021).

A classica apresentagdo consiste em miose, depressao nervosa central e frequéncia
respiratoria diminuida. Geralmente, ela se inicia com analgesia e progride para depressao
completa do SNC, ou seja, coma e morte. Além disso, a motilidade gastrointestinal pode estar
diminuida, resultando em auséncia ou diminui¢do dos ruidos hidroaéreos durante o exame
fisico abdominal. A depressdo respiratéria é bem caracteristica e uma das mais severas
complicacOes da overdose, pois ha uma queda da frequéncia respiratéria antes da hipotensao
e da diminuicdo da frequéncia cardiaca. A gravidade da simpatdlise é um dos principais
fatores que levam esse tipo de intoxicacdo apresentar uma grande morbi-mortalidade, visto
que, rapidamente, pacientes evoluem com um drive respiratério minimo (HOLSTEGE; BOREK,
2012; AZEVEDO et al., 2021).

Alguns opioides podem desencadear apresentagdes ndo-classicas da sindrome. Por

exemplo, a intoxicagdo por tramadol e por meperidina podem levar a quadros convulsivos, e a
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por metadona pode levar a prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma. Outros
opidides podem causar, ainda, a sindrome serotoninérgica, que serd abordada em seguida
neste capitulo (HOLSTEGE; BOREK, 2012; AZEVEDO et al.,, 2021).

0O manejo inicial, tanto pré-hospitalar, quanto hospitalar, deve consistir na
administracdo de naloxona, um antagonista ndo seletivo do receptor mu, que esta disponivel
via intramuscular, via intranasal ou endovenosa, e é capaz de reverter a depressdo
respiratoria e o coma. Um dos efeitos esperados apdés o uso é dor, diarreia, diaforese e
disforia. Os pacientes requerem cuidados em niveis intensivos, com ressuscita¢ao volémica e
suporte vasopressorico, especialmente em casos em que houve atraso no inicio da
abordagem. O monitoramento do status respiratério deve ser continuo, o qual pode ser
avaliado a necessidade de utilizacao de ventilagdo invasiva. Em caso de complicagdes como
rabdomidlise ou lesdo renal aguda, pode ser necessario hemodialise. A equipe deve estar
preparada para possiveis complicacdes tardias apés o manejo inicial da toxindrome, como
edema pulmonar ou sindrome compartimental (RASIMAS; SINCLAIR, 2017; AZEVEDO et al,,
2021).

Sindrome serotonérgica

A Sindrome Serotonérgica é uma sindrome potencialmente fatal, precipitada pelo uso
de drogas serotonérgicas com grande ativacdo de receptores SHT-1A e 5SHT-2A pds-sindpticos
centrais e periféricos. Pode ser resultante de uso terapéutico de farmacos, de tentativa de
suicidio ou de interacdes inadvertidas entre drogas (VOLPI-ABADIE; KAYE; KAYE, 2013).

E comumente descrita como uma triade clinica - alteracdo de estado mental,
hiperatividade autonémica e anormalidades neuromusculares. Entretanto, esses trés achados
podem ndo estar presentes em todos os casos, visto que a sindrome pode se apresentar de
formas extremamente variaveis, com sintomas leves a sintomas graves, culminando em morte
(VOLPI-ABADIE; KAYE; KAYE, 2013).

Apdbs uma dose elevada de agentes serotonérgicos, os sintomas geralmente iniciam em
24 horas. Em casos leves, os principais achados sao hipertensdo, taquicardia, midriase,
diaforese, calafrios, tremor, mioclonia e hiperreflexia. Em casos moderados, além desses
sintomas, os pacientes podem apresentar hipertermia (40°C), aumento dos ruidos
hidroaéreos, clonus, agitacdo e estado de hipervigilancia, com alteracdo de fala. Em casos mais
severos, podem evoluir com piora da hipertermia (41,1°C), com mudanc¢as bruscas de
frequéncia cardiaca e de pressao arterial, com delirium e com rigidez muscular. As principais
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complicagdes sdo convulsao, rabdomidlise, mioglobinuria, acidose metabdlica, faléncia renal e
respiratoria, CIVD, coma e morte (BOYER; SHANNON, 2005).

A serotonina (5-HT) é produzida a partir da descarboxilacdo e hidroxilacio do
tripofano e é, entdo, armazenada em vesiculas e liberada na fenda sindptica quando ha
estimulo. Por fim, é metabolizada pela monoamina oxidase (MAO), em &cido 5-hidroxi
ndolacético. Existem pelo menos 7 familias de receptores 5-HT (5-HT1 - 5HT7), com
multiplos subtipos, e acredita-se que os receptores 5-HT2A sdo os mais importantes para o
desenvolvimento da sindrome, visto que possuem forte interacdo com muitos farmacos
antipsicéticos (BOYER; SHANNON, 2005; SCOTTON et al., 2019).

A serotonina pode agir tanto centralmente quanto na periferia. Na periferia, é
produzida principalmente pelas células cromafins no TGI, agindo na vasoconstrigao,
contracao uterina, bronconstr¢do, motibilidade do TGI, agregacdo plaquetaria. No SNC, a
serotonina é presente principalmente nos nucleos da Rafe, agindo como um neurotransmissor
excitatério e modulador da atencdo, de comportamento afetivos (ansiedade, depressao),
comportamento sexual, tonus muscular e termorregulacio (BOYER; SHANNON, 2005;
SCOTTON et al.,, 2019).

Os agentes precipitantes dessa toxindrome podem agir em diversos mecanismos, como
inibicdo da recaptagcdao da serotonina, diminuicdo do metabolismo, aumento da sintese,
aumento da liberacdo e ativacdo dos receptores serotonérgicos. Outro mecanismo importante
é a inibicao de enzimas do citrocromo P-450, as quais sdo responsaveis pelo metabolismo dos
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), levando a seu acimulo no sistema e,
consequentemente, a uma maior resposta excitatdria. Assim, as principais classes de drogas
que elevam a concentragdo sindptica da serotonina sdo os inibidores da MAO, os inibidores da
recaptacdo e os liberadores de serotonina (quadro 1). (VOLPI-ABADIE; KAYE; KAYE, 2013;
FOONG etal., 2018).
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Tabela 2 - Manejo da Toxindrome Serotonérgica

Sintomas Tratamento
Leve - Hiperten- |- Remogao do agente causador
sd0 leve, taquicar- - Estabilizacao dos sinais vitais,estimular
dia, midriase, diaforese, | hipotermia
calafrios, tremor, - Diazepam, se agitac¢ao, febre, hipertensaoe
mioclénus, hiperreflexia taquicardia

- Observagao por 6 horas

Moderado - Todos acima
+hipertermia (40°C),
ruidos hidroaéreos
aumentados, clénus
ocular, agitacdo, estado de
hipervigilancia

- Todos acima
- Agitacao
Ciproeptadina
- Admissao hospitalar para monitorizagiao
cardiovascular e observacao

severa e hipertermia

Grave - Todos acima +
hipertermiagrave (41°C),
padroesirregulares de
pulso e

pressao arterial, delirium,
rigidez muscular

- Todos acima
- Hipertensao/taquicardia severa: esmololou nitroprus-
siato

- Sedacao, bloqueio Neuromuscu-
lar e intubagdo orotraqueal
- Admissao na UTI

Fonte: Adaptado de VOLPI-ABADIE; KAYE; KAYE, 2013

Sindrome neuroléptica maligna

A sindrome neuroléptica maligna (SNM) é uma toxindrome rara e potencialmente fatal,
caracterizada por hipertermia, rigidez muscular, instabilidade autonémica e delirium, consequente
da administracdo de agentes psicotrépicos potentes. (ORUCH et al,,2017)

Sua fisiopatologia ainda é desconhecida, entretanto ha duas principais hipoteses
postuladas. A primeira é que a SNM é resultada de um antagonismo central do receptor
dopaminérgico D2, causando uma série de respostas homeostaticas, como aumento da
temperatura, rigidez muscular e alteracdo do status mental. A segunda é que a toxindrome é
desencadeada pelo efeito téxico do farmaco nas fibras musculoesqueléticas, levando
indiretamente a apresentacao tipica da sindrome (TSE et al., 2015).

Clinicamente, a febre é elevada, sem flutuacdes e sem calafrios, com baixa resposta a
antitérmicos. A rigidez muscular é generalizada, simétrica, que pode variar de leve a extrema,
chegando a apresentar opistétono. A tempo que ha um aumento do ténus muscular, é possivel
que haja nistagmo, disfagia, disartria e afonia. O delirium é o sintoma mais caracteristico

dessa toxindrome, se apresentando tipicamente com mudancas subitas de nivel de
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consciéncia, desorientagdo e agitacdo. Em relacdo a instabilidade autonémica, pode ser notado
variabilidade de frequéncia cardiaca, hipertensado e diaforese extrema. Laboratorialmente, ha
niveis elevados de creatina-quinase (CK), que podem chegar a 100.000 UI/L, e leucocitose
(TSE etal.,, 2015).

A morbi-mortalidade esta diretamente associada a lesdo cerebral irreversivel pela
hipertermia, a lesdo renal aguda a mioglobindria secundaria a necrose do musculo
esquelético, a pneumonia secundaria a bronco-aspiracdo, a CIVD e a faléncia multiplas dos
orgaos (TSE etal., 2015).

A ocorréncia da SNM € imprevisivel, entretanto ha alguns fatores de risco que podem
ajudar a guiar o reconhecimento e o tratamento da sindrome, os quais sdo agrupados em
riscos farmacologicos, riscos ambientais, riscos demograficos e susceptibilidade genética. Em
relacdo a questdo farmacolégica, o uso de antipsicéticos em elevadas doses e a polifarmacia,
principalmente com a associacdo deles ao litio, sdo importantes desencadeantes. Além disso,
aumento de dose de forma subita ou inicio do uso da medicagdo. Nos riscos ambientais estao
inclusos desidratacdo e exposicdo a altas temperaturas por um periodo prolongado.
Demograficamente, homens menores de 40 anos estdo mais propensos a desenvolver a
toxindrome, o que pode ser atribuido pelo uso em maior frequéncia de antipsicéticos por essa
populacao. Por fim, deve-se pesquisar histéria prévia de SNM tanto no paciente quanto em
familiares, além de histdria familiar de sindromes catatonicas e canaliculopatias (TSE et al,
2015; PILEGGI; COOK, 2016; ORUCH etal., 2017).

0 manejo inicial deve ser descontinuar imediatamente o uso do antipsicético assim que
haja a suspeita de SNM e oferecer uma terapia de suporte, como diminuicao da temperatura
ambiente, ressuscitacdo volémica, correc¢do eletrolitica se necessario. Para isso, é fundamental
que seja solicitado exames laboratoriais tanto para confirmar o diagnéstico da sindrome e
avaliar a severidade do quadro, quanto para descartar condi¢ées secundarias que podem
estar afetando o SNC, como infecgdes ou processos inflamatdrios. Os principais exames a
serem solicitados sdao hemograma completo, CPK, troponina, eletrélitos (sodio, potassio,
magneésio, calcio), creatinina, ureia, sumario de urina, além de exames de imagem do SNC (TC
ou RNM). Em casos de hipertensao, é sugerido o uso de bloqueadores de canais de calcio (TSE
etal, 2015; ORUCH et al.,, 2017; VELAMOOR, 2017).

Embora em grande parte dos casos a toxindrome seja corrigida apenas com de
medidas de suporte, quando ha rigidez severa ou hipertermia persistente, sio necessarias

intervencoes farmacoldgicas alvo para resolucdo do quadro. Assim, as drogas que

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
SINDROMES TOXICAS E PRINCIPAIS ANTIDOTOS



apresentaram evidéncias em estudos sdo dantrolene so6dico, bromocriptina e

benzodiazepinicos (PILEGGI; COOK, 2016).

Sindrome extrapiramidal

O sistema extrapiramidal é constituido pelas estruturas do talamo, do cerebelo e dos
ganglios da base, em que suas fung¢des se envolvem em diferentes conexdes e processos,
principalmente do controle motor. As disfun¢des geradas nesse circuito, especialmente em
casos de intoxica¢des, implicam desordem hipocinéticas e hipercinéticas. A primeira associa-
se a reducdo da amplitude e velocidade do movimento, tremor, rigidez e instabilidade de
marcha. J& a segunda, a manifestagdes clinicas de discinesias, atetose, balismo, coreia,
distonia, espasmo hemifacial, mioclonia, resposta hiperecplexia, tics e tremor. Em geral, as
mais frequentes encontradas sdo crise oculdgira, distonia, espasmos musculares e
parkinsonismo (ALBUQUERQUE et al., 2017).

A sindrome extrapiramidal, conforme ressalta Acufia (2011), precipita movimentos
involuntarios da cabeca, pescoco e membros, espasmo de tor¢do. Opistétono e hiperreflexia
dos tendodes 0sseos podem ser observados dentro de 24 horas, havendo hospitalizacdo dos
quadros graves.

Os principais agentes associados a esta sindrome sdo fArmacos como os fenotiazinicos
(clorpromazina e levomepromazina), butirofenona (haloperidol) e metoclopramida,
diferentemente dos farmacos antipsicoticos atipicos, especialmente, clozapina, olanzapina,

quetiapina; risperidona e ziprasidona, que nio sio descritas essa sindrome (ACUNA, 2011).

Sindrome epileptogénica

A sindrome epileptogénica pode ser desencadeada pelo aumento da excitacdo, pela
diminuicdo da inibicdo ou pela retirada de agentes depressivos do SNC. Atividades neuronais
excitatérias podem ser causadas por agonistas do glutamato ou colinérgicos e agentes
simpatomiméticos, e esta relacionada com o aumento de niveis intracelulares de sédio,
diminui¢do do influxo de cloro e do efluxo de potassio. Ja para inibicdo do SNC, o mecanismo
resulta da inibicdo da acdo dos neurotransmissores GABA, adenosina e histamina (PHILLIPS;
TORMOEHLEN, 2020).

Essa toxindrome se apresenta classicamente com estados convulsivos, os quais devem
ser adequadamente identificados, fazendo a correta diferenciacao de quadros idiopaticos ou
induzidos por toxinas. Outros sinais e sintomas que podem estar presentes sdao hiperreflexia,
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hipertermia e tremores, além de outras caracteristicas de uma sindrome simpatomimética
(MOKHLESI et al., 2003).

Os principais agentes desencadeantes podem ser reconhecidos pelo mnemonico
PLASTIC (tabela 2). Os estimulantes causam um desequilibrio entre a inibicdo e excitacao
cerebral para o lado excitatério, visto que grande parte das substancias desse grupo sao
simpatomimeéticas, elevando niveis de dopamina, serotonina, noreprinefrina e epinefrina. A
cocaina é um dos principais representantes desse grupo, e sua intoxicacdo aguda pode ser
complicada com estados convulsivos, acidose e hipertermia. Além disso, antidepressivos
atipicos, como venlafaxina e bupropiona, estdo relacionados com 23% e 6% dos casos de
convulsio em uma coorte de quadros convulsivos induzidos por drogas (THUNDIYIL;
KEARNEY; OLSON, 2007; PHILLIPS; TORMOEHLEN, 2020). Outras drogas que também podem
precipitar essa toxindrome sao os antagonistas do GABA, um exemplo é a isoniazida, cujo uso
pode induzir uma deplecao de vitamina B6, substrato essencial para sintese de GABA a partir
do glutamato. Entretanto, é importante ressaltar que nao se pode excluir fArmacos agonistas
GABA da hipétese de desencadeante do quadro convulsivo, visto que, sabe-se que o uso
cronico de benzodiazepinicos, de etanol, de barbitiricos ou de baclofeno causa uma
diminuicdo da densidade de receptores GABAérgico no SNC, assim, uma cessdo abrupta
dessas medicagcOes pode levar ao inicio da sindrome, pois a resposta inibitoria GABAérgica

nao sera suficiente (PHILLIPS; TORMOEHLEN, 2020).

Tabela 3. Drogas indutoras de convulsdo: mneumonico Plastic

P PCP (fenciclidina), pesticidas, propoxifeno

L Litio, lindano, anestesia localizada

A Antidepressivos, antipsicéticos, anticonvulsivantes, anti-histaminicos, abstinéncia
S Salicilato, simpatomiméticos, solventes

T Teofiling, triciclicos (antidepressivos), talio, tabaco (nicotina)

I Isoniazida, insulina (e outras causas de hipoglicemia), inseticidas

C Canfora, cocaina, cianeto, CO, cloroquina

Fonte: Adaptado de PHILLIPS; TORMOEHLEN, 2020

O manejo da sindrome se da pela identificacio e tratamento da hipoglicemia, se
presente, protecao das vias aéreas, com adequada oxigenacdao e administracdo de
farmacoterapia-alvo. A primeira linha de tratamento é o uso de benzodiazepinicos. Em caso de

ndo resolucdo do quadro, a segunda linha é uso de barbituricos. Em pacientes intubados, a
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droga de escolha é o propofol, sendo a fenitoina contraindicada, pelo risco de piorar o quadro
toxico do paciente. Em casos de intoxica¢do por isoniazida, é necessario que se faca a terapia

com piridoxina (Vitamina B6) (BOYLE; BECHTEL; HOLSTEGE, 2009).

Sindrome de Metemoglobinemia

A metemoglobinemia (MetHba) é causada pelo aumento de concentragdes de
metemoglobina (MetHb) no sangue, podendo ocorrer em intoxicacdes com agentes quimicos
diversos, que alterem as reacoes de reducao e oxidagao, superando a capacidade dos sistemas
redutores endégenos. E classificada em congénita ou adquirida, a Gltima associada aos casos
em decorréncia de intoxicacdo. A manifestacdo clinica mais evidente é a cianose cinza
arroxeada, destacando que a medida que a os niveis de MetHb elevam-se, ha reducao de
consciéncia, depressao respiratoéria, choque e 6bito.

Os principais desencadeantes desta toxindrome sdo anestésicos locais (benzocaina,
lidocaina, prilocaina), farmacos utilizados em tratamentos especificos (dapzona,
antimalaricos, derivado de fenacetina, fenazopiridina,quinonas), alguns pesticidas, herbicidas,
nitroglicerina, anilina, naftaleno, tinta de carimbo, graxa de sapato, clorados, nitrobenzeno,
etc. Contudo, grande parte das intoxicacdes sdo ocasionadas por nitritos e nitratos, pois tem

maior emprego na industria alimenticia.

Sindrome neurotoxica e miotoxica

A sindrome neurotdxica sao disturbios neurolégicos que podem ser resultantes da
exposicao a substancias neurotdxicas tanto de ocorréncia natural quanto de agentes
farmacéuticos, pesticidas, solventes, metais pesados e radiacao.

Um experimento neurofisioldgico in vitro usando fatias respiratorias de ratos jovens,
induzindo envenenamento com organofosforados, demostrou apneia central ou hipopneia
oriundas por comprometimento direto do complexo pré-Botzinger (preBotC) do ritmo
respiratorio inconsciente no tronco cerebral inferior ventrolateral, que se desenvolve em um
estagio inicial e é uma condicao patolégica altamente letal acompanhado de grave distirbio de
consciéncia por mecanismos centrais. Ainda, verificou-se que com a administracdo de
atropina e pralidoxima atenuaram a diminuicdo da amplitude do preBotC (NOMURA;
NARIMATSU; INOUE; KYAN; SAWAMOTO; UEMURA; KAKIZAKI; HARADA, 2020).

Foram relatados sintomas neurolégicos experimentados por 84 pacientes submetidos

a terapia com células T modificadas por receptor de antigeno quimérico (CAR T), utilizados
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como terapia para doencas hematoldgicas, como neoplasias de células B, como o
tisagenlecleucel e axicabtagene ciloleucel, associados a neurotoxicidade significativa em
quadro diferentes centros na Franca, no periodo de julho de 2018 a julho de 2019. Esse
estudo mostrou que disturbios cognitivos e motores nao piramidais em menores graus,
havendo quase sempre neurotoxicidade reversivel mesmo em casos graves. Ainda a eficicia
de esteroides e antiepiléticos permanece ndo comprovada com necessidade de estudos
prospectivos (BELIN; DEVIC; AYRIGNAC; SANTOS; PAIX; SIRVEN-VILLAROS; SIMARD:;
LAMURE; GASTINNE; URSU, 2020).

O litio apresenta estreito indice terapéutico com necessidade de atencao a dosagem,
monitoragdo e titulagdo. A intoxicagdo por litio mais comum é a cronico e resulta da sua
ingestdo que excede a eliminacao, em que o local primario de toxicidade é o sistema nervoso
central e as manifestagdes clinicas variam de concentracées assintomaticas de drogas
supraterapéuticas a toxicidade clinica, como confusdo mental, ataxia ou convulsdes (BAIRD-
GUNNING; LEA-HENRY; HOEGBERG; GOSSELIN; ROBERTS, 2016).

Mochizuki (2019) descreve a relacio de metais pesados, como arsénio, a exposi¢ao
dose-resposta, enfatizando que a neurotoxicidade observada afeta predominantemente os
nervos periféricos das fibras sensoriais com menor efeito nas fibras motoras, desenvolvendo
degeneracdo axonal dos nervos periféricos, principalmente em pequenas fibras mielinizadas e
amielinicas.

Acidentes ofidicos por meio de fra¢des isoladas com atividade miotdxica desenvolvem
lesdes musculares, aumentando a creatina-quinase sérica. A mionecrose é um dos efeitos
causados pelo veneno de Bothrops jararacugu, isolada uma miotoxina com homologia
estrutural a fosfolipase A2 (PLA2), mas sem atividade enzimatica. No veneno de Crotalus
durissus terrificus apresenta também atividade miotdxica atribuida a crotoxina e a PLA2
(crotoxina B), o componente basico do complexo crotoxina. A atividade miotéxica pode
ser neutralizada pela administracio dos soros heterdlogos especificos (DOS-SANTOS;

GONCALVES; FORTES-DIAS; CURY; GUTIERREZ; FURTADO, 1992).

Antidotos
Os antidotos e determinados medicamentos auxiliares disponiveis sdo essenciais para
o tratamento especifico de intoxica¢des, no entanto, somente um ter¢co dos medicamentos

necessarios para o tratamento de intoxicagdes estd incluido na relacio de medicamentos
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essenciais do pais, embora a maioria pode ser clinicamente abordada com tratamento de
suporte (GALVAO, 2013).

A Associagdo Brasileira de Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicolégica
(ABRACIT) relata que os soros antivenenos sao produzidos pelo Instituto Butantan, Instituto
Vital Brasil, Fundag¢do Ezequiel Dias e Centro de Producdo e Pesquisa de Imunolégicos (CPPI).
Estes imunobioldgicos sdo adquiridos pelo Ministério da Saude e repassados para as
secretarias estaduais de saude, que os redistribui para as unidades de atendimento clinico e
soroterapico de referéncia para acidentes por animais pegonhentos. Ainda, alerta que os soros
heterdlogos sempre deverdo ser administrados em ambiente hospitalar, pelo fato de poder
desencadear reagdes alérgicas ao paciente envenenado, decorrente da sua forma de producao
- a partir da inoculacao do veneno em equinos, obtendo-se os anticorpos, que sdo estranhas ao
organismo humano. A tabela a seguir apresenta os principais antidotos utilizados no

tratamento especifico de intoxicagdes, com seus respectivos nomes/apresentagdo, mecanismo

de acdo, indicacao e dose. Logo apos, os soros heterélogos.

Tabela 4. Antidotos mais comumente utilizados no Brasil, com respectivos mecanismo de agdo e indicagio.

Nome/Apresentacao Indicacao Mecanismo de ac¢ao Producao
n-Acetilcisteina Intoxicagdo por Regenera estoques de Industria
ampola de 300 mg paracetamol glutationa farmacéutica
n-Acetilcisteina envelope Intoxicagdo por Regenera estoques de Industria
¢/ 600 mg (granulado) : AL

paracetamol glutationa farmacéutica
Inseticidas . I
Antagonista da acetilcolina
. Organofosforados,
Atropina nos receptores A
carbamatos e armas . P Industria
ampola de 0,25 mg/mLou ;. muscarinicos de 6rgdos AL
quimicas farmacéutica

0,5 mg/mL

anticolinesterasicas (ex.:
sarin, soman)

efetores e sinapses
colinérgicas centrais

Azul de metileno

Metemoglobinemias
ocasionadas por
intoxicag0es por nitritos,

Reduz a metemoglobina a
hemoglobina, por meio da

Farmacia de

ampolade1mLa 5% anilina, dapsona e NADPH-metemoglobina- manipulacdo
fenazopiridina. Em reduta se.
MetaHb >30%.
Em sintomas
extrapiramidais
s ocasionados por P
Biperideno . onacos p e Industria
intoxicacdes com Agente anticolinérgico -
ampola 5 mg/1ml . . farmacéutica
fenotiazinas, haloperidol,
metoclopramida e
bromoprida
. /1 Alcalinizaca i
ampola 10 mLa 84% . agoes por correcio da acidose -
(10 mEq) antidepressivos triciclicos, farmacéutica

antiarritmicos etc.
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Nome/Apresentacao Indicacao Mecanismo de agdo Producdo
. . Adsorve substancias toxicas,
Carvao ativado L. . . -
Descontaminacgido exceto acetona, alcoois, Farmacia de

embalagem c/ 50 . . s . . ~

(p6) Gastrintestinal causticos, derivados do manipulagdo
glp petrdleo e metais

L Desloca o ferro livre ou
. Intoxicagdo por ferro e . . - -
Deferoxamina frasco- . : ligado a ferritina e Industria
aluminio e em pacientes L A
ampola 500 mg . . hemossiderina (complexo farmacéutica
politransfundidos : :
ferrioxamina)

. seus grupos sulfidrila P

Dimercaprol . A grup Industria
Merctrio, arsénio, ouro e competem com grupos .
ampola 1 ml com 100 o . farmacéutica
chumbo sulfidrila das enzimas e . ~

mg (importagio)

proteinas teciduais

EDTA calcico
ampola 5 ml com 500
mg

Intoxica¢des com
chumbo

Troca célcio pelo chumbo
e é eliminado pelos rins
95% em 24h

Farmacia de
manipulagdo

Etanol
soluciao a 30% ou
absoluta VO

Em intoxica¢des por
metanol, etilenoglicol.

Compete pela desidrogenase
alcoodlica, impedindo a
metabolizacdo do agente
toxico

Farmdcia de
manipulacdo

Etanol absoluto
ampola 10 ml sol. 98%

Em intoxica¢des por

Compete pela desidrogenase
alcoolica, impedindo a

Farmacia de

o metanol, etilenoglicol. metabolizacdo do agente manipulacdo
(992 GL) .
toxico
Intoxicacdo grave por . ~
§a0 8 P Antagoniza a acdo dos
BZD. Cautela em . g
. . L benzodiazepinicos e
Flumazenil intoxicag¢des envolvendo o o A
. imidazopiridinas por Industria
ampola 0,5 mg/5 ml outros medicamentos, e - A
. ~ inibicdo competitiva do farmacéutica
(0,1mg/ml) risco de convulsao,
I , complexo receptor GABA-
arritmias e sindrome de
A BZD
abstinéncia
Causa inibicao reversivel da
. .. Especifico para acetilcolinesterase, aumento .
Fisostigmina ampola 1 . Spec p oo Industria
intoxicag¢des graves por de acetilcolina, a s
mg/ml A . farmacéutica
anticolinérgico antagonizando agentes
anticolinérgicos
Aumenta a concentracao
. Intoxicacdo por de calcio extracelular, L
Gluconato de calcio §a0p . ; Industria
o bloqueadores de canais consequentemente, maior n
ampola 10 mLsol. 10% . ) J . farmacéutica
de calcio. influxo de calcio do meio
intracelular
Forma cianocobalamina
Hidroxocobalamina Intoxicacdo por cianeto em por substituir seu Indéistria
frasco com 5gc/ manifestacdes moderadas- grupamento hidroxila pelo N
farmacéutica

liofilizado p/ sol. Inj.

graves

cianeto livre no plasma e é
eliminada na urina

Levocarnitina ampola 2

Emsituagdes de coma,
hepatotoxicidade,
hiperamonemia, niveis

Atuam na hiperamonemia, e
reducdo de niveis séricos de
carnitina livre e total em

Farmacia de

ml ¢/ 300 mg/ml séricos de 4cido valproico > pacientes de uso de acido manipulagdo
450 mg/ml valproico
Intoxicacdes com opidides
com manifestacdo de
Naloxona depressio respiratoria e Indéistria
ampolade 1 ml ¢/ 0,4 depressao do SNC. Antagonista dos opidides farmacéutica

mg/ml

Reversao parcial ou
completa de seus efeitos
adversos
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Nome/Apresentacao

Indicacao

Mecanismo de agdo

Producdo

Nitrito de amila/
ampola 0,3 mg para
inalacao

Cianeto

Administrada por inalacdo
de 15 a 30 segundos,
produz quantidade minima
de metemoglobina, que
possui maior afinidade pelo
cianeto que a citocromo-
oxidase,

(seu uso precede a
administragao do
nitrito de sédio)

Farmacia de
manipulacao

Nitrito de sodio
ampola 10mL a 3%

Cianeto

Aumenta a concentracgio de
metemoglobina, que possui
maior afinidade pelo cianeto
que a citocromo-oxidase.
(seu uso precede a
administracio do
tiossulfato de s6dio)

Farmacia de
manipulacao

Penicilamina
capsula de 250 mg

Chumbo, cobre, mercurio
e na doenca de Wilson

Funciona como quelante
pela presenca de NHz e SH
em sua molécula, havendo

Industria
Farmacéutica /
Farmacia de

a eliminacdo renal manipulacido

Piridoxina (Vitamina N Seu mecanismo é A

Intoxicagdo por . ~ Industria
B6) isoniazida prevenir a deplegdo do farmacéutica
ampola 100 mg/1 ml GABA
Pralidoxima Reativa a colinesterase que
ampola ¢/ 200mg Inseticidas foi inativada por inseticidas Industria
(liofilizado p/ sol organofosforados organofosforados ou por Farmacéutica
inj.) ) produtos relacionados a (importagao)

eles.

Tiossulfato de sodio

Intoxicag¢do por cianeto

Aumenta a atividade da
enzima rodanase, doando um
atomo de enxofre,
aumentando a quantidade de

Farmacia de

o . -
ampola 10mL a 25% tiocianato manipulagdo
produzida, tendo eliminacido
renal
Vitamina K1 .
_ta a . f. Reverte o efeito dos

(fitomenadiona) Cumarinicos, . A

. . antocoagulantes orais, por Industria
Ampola de 0,2 ml ¢/ sol. anticoagulantes Orais e . -

. . . ser um co-fator da sintese e farmacéutica
de 10 mg/1 ml derivado da indandiona

ativa¢do da protrombina.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PECONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
SINDROMES TOXICAS E PRINCIPAIS ANTIDOTOS




Tabela 5. Soros antivenenos utilizados no tratamento de acidentes por animais peconhentos.

Dose por
Soro Indicac¢ao Gravidade do Caso
(frasco-ampola =f.a.)
Antiaracnidico Picada de aranhas dos géneros Loxosceles Loxosceles  Phoneutria
ampola de 5ml (aranha-marrom) e Phoneutria (aranha Tytius
armadeira) e escorpides do género Tityus L. - -
M: 5fa. (0)! 5f.a. (3)12
2-3 (3)t

G:10 f.a.(5/10)13 5-10 f.a. (6)!
4-6 (6)1

Antiladrodéctico* Acidente latrodéctico
N .. Moderado: 1 f.a.
ampola de 2 ml (aranhas do género Latrodectus: vitiva-negra e
., Grave: 2 f.a.
vitlva-marrom )
Antiloxoscélico Acidente com aranha-marrom Leve: -

ampola de 5 ml

(género Loxosceles)

Moderado: 5fa. (0)1
Grave: 10fa. (5/10)13

Antiescorpionico Acidente com escorpides do género Tityus Moderado: 2-3fa. (3)!
ampola de 5 ml Grave: 4-6 fa. (6)!
Antibotropico Acidente botrépico Leve: 2-4 fa. 3)
ampola de 10 ml (serpentes jararacas, género Bothrops) Moderado: 4-8fa. (6)1
Grave: 12 f.a.
(12)*
Anticrotalico Acidente crotalico Leve: 5fa.
ampola de 10 ml (serpente cascavel, género Crotalus) Moderado: 10 f.a.
Grave: 20f.a.
Antielapidico Acidente elapidico Grave*: 10fa. (10)1
ampola de 10 ml (serpente coral verdadeira, género Micrurus) (Moderado: 5; Leve: - )1
Antilaquético Acidente laquético Leve: -
ampola de 10 ml (serpente surucucu, género Lachesis) Moderado: 10 fa.
Grave: 20 f.a.

Antibotrépico
Crotalico
ampola de 10 ml

Acidente botrépico e crotalico
(serpentes do género Bothrops e Crotalus)

Vide doses do soro
antibotrépico ou
antilaquético, conforme
género da serpente

Antibotropico
Laquético
ampola de 10 ml

Acidente botrépico e laquético
(serpentes do género Bothrops e Lachesis)

Vide doses do soro
antibotrépico ou
antilaquético, conforme
género da serpente

Antilonémico
ampolade 10 ml

Acidente por Taturana
(lagarta do género Lonomia)

Leve: -
Moderado: 5f.a.
Grave: 10 f.a.

A nomenclatura dos soros é normatizada pela Resolugdo N2 61, de 25 de agosto de 2008, da Anvisa.
1.Dose recomendada pelo Ministério da Satide para situacao de utilizacao racional de soros antivenenos (2014

até o momento).

2. Soroterapia indicada se o paciente for menor de 7 anos de idade.
3. As 10 ampolas sdo indicadas nos casos de confirmacdo de ocorréncia de hemolise.

4. Todos os acidentes com coral verdadeira sdo considerados potencialmente graves, pelo risco de insuficiéncia

respiratéria aguda.

*Atualmente, ndo produzido no Brasil.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE

SINDROMES TOXICAS E PRINCIPAIS ANTIDOTOS




IREFERENCIAS

ARCOS, B. Rodriguez de; LEIVA, M.D. Tufién. Intoxicaciones sistémicas con afectaciéon del sistema
nervioso central. Medicine - Programa de Formaciéon Médica Continuada Acreditado, [S.L.], v.12, n.
90, p. 5283-5292, nov. 2019. Elsevier BV.http://dx.doi.org/10.1016/j.med.2019.11.012.

AZEVEDO, K. et al. Drugs of Abuse—Opioids, Sedatives, Hypnotics. Critical Care Clinics, v.37, n. 3,
p. 501-516, 1 jul.2021. Disponivel em: <https://doi.org/10.1016/j.ccc.2021.03.003>. Acesso
em: 5 jul. 2021.

BOYER, E. W.; SHANNON, M. The Serotonin Syndrome. New England Journal of Medicine, v.352,
n. 11, p. 1112-1120, 17 mar. 2005. Disponivelem: <http://journals.lww.com/00004714-
198604000-00018>.

BOYLE, ]. S.,; BECHTEL, L. K.; HOLSTEGE, C. P. Management of thecritically poisoned
patientScandinavian  Journal of Trauma, Resuscitation and Emergency
MedicineBioMedCentral, , 2009. . Disponivelem: </pmc/articles/PMC2720377/>. Acesso em: 9
mar. 2021.

BRASIL. Ministério da Satde. Secretaria de Atencdo A Satide Departamento de Atengdo Basica.
ACOLHIMENTO A DEMANDA ESPONTANEA: queixas mais comuns na atencdo basica. Brasilia:
Ministério da Saude, 2013. 2v.

Burns M]J, Linden CH, Graudins A, Brown RM, Fletcher KE. A Comparison of physostigmine and
benzodiazepines for the treatment of the anticholinergic poisoning. Ann Emerg Med.2000; 35:374-
81.

BAIRD-GUNNING,Jonathan; LEA-HENRY, Tom; HOEGBERG, Lotte C. G.; GOSSELIN, Sophie;
ROBERTS, Darren M.Lithium Poisoning. Journal Of Intensive Care Medicine, [S.L.], v. 32, n. 4, p.
249-263, 11 ago. 2016. SAGE Publications.http://dx.doi.org/10.1177/0885066616651582.

BELIN, Catherine; DEVIC, Perrine; AYRIGNAC, Xavier; SANTOS, Amélie dos; PAIX, Adrien; SIRVEN-
VILLAROS, Lila; SIMARD, Claire; LAMURE, Sylvain; GASTINNE, Thomas; URSU, Renata. Description of
neurotoxicity in a series of patients treated with CAR T-celtherapy. Scientific Reports, [S.L.], v. 10,
nn 1, p. 19 4 nov. 2020. Springer Science and Business Media
LLC.http://dx.doi.org/10.1038/s41598-020-76055-9.

Clark RF, Vance MV. Massive diphehidramine poisoning resulting in a wide-complex taquicardia:
successful treatment with sodium bicarbonate. Ann Emerg Med. 1992;21(3):318-21.

DOS-SANTOS, Maria Cristina; GONCALVES, Luis Robertode Camargo; FORTES-DIAS, Consuelo L.;
CURY, Yara; GUTIERREZ, José Maria; FURTADO, Maria de Fatima D.. A eficacia do antiveneno
botrépico-crotalico na neutralizagdo das principais atividades do veneno de Bothrops jararacussu.
Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, [S.L.], v. 34, n. 2, p. 77-83, abr. 1992.
FapUNIFESP (SciELO).http://dx.doi.org/10.1590/s0036-46651992000200001.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
SINDROMES TOXICAS E PRINCIPAIS ANTIDOTOS


http://dx.doi.org/10.1016/j.med.2019.11.012
http://journals.lww.com/00004714-198604000-00018
http://journals.lww.com/00004714-198604000-00018
http://dx.doi.org/10.1177/0885066616651582
http://dx.doi.org/10.1038/s41598-020-76055-9
http://dx.doi.org/10.1590/s0036-46651992000200001

Fernandez JU, Cenoz ]JO, Jauregui MG, Gal ego ] . Sindrome anticolinérgico central. Atencion
Primaria.1991;8:694-6.

FOONG, A. L. et al. Demystifying serotonin syndrome (or serotonin toxicity) Canadian
Family PhysicianCollege of Family Physicians of Canada, 1 out. 2018. Disponivel em:
<www.cfp.ca.>. Acesso em: 30 mar.2021.

HOLSTEGE,C.P,BOREK,H.A.Toxidromes.Critical CareClinics,v. 28,n. 4, p. 479-498, 1 out.
2012. Disponivel  em:
<https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0749070412000607>. Acessoem: 9 fev.2021.

IZQUIERDO, Patricia G.; O’CONNOR, Vincent; GREEN, A. Christopher; HOLDEN-DYE, Lindy;
TATTERSALL, John E.H.. C. elegans pharyngeal pumping provides a whole organism bio-assay to
investigate anti-cholinesterase intoxication and antidotes. Neurotoxicology, [S.L.], v. 82, p. 50-62,
jan. 2021. Elsevier BVhttp://dx.doi.org/10.1016/j.neuro.2020.11.001.

KING, A.; DIMOVSKA, M.; BISOSKI, L. Sympathomimetic Toxidromes and OtherPharmacological
Causesof Acute Hypertension. Current Hypertension Reports, v. 20, n. 1, p. 8, 24 jan. 2018.
Disponivelem: <https://doi.org/10.1007/s11906-018-0807-9>. Acesso em: 9 mar. 2021.

LAITSELART, P. et al. Severe Sympathomimetic Toxidrome in a French Soldier: How Caffeine
Overdose Can Lead to Severe Consequences. Military Medicine, v.183, n. 1-2, p. e179-e181, 1
jan. 2018. Disponivelem: <https://academic.oup.com/milmed/article/183/1-2/e179/4781644>.
Acesso em: 25 mar. 2021.

MEAD, Helen ].. Intoxicacion. Tratado de Medicina de Urgencias Pediatricas, [S.L.], p. 491-500,
2007. Elsevierhttp://dx.doi.org/10.1016/b978-84-8086-225-7.50087-6.

MLADENKA, P. et al. Comprehensive review of cardiovascular toxicity of drugs and related agents.
Medicinal Research Reviews, v. 38, n. 4, p. 1332-1403, jul. 2018. Disponivel em:
<http://doi.wiley.com/10.1002/med.21476>. Acesso em: 25 mar.2021.

MOCHIZUKI, Hitoshi. Arsenic Neurotoxicity in Humans. International Journal Of Molecular
Sciences, [S.L], V. 20, n. 14, p. 1-11, 11 jul. 2019. MDPI
AG.http://dx.doi.org/10.3390/ijms20143418.

MOKHLES], B. et al. Adult Toxicology in Critical Care*. Chest, v. 123, n. 2, p. 577-592, fev. 2003.
Disponivel em: <www.chestjournal.orgCHEST/123/2/>. Acesso em: 1 mar.2021.

NOMURA, Kazuhito; NARIMATSU, Eichi; INOUE, Hiroyuki; KYAN, Ryoko; SAWAMOTO, Keigo;
UEMURA, Shuji; KAKIZAKI, Ryuichiro;HARADA, Keisuke. Mechanism of central hypopnoea induced
by organic phosphorus poisoning. Scientific Reports, [S.L.], v. 10, n. 1, p. 1-10, 28 set. 2020.
Springer Science and Business Media LLC. http://dx.doi.org/10.1038/s41598-020-73003-5.

ORUCH,R. et al. Neuroleptic malignant syndrome: An easily overlooked neurologic
emergencyNeuropsychiatric Disease and TreatmentDove Medical Press Ltd.,, 16 jan. 2017. .
Disponivel em: </pmc/articles/PMC5248946/>. Acesso em: 9 mar.2021.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
SINDROMES TOXICAS E PRINCIPAIS ANTIDOTOS


http://www.cfp.ca/
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuro.2020.11.001
http://dx.doi.org/10.1016/b978-84-8086-225-7.50087-6
http://doi.wiley.com/10.1002/med.21476
http://dx.doi.org/10.3390/ijms20143418
http://www.chestjournal.orgchest/123/2/
http://dx.doi.org/10.1038/s41598-020-73003-5

PHILLIPS, H. N.; TORMOEHLEN, L. Toxin-Induced SeizuresNeurologic ClinicsW.B. Saunders, , 1
nov. 2020. Disponivelem: <https://doi.org/10.1016/j.ncl.2020.07.004>. Acesso em: 10 mar.
2021.

PILEGGI, D. ]J.; COOK, A. M. Neuroleptic Malignant Syndrome. Annals of Pharmacotherapy, v.50, n.
11, p. 973-981, 19 nov. 2016. Disponivelem:
<http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1060028016657553>.

RASIMAS, J. J.; SINCLAIR, C. M. Assessment and Management of Toxidromes in the Critical Care Unit.
Critical Care Clinics, v. 33, n. 3, p. 521-541, jul 2017. Disponivel em:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.ccc.2017.03.002>. Acesso em: 1 mar. 2021.

SCOTTON, W.]. et al. Serotonin Syndrome: Pathophysiology, Clinical Features, Management, and
Potential Future Directions. International Journal of Tryptophan Research, v. 12, p.
117864691987392, 9 jan. 2019. Disponivelem: </pmc/articles/PMC6734608/>. Acesso em: 30
mar. 2021.

ROMERQO,P. Diez; ALONSO-COLMENARES, M. Galego; HERRANZ, ]. Fernandez; PION, M. Ganzo.
Intoxicaciones agudas por alcohol, otras drogas y farmacos psicoactivos. Medicine - Programa de
Formacion Médica Continuada Acreditado, [S.L.], v. 11, n. 89, p. 5314-5323, nov. 2015. Elsevier
BVhttp://dx.doi.org/10.1016/j.med.2015.10.016.

SAO PAULO. Edna Maria Mielo Hernandez. Coordenadoria de Vigilinciaem Satide (org.). Manual de
Toxicologia Clinica: orientacdes para assisténcia e vigilancia das intoxicacoes agudas. Sdo Paulo:
Secretaria Municipal da Sauade, 2017. 475p.

SCHVARTSMAN, Claudio; SCHVARTSMAN, Samuel. Intoxicacbes exogenas agudas. Jornal de
Pediatria. Rio de Janeiro, dez. 1999. p.244-250.

SUDDOCK, J. T.; CAIN, M. D. Barbiturate Toxicity. [s.l.|] StatPearls Publishing, Treasure Island
(FL),2020.

Sype JW, Khan IA. Prolonged QT interval with markedly abnormal repolarization in
diphenhydramine overdose. Int] Cardiol. 2005;99(2):333-5.7.

Thakur AC, Aslam AK, Aslam AF, Vasavada BC, Sacchi TJ, Khan IA. QT interval prolongation in
diphenhydramine toxicity. Int ] Cardiol. 2005;98(2):341-3.

THUNDIYIL, J. G.; KEARNEY, T. E.; OLSON, K. R. Evolving epidemiology of drug-induced seizures
reported to a Poison Control Center System. Journal of medical toxicology: official journal of
the American College of Medical Toxicology, v. 3, n.1, p. 15-19, 2007. Disponivelem:
<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18072153/>. Acesso em: 30 mar. 2021.

TSE, L. et al. Neuroleptic Malignant Syndrome: A Review from a Clinical y Oriented Perspective.
Current Neuropharmacology, v. 13, n. 3, p. 395-406, 14 jul 2015. Disponivel em:
</pmc/articles/PM(C4812801/>. Acesso em: 9 mar. 2021.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
SINDROMES TOXICAS E PRINCIPAIS ANTIDOTOS


http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1060028016657553
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccc.2017.03.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.med.2015.10.016

VELAMOOR, R. Neuroleptic malignant syndrome: A neuro-psychiatric emergency: Recognition,
prevention, and management. Asian Journal of Psychiatry, v.29, n. March 2017, p. 106-109, out.
2017. Disponivelem: <https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1876201817301788>.

VOLPI-ABADIE, ].; KAYE, A. M.; KAYE, A. D. Serotonin Syndrome. The Ochsner journal, v. 13,
n. 4, p. 533-540, 2013. Disponivel em:
<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24358002>.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PECONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE 88
SINDROMES TOXICAS E PRINCIPAIS ANTIDOTOS



ATENDIMENTO INICIAL AO PACIENTE
INTOXICADO

DOI: 10.51859/AMPLLA.TCA157.1123-6

Edilucia de Souza Salomdo

Fernando Otdvio Fidelis Guimardes Rabelo
Igor Gomes de Aratjo

José Fernandes Neto

Marcly Queiroz de Oliveira Mendonga
Marina Coelho Feitosa

Yury PifanoVarela

Zaira Santiago de Lima Damazio

6.1. PONTOS-CHAVES

1.

As substancias toxicas em geral possuem gravidade a depender de fatores como a
poténcia do agente, grau de exposicdo, dose, quantidades ingerida e absorvida.
Toda pessoa com intoxicacdo suspeita ou confirmada deve ser conduzida como
paciente potencialmente grave.

E de suma importancia que a equipe de saide desenvolva um raciocinio clinico
rapido, uma vez que as medidas terapéuticas devem ocorrer o mais breve possivel.
E imprescindivel detectar qual a via de contaminacdo, com objetivo de impedir a
absorgdo sistémica do toxico no organismo.

Nem todos os agentes toxicos possuem antidotos, portanto é imprescindivel

consultar terapia disponivel de forma eficaz e resolutiva.

6.2. INTRODUCAD

A intoxicacao é um problema de saude publica com importancia mundial. Segundo a

Organizacdao Mundial de Saude (OMS), em 2012, foi estimado que 193.460 pessoas morreram
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em todo mundo devido a intoxica¢gdes ndo-intencionais (WHO, 2021). Além disso, em torno de
1.000.000 de pessoas morrem a cada ano devido ao suicidio, das quais, 370.000 relacionadas
a substancias quimicas e pesticidas. No Brasil, os registros ndo sao suficientes para
dimensionar a gravidade, contudo, dados obtidos no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), entre 2010 a 2022, apontam 1.529.237 casos de intoxicacdo. Deste total,
o estado de Sdo Paulo representou 26,3% e o municipio de Sdao Paulo 7,6%, concedendo,
respectivamente, o titulo de maior estado e municipio notificadores do pais. Na Regido
Nordeste, o estado de Pernambuco foi o que apresentou o maior niumero de notificagdo, com
109.014 casos no mesmo periodo, sendo o quarto maior estado notificador (7,1%) (SINAN,
2023).

As substancias toxicas, em geral, possuem gravidade a depender de fatores como a
poténcia do agente, grau de exposicdo, dose, quantidade ingerida e absorvida. Além disso, sao
classificadas em intoxicagdes agudas, ocasionadas por uma Unica exposi¢do, ou cronicas por
numerosas exposicdes. As intoxicacdes exdgenas apresentam duas principais causas,
acidental ou intencional motivado por tentativa de suicidio. Tornando-se alerta por
importantes 6rgdos, devido ao expressivo nimero de morbidade e mortalidade (GARCIA,
2017).

A intoxicacdo possui quatro fases, a especificar:

1) Exposicdo, quando o agente entra em contato com o organismo humano;

2) Toxicocinética, processo de absorc¢ao e excrecao através das diversas vias;

3) Toxicodindmica, responsavel pelas reagdes enzimaticas em receptores, de forma a
promover modificagdes moleculares;

4) Manifestagdes clinicas ocasionadas pelo agente tdxico, através de sinais e sintomas
investigados através dos exames laboratoriais (SILVA, 2018).

Todo paciente com intoxicacdo suspeita ou confirmada deve ser conduzido como
potencialmente grave, uma vez que cada agente toxico possui seu mecanismo de a¢do, bem
como tempo especifico para manifestacao dos sintomas, ou seja, mesmo apresentando quadro
assintomatico o paciente em questdo pode evoluir com mau progndstico e com piora do
estado geral em horas. (HOFFMAN, 2015) Com base nisso, a abordagem inicial deve ser feita
de forma objetiva, rapida e criteriosa. A seguir, iremos discorrer sobre: epidemiologia, quadro

clinico, manejo do paciente intoxicado, propedéutica diagnostica e tratamento.
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6.3. ABORDAGEM INICIAL

0 atendimento tem inicio na recep¢ao, no setor de acolhimento e classificagdo de risco,
conforme a gravidade do caso, realizado pela enfermagem, seguindo o Protocolo de
Manchester (RAMOS et al, 2019). Ap6s a classificagdo, o usuario é direcionado para o
atendimento médico. (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2009)

Uma vez feita a triagem, admissao e encaminhados a sala de emergéncia o mais rapido
possivel, deve ser iniciada a abordagem.

A propedéutica deve ser feita respeitando os seguintes pontos:

1. Avaliacaoeinicial e estabilizacao do paciente.

2. Hipotese diagnostica com base na Sindrome Toxémica.

3. Tratamento adequado para a causa base.

Sabemos que, na quase totalidade, os pacientes em questdo frequentemente estdo
inconscientes ou ndo cooperativos. Com base nisso devemos levar em consideracao o fato de
que a anamnese pode ser obtida através de testemunhas, paramédicos e familiares, fato esse
(dentre outros) que torna a abordagem complexa e cheia de nuances. Durante a coleta da
histéria clinica a estratégia dos “5 Ws” deve ser utilizada, isto é, obter os dados relacionados
ao paciente (“Who?” - Quem?), ao agente utilizado (“What?” - O qué?), tempo de exposicao
(“When?” - Quando?), local da ocorréncia (“Where?” - Onde?) e motivo por tras do ato (“Why?”
- Por qué?) (LARSEN, 1998).

Nao obstante, a aquisicdo desses dados ndo deve atrasar a estabilizacdo inicial,

devendo seguir a ordem ABCDE do paciente grave.

A - AIRWAY (VIA AEREA)

As principais vias de absor¢cdo de substancias toxicas sdo: oral, pelo trato
gastrointestinal; respiratoria, como na inalacdo de substancias que entram pelas vias aéreas,
tornando-se majoritariamente prejudicial ao pulmao; e cutinea, pela absor¢dao das camadas

da pele. Em todos os pacientes intoxicados, devemos suspeitar de via aérea comprometida.

(HOFFMAN, 2015)

AVALIACAO:
Perviedade, capacidade de manipulacdo de secrecdes e protecao de vias aéreas tém

prioridade, pois o seu comprometimento leva—o paciente rapidamente a 6bito. Pode ser

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
ATENDIMENTO INICIAL AO PACIENTE INTOXICADO



necessario instituir, em pacientes com estado geral grave, via aérea artificial definitiva ou

apenas suporte de oxigénio ndo invasivo, caso o paciente esteja em estado menos grave.

B - BREATHING (RESPIRACAO)

Associado aos problemas de via aérea, o comprometimento respiratorio (insuficiéncia
ventilatoria) constitui as principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes
intoxicados.

Nesse ponto, é importante considerar o uso da ventilagdio mecanica com objetivo de

reverter hipoxia e consequente piora do quadro respiratério.

AVALIACAO:
Considerar fatores mecanicos (insuficiéncia dos musculos respiratérios), Neurologicos
(depressao de Sistema Nervoso Central-SNC) e infecciosos (pneumonia grave ou edema agudo

de pulmao) provocados por farmacos e toxinas.

C- CIRCULATION (CIRCULACAO)

Tem como principio a verificacdo do status hemodinamico. Entretanto, inclui-se nessa
etapa toda a monitorizag¢ao e os acessos venosos do paciente. Vale ressaltar que dependendo
da sindrome to6xica, pode-se apresentar quadros de aumento ou diminuicdo dos niveis

pressoricos (HOFFMAN, 2015).

AVALIACAO:

Monitorizar paciente, assegurar acesso venoso (acesso intraésseo é uma op¢do),
coletar sangue (rotina de exames) e iniciar infusdo endovenosa em casos que seja necessario
reposicdo de volume (para ressuscitacdo volémica, considerar dose de 10-20 mL/kg de

cristaldide) ou antidoto especifico se identificado o agente causal.

D - DISABILITY (ESTADO MENTAL ALTERADO)

Conforme relatado no inicio do capitulo, ndo é incomum encontrar um paciente
intoxicado com diminuicdo do nivel de consciéncia. Com base em estudos epidemiolégicos, o
estado mental alterado é a complicagdo mais comum quando levamos em consideragdo a

superdosagem ou até mesmo intoxicacdo por farmacos. Fruto da depressao do SNC, temos o
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coma, frequentemente associado a intoxicagdo por agentes anticolinérgicos, farmacos

simpatoliticos, p6s-convulsao. (HOFFMAN, 2015)

AVALIACAO:
Lancamos mdo da famosa escala de Glasgow, uma escala neuroldgica que tem como
principais pilares a avaliacdo da resposta ocular, motora e da fala. Desse modo, podemos

estimar o nivel de comprometimento.

E - EXPOSURE (EXPOSICAOQ)

A exposicdo completa do paciente permite conjecturar o mecanismo de exposicao (ex:
presenca de marcas de perfuracdo ou calcificagdes em fossa cubital suscita a suspeita de
contamina¢do intravenosa; lesdes de pele podem denotar exposicdo cutanea; narinas
chamuscadas sugerem intoxicagdo por CO em pacientes com lesdo por inala¢ao). (MOKHLES],
2003)

AVALIACAO:

Exposicao do paciente, seguido de exame fisico minucioso.

6.4.  SINDROMES TOXICAS

De acordo com a manifestacdo clinica, os pacientes devem ser classificados em grupos
de sindromes toxicas, que mesmo nao apontando o agente etioldgico, associa os achados
clinicos a uma determinada classe farmacolégica de substdncias e permite a tomada de
conduta especifica, como prescricdo de antidotos e medidas de cuidados especificos
(HOFFMAN, 2015). Seguindo o fluxo de atendimento do paciente, iremos discorrer sobre as

principais Sindromes Toxicas (Tabela 1). As mesmas estdo melhor detalhadas no capitulo 4.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PECONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
ATENDIMENTO INICIAL AO PACIENTE INTOXICADO



Tabela 1 - Sindromes To6xicas

PA | FC | FR PUPILA PERISTALTISMO DIAFORESE
(Ruidos
Hidroaéreos -
RHA)

Anticolinérgica T [ 1] & Dilatadas Ausente 11
Colinérgica ~ | & | & | Puntiformes 1 1
Simpaticomimética | & | & | 1 Dilatadas 1 1
Serotoninérgica 1 1 1 Dilatadas 1 1
Sedativo-hipnética | | | 1 | | - Ausente !
Opidide ! | 1 | 1 | Puntiformes Ausente ]
Alucinogénica Tt |11 Dilatadas ] 1

Legenda: 1 Muito Aumentado; T Aumentado; ! Diminuido ; §! Muito diminuido; « Imprevisivel
ou ndo-observado efeito.

SINDROME ANTICOLINERGICA

Indmeros farmacos possuem propriedades antimuscarinicas, uma vez que com o
bloqueio do tonus colinérgico ocorre ativacao do sistema simpatico. As manifestagdes clinicas
incluem: hipertensao, taquicardia, taquipnéia (a depender do fairmaco e dose), midriase, RHA
ausentes (por reducdo da peristalse), retencao urindria, alucinagdes e agitacao. As glandulas
exdcrinas da pele e mucosas apresentam receptores colinérgicos, logo, os pacientes
costumeiramente apresentam mucosas secas e nao ficam diaforéticos como na intoxicacdao
por agentes simpaticomiméticos. Pacientes tipicamente apresentam a péntade: agitacdo,
hipertermia, alteragdes visuais, hiperemia e secura de mucosas. (HOFFMAN, 2015)

Agentes causais: anti-histaminicos; anti-parkinsonianos; atropina; ciclobenzaprina;

escopolamina; antidepressivos triciclicos.

SINDROME COLINERGICA

A sindrome colinérgica é decorrente da estimulacdo parassimpatica do sistema
nervoso auténomo por acdo excessiva da acetilcolina, porém, variam de acordo com o
receptor estimulado: muscarinico, nicotinico e colinérgico central.

No estimulo muscarinico, as manifestagdes clinicas incluem: o aumento da secrecao
glandular com diaforese, aumento do débito urinario, miose, broncorreia, émese, diarreia,
lacrimejamento, letargia e salivagdo. No estimulo nicotinico, por sua vez, incluem a midriase,
taquicardia, fraqueza, tremores, fasciculagdes, convulsdes e sonoléncia. Por fim, no estimulo
colinérgico central, o paciente pode apresentar cefaléia, ansiedade, inquietude, apatia,

labilidade emocional, ins6nia ou sonoléncia, voz pastosa, tremor, ataxia, incoordenagdo de
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marcha, confusdo mental, fraqueza, torpor, convulsdes e coma nos casos graves (HOFFMAN,
2015).
Agentes causais: carbamatos; fisostigmina; gas sarin; nicotina; organofosforados;

pilocarpina.

SINDROME SIMPATICOMIMETICA

A sindrome é definida por um excesso de atividade simpaticomimética decorrente de
uma estimulagdo excessiva de receptores do tipo alfal, alfaZ ou beta adrenérgicos. No geral,
as manifestacdes clinicas incluem: hipertensao, taquicardia e taquipneia e, eventualmente,
hipertermia. A midriase e a diaforese também podem estar presentes. Os pacientes
geralmente estdo agitados e pode ter delirio associado, especialmente com a ingestao de
anfetaminas substituidas, como a N-metil-3,4 metilenodioxianfetamina (MDMA). Em
intoxica¢des graves os pacientes podem apresentar arritmias e diminui¢ao de débito cardiaco
devido a diminuicdo do tempo de enchimento diastélico associado a taquicardia. (HOFFMAN,
2015)

Entretanto, vale ressaltar as diferencas entre as manifestagdes decorrente de
diferentes receptores estimulados. No caso do estimulo alfa-adrenérgicos, a hipertensdo com
bradicardia reflexa, geralmente associada a midriase, € uma manifestacdo comum em
pacientes intoxicados por fenilpropanolamina e fenilefrinas, por exemplo. O estimulo beta-
adrenérgico, por sua vez, pode cursar com hipotensdo e taquicardia, decorrente de
intoxicacdo por albuterol, teofilina e cafeina. (HOFFMAN, 2015)

Em pacientes com estimulo de ambos os receptores podem cursar com sindrome
adrenérgica mista, apresentando: hipertensdao acompanhada por taquicardia, associado a
midriase e diaforese com ressecamento de mucosas (comum em pacientes sob uso de cocaina
ou anfetamina) (HOFFMAN, 2015).

Agentes causais: anfetamina; cafeina; cocaina; efedrina; teofilina; fenilpropanolamina;

fenilefrina; metaproterenol; albuterol.

SINDROME SEROTONINERGICA

A sindrome serotoninérgica ocorre dentro de horas ou dias apds a adi¢cdo de um novo
agente serotoninérgico ou de uma substancia que interfira no metabolismo de um agente
previamente tolerado. Comumente descrita em uso de inibidores seletivos da recaptacao de

serotonina (ISRS) e inibidores da monoamina oxidase (IMAO), foi associada ainda com
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antidepressivos ciclicos e antipsicéticos atipicos. As manifestacdes clinicas incluem: estado
mental alterado (confusdo ou coma), hipertermia, agitacdo, hiper-reflexia, hipertensao,
taquipnéia, hipertonia (maior em membros inferiores), aumento do RHA e diaforese.
(HOFFMAN, 2015)

Agentes causais: IMAO; ISRS; tramadol (se associado a ISRS ou duais triciclicos).

SINDROME SEDATIVO-HIPNOTICA

Desencadeada por potencializacao da inibigdo neuronal mediada pelo GABA no Sistema
Nervoso Central (SNC). Neste caso, os pacientes apresentam principalmente sedacgao,
consequentemente com bradicardia, perda de tonus muscular e reflexos de protecdo das vias
aéreas (HOFFMAN, 2015).

Agentes causais: etanol; barbitiricos; benzodiazepinicos.

SINDROME OPIOIDE

Bastante semelhante a sindrome sedativo-hipnética, a sindrome opioide, por sua vez,
também envolve sedacdo e diminuicdo da frequéncia respiratdria. As manifesta¢des clinicas
incluem: bradipneia, bradicardia, hipotensao, hipotermia e miose pupilar. Importante
enaltecer que o diagnoéstico é confirmado diante da resposta a administragdo de naloxona, que
é um farmaco antagonista direto dos receptores opioides, contudo, a auséncia de resposta nao
exclui a intoxicagao por opidides. (HOFFMAN, 2015)

Agentes causais: fentanil; morfina; metadona; oxicodona.

SINDROME ALUCINOGENICA

As intoxicagdes por farmacos alucinégenos que levam o paciente a procurar o servigo
de emergéncia de hospitais ou a outros servicos de satde, muitas vezes é associada ao panico,
ansiedade grave ou medo. As manifestacdes clinicas incluem: alucinacées, distor¢do da
percepcao do sensdrio, agitacdo, midriase, nistagmo, hipertermia, taquicardia, hipertensao e
taquipneia. (HOFFMAN, 2015)

Agentes causais: anfetaminas; dietilamida do acido lisérgico (LSD); N-Metil D-

Aspartato (NMDA).
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6.5. EXAMES COMPLEMENTARES

De forma a aliar o manejo clinico do paciente intoxicado, os exames complementares
solicitados de imediato na emergéncia podem ser decisivos na conduta a ser tomada. E
consenso que para todo paciente intoxicado grave, um screening laboratorial incluindo
hemograma completo, glicemia, fun¢des hepdtica e renal, gasometria e eletrélitos, deve ser
feito. Em caso de agentes cardiotoxicos, ECGs seriados e avaliagdo de enzimas cardiacas. Para
agentes hemoliticos, niveis de bilirrubinas e coagulograma (TAP, TPTA) indicam a gravidade
do quadro. Em caso de intoxicacdo por agente corrosivo, uma endoscopia digestiva alta deve
ser solicitada, de preferéncia nas primeiras 24h da ingestdo, desde que ndo haja suspeita de
perfuragdo. Ndao é incomum em pacientes com rebaixamento do nivel de consciéncia, a
regurgitacdo com posterior broncoaspiracao, logo, a radiografia de térax pode auxiliar na
visualizacdo de lesdes pulmonares. Todas essas orientagdes sao gerais. Para o manejo de cada

tipo de intoxicac¢do, seguir o capitulo especifico para tal. (HOFFMAN, 2015)

6.6. TRATAMENTO

E de suma importancia que durante o manejo do paciente grave/intoxicado (conforme
discutido anteriormente) a equipe de satide desenvolva um raciocinio clinico rapido, uma vez
que as medidas terapéuticas devem ocorrer o mais breve possivel e, em alguns casos, ocorre
em conjunto com a avaliacao inicial e estabilizacdo. No que tange as condutas especificas para
o paciente intoxicado, temos: medidas de descontaminac¢do, medidas de eliminacdo da toxina
e o uso de antidotos (HOFFMAN, 2015). Cada capitulo deste livro ira abordar de forma mais
completa e detalhada cada tratamento, a depender do agente causal. A seguir, iremos discutir

de forma geral sobre cada medida e seus pontos principais.

MEDIDAS DE DESCONTAMINACAO
No atendimento inicial ao paciente intoxicado é imprescindivel detectar qual a via de
contamina¢do com objetivo de impedir a absorcdo sistémica do téxico no organismo. A

depender da via de exposicao, pode-se realizar medidas especificas de descontaminagdo

(HERNANDEZ, 2017).

Descontaminacgao cutanea:
Muitos agentes toxicos sdo facilmente absorvidas pela pele. Alguns agentes, provocam

lesdes gravissimas, podem ser visiveis ou ndo e devem ser removidos o quanto antes.
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Portanto, o passo inicial é a protecdo da equipe e do local, evitando a contaminacdo dos
profissionais de saide e dos pacientes da emergéncia. (HERNANDEZ, 2017)

As medidas geralmente ocorrem durante o 59 passo da avaliacdo inicial (E -
Exposure/Exposicdo), onde o paciente devera ser despido, suas vestes devem ser
armazenadas em recipientes e destinadas ao setor de descontaminacdo. No tocante a pele,
lavar com grande quantidade de agua corrente e colocar o paciente deve estar em area
isolada. (HERNANDEZ, 2017)

Descontaminacao ocular:

A cérnea é uma regido bastante sensivel e as lesbes podem provocar sequelas
permanentes. Diante de um caso de contaminac¢do ocular, deve-se considerar anestesia local
com anestésico topico antes do procedimento. A lavagem é feita com soro fisiolégico a 0,9%,
sempre da regido medial para a lateral, de forma abundante. Em seguida, solicitar avaliacao do
servico de oftalmologia do hospital (HERNANDEZ, 2017).

Descontaminacao gastrointestinal:

Esse método ndao é indécuo (podendo levar a complicacdes importantes, como
broncoaspira¢do) e ha controvérsias sobre a fun¢do do esvaziamento gastrico e do carvao
ativado para descontaminar o trato gastrintestinal no caso de ingestdo de venenos. Contudo,
esse método de descontaminagdao é o mais comum, por conta do alto nimero de pacientes
com intoxicacdo exdégena por abuso de medicamentos (HERNANDEZ, 2017). Conforme
ressaltado por Hoffman (2015), indica-se a descontaminagdo gastrica para pacientes que:

¢ C(Chegam a emergéncia em até 1 a 2 horas, alertas e colaborativos;

e Intoxicacao por compostos sem antidotos disponiveis ap6s a absorc¢ao intestinal;
e Intoxicacao por substancias ndo corrosivas e capacidade de proteger a via aérea.
e Profissional capacitado e seguro no procedimento.

Uma vez enquadrado nos critérios, deve-se selecionar o método de descontaminagdo
(Tabela 2): lavagem gastrica, intestinal ou uso de carvdo ativado, levando em consideragao
suas indica¢des e contraindicagdes. Vale ressaltar que pode haver associacao de métodos

desde que haja indicacao.
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Tabela 2 - Métodos de descontaminagio gastrointestinal

Indicacbes Contra-indicagoes Complica¢oes
Lavagem | Contaminagdo via « Ingesta de causticos e Broncoaspiragao
Gastrica oral de solventes , ,
A Hipotermia
substancias, em S )
. ~ « Sangramentos .
pacientes que sao J Laringoespasmo
entradas na « Risco de perfuracdo Lesa N
emergéncia em até intestinal €5a0 mecanica do
2 horas o 5 trato _
. Via aéreanao gastrointestinal.
protegida
. Instabilidade
hemodinamica
. Presenca de antidoto
para o téxico
Lavagem | Intoxicacao por . Suspeita de perfuragao Broncoaspiragao
Intestinal | substincias nao ou obstrucao intestinal B o
. Nauseas e vomitos
adsorvidas pelo .. 5
~ . o VOmitos nao
carvao ativado: trolad
e controlados
litio, ferro, chumbo
ou body-packers. . Via aérea ndo segura.
Carvao Contaminacao via « Intoxicac¢do por Broncoaspiragao
Ativado oral de substancias nao ..
A s . ~ Constipacao ou
substancias, em adsorvidas pelo carvao bStrucs
. ~ A obstrucao
pacientes que sao ou substancias ) 16
. intestinal
entradas na corrosivas
emergéncia em até . - Reducio da
h « Risco de perfuracao ou P
2 horas . . eficacia de
obstrucao intestinal ; .
, : antidotos orais
recém-nascidos-
nascidos ou gestantes
. Rebaixamento do nivel
de consciéncia sem
protecao de via aérea
« Agitacao psicomotora.

Fonte: OLSON, 2014; VELASCO, 2020.

Como informado, cada metodologia tem suas indicacdes e contraindica¢des especificas,

e todas devem ser feitas por profissional preparado e seguro. Seguem instrucdes para cada

uma:

e Lavagem Gastrica: este procedimento onsiste na infusao e posterior aspira¢do de soro

fisiologico a 0,9% (SF 0,9%) através de sonda nasogastrica ou orogastrica,

devidamente umidificada, como forma de retirar a substancia ingerida. Deve-se utilizar
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sonda de grande calibre, ou seja, para adultos de 18 Fr a 22 Fr e criangas de 10 Fr a 14
Fr, mantendo-se o paciente em decubito lateral esquerdo, facilitando a drenagem do
conteddo gastrico, consequentemente a retirada do agente téxico, e diminuindo a
velocidade do esvaziamento gastrico para o intestino. Em seguida, infundir e remover
o volume de SF 0,9% recomendado para a faixa etdria, até completar o volume total
recomendado ou até que se obtenha retorno limpido, como especificado a seguir:
Criangas - 10 mL/Kg por infusao até volume total de: Escolares: 4 a 5 L. Lactentes: 2a 3
L. RN: 0,5 L. Adultos: 250 mL por vez até um volume total de 6 a 8 L ou até que retorne
limpido.

Carvao ativado: Na maioria das vezes devera ser utilizado em dose Unica, porém pode
ser administrado em doses multiplas como serd explorado adiante no capitulo. As
formas de administracdo para dose tnica estdo descritas a seguir. Criangas: 1 g/kg, em
uma suspensao com agua ou SF 0,9% na proporg¢ao de 4-8 mL/g. Adultos: 50 g em 250
mL de dgua ou SF 0,9%.

Lavagem intestinal: Consiste na administracao de solucao de polietilenoglicol (PEG) via
sonda naso-enteral para induzir a eliminacdo do agente através do trato
gastrointestinal. E raramente utilizada, salvo nos casos de ingestio de pacotes
contendo drogas (body-packing) ou de quantidades potencialmente toéxicas de
substancias ndo adsorvidas pelo carvao ativado (ex.; ferro, litio, etc). Esta
contraindicada na presenca de ileo paralitico, perfuracdo gastrintestinal, hemorragia
gastrintestinal e instabilidade hemodinamica. A dose recomendada é: Criangas de 9
meses a 6 anos: 500 mL/h. Criangcas de 6 a 12 anos: 1000 mL/h. Adolescentes e
adultos: 1500 a 2000 mL/h.

MEDIDAS DE ELIMINACAO DA TOXINA

Conforme discutido no toépico anterior, podemos lancar mao das medidas de

descontaminagdo. Entretanto, mesmo com tantas possibilidades temos alguns impasses, como

o tempo de contaminagdo e as contraindicagdes dos métodos. Por muito tempo as medidas de

potencializacdo da excrecdo dos agentes causais foram enfatizadas, todavia, a eliminacao

rapida dessas toxinas nao € algo tdo simples como imaginamos, pois algumas toxinas sdo

eliminadas naturalmente e outras podem causar danos irreversiveis ao corpo. Para isso

devemos pensar: “o paciente precisa refor¢car a remog¢ao?”, “o farmaco ou a toxina é acessivel

para o procedimento de remoc¢do?” e, por fim, “o método ira funcionar?”, caso a resposta seja
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sim, estd indicado o procedimento. A seguir iremos pontuar algumas medidas que podem

ajudar no processo de eliminagdo das toxinas.

MANIPULACAO URINARIA

Partindo do pressuposto que o rim seja um importante componente para eliminag¢do da
toxina dentro no método, devemos nos assegurar de que o mesmo possui condi¢coes de ser
utilizado sem maiores danos. (HOFFMAN, 2015) A manipulacdo pode ocorrer de através de
uma diurese forcada (aumenta taxa de filtracdo glomerular e, consequentemente, a excrecdo
do farmaco) ou a alcalinizacdo da urina (mantendo o pH sérico e pH urinario de
aproximadamente 7,5 e 8,0, respectivamente). Vale ressaltar que o estimulo da diurese
forcada, geralmente ndo ¢é wusada, devido ao risco de sobrecarga de liquidos.As
contraindicacées sdo insuficiéncia renal, edema pulmonar ou cerebral e doencas cardiacas. E
recomendada a administracao em bolus de 1-2 mEq/Kg de bicarbonato de s6dio (NaHCO3) a
8,4%, seguida por infusdo continua de 150 mEq de NaHCO3 em 1 litro de soro glicosado a 5%
(SG 5%) (manter infusdo entre 200-250 mL/h).

METODOS DIALITICOS

No universo dos pacientes intoxicados, existem alguns que nao sao beneficiados com a
descontaminacdo e que provocam grandes agravos. Nesse contexto, podemos usufruir dos
métodos dialiticos, tais como a hemodialise, hemotransfusao e dialise peritoneal. (HOFFMAN,
2015)

Dentre as técnicas destaca-se a hemodidlise, que por sua vez, é a técnica classica ja
utilizada em pacientes com indicacdo de terapia substitutiva renal por doencas agudas ou
cronicas, com alta eficacia e seguranca. A hemodialise pode ser util em intoxicacdes por
fenobarbital, teofilina, litio, salicilatos e alcoois toxicos. Durante a hemodialise, até 400 mL de
sangue por minuto atravessam um circuito extracorpéreo em que compostos tdxicos
difundem-se em uma membrana semipermeavel e sdo retirados do organismo. E mais efetiva
na remoc¢dao de compostos com as seguintes caracteristicas: Baixo peso molecular (< 500
daltons); Pequeno volume de distribuicdao (< 1 L/Kg); Baixa ligacdo a proteinas plasmaticas.
No tocante aos casos de intoxicagcdo a hemoperfusao é uma modalidade valiosa, pois consiste
na passagem do sangue do paciente por colunas de capsulas de carvao ativado ou resinas que
irdo absorver as substancias exdgenas, potencializando a eliminacdo do farmaco. (HOFFMAN,

2015)
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EMULSAO INTRAVENOSA DE LiPIDES

Desenvolvida com base no principio da absorc¢do de toxinas lipossolaveis pelos lipidios
e aumento do metabolismo cardiaco pela oferta de acidos graxos livres, a emulsdo intravenosa
de lipidios é uma modalidade recente e foi introduzida para manejo do choque cardiogénico
induzido por toxinas. (OK; HONG; LEE; SOHN, 2018)

Devido a falta de grandes ensaios clinicos com humanos, as indicagdes da terapia com
lipides intravenosa sao discutiveis. Foram descritas em intoxicacdes por agentes anestésicos,
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, antidepressivos triciclicos, bupropiona

e cocaina. (OK; HONG; LEE; SOHN, 2018)

Tabela 3 - Terapia de de Emulséo Lipidica Intravenosa

Dose de Ataque Dose de Manutencao
Terapia de Bolus de 1,5 mL/kg de solucdo lipidicaa | Infusdao em BIC de 0,25
Emulsao Lipidica | 20%, administrado por 2 a 3 minutos mL/kg/min
Intravenosa

Fonte: VELASCO, 2020.

Nao existe um consenso sobre a dose maxima a ser infundida, porém a recomendacao
da Academia Americana de Toxicologia Clinica é que nao seja ultrapassado o limite de 10% do
volume sanguineo aproximado do paciente. As complicacdes incluem hiperlipidemia grave,

pancreatite aguda e sindrome do desconforto respiratorio agudo.

DOSE REPETIDA DE CARVAO ATIVADO

Doses repetidas de carvao ativado de 50 g (1 mg/kg em criancas) com doses
subsequentes de 25 gde 2/2 hou 50 gde 4/4 h por 12 a 24 h, por via oral ou através de sonda
nasogastrica, devem ser indicadas em caso de rebaixamento do nivel de consciéncia (por
carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina) e intoxicacdo por: dapsona (com importante meta-
hemoglobinemia), quinina ou teofilina. O uso de uma suspensao de carvao ativado em toda a
superficie da luz intestinal reduz as concentra¢des de sangue por meio da interrupc¢ao da
recirculacdo entero-hepatica ou enteroentérica do farmaco ou toxina. Apesar de
potencialmente muito benéfica, este método nao esta livre de contraindicagdes, a seguir: Via-
aérea nao protegida; Obstrucdo intestinal; Perfuracdo em trato gastrointestinal. (HOFFMAN,

2015)
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USO DE ANTIDOTOS

Apesar de a maioria das intoxicagdes serem tratadas com medidas gerais e de suporte,
existem algumas situacoes selecionadas que pode estar disponivel terapia com antidotos, de
forma eficaz e resolutiva. De forma resumida, para cada agente um antidoto especifico,

selecionamos alguns para elucidacdo (Tabela 4).

Tabela 4 - Principais agentes e antidotos especificos

Agente Antidoto
Anestésicos locais Emulsao lipidica
Betabloqueadores Glucagon ou insulina em altas doses

Bloqueadores do canal de calcio Altas doses de insulina e calcio
intravenoso
Carbamatos e organofosforados Atropina e fisostigmina
Digoxina Anticorpo antidigoxina
Paracetamol N-acetilcisteina
Metanol/etilenoglicol Fomepizol/etanol
Meta-hemoglobinemia Azul de metileno
Cianeto Nitritos/hidroxicobalamina
Ferro Desferoxamina
Arsénico, chumbo Dimercaprol, EDTA (chumbo)

Fonte:VELASCO, 2020.

6.7. MANEJO POS-INTOXICAGAD

Todos os pacientes com superdosagem potencialmente grave devem ser internados e
observados por pelo menos 6-8 horas antes da alta ou transferéncia, em caso de
manifestacdes clinicas durante o periodo se faz necessario nova abordagem, uma vez que ha
possibilidade intoxicacao por medicag¢des de liberacao prolongada. Caso seja possivel, deve-se
contactar o Centro de Assisténcia Toxicologico de referéncia da instituicdo para auxiliar no
manejo. As indicacdes de encaminhamento em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) dependem
da gravidade da intoxica¢do e da necessidade de maiores recursos de suporte. Antes da alta,
pacientes com ingesta proposital de substdncias ou medica¢cdes devem ser avaliados pelo
servico de psiquiatria quanto a possibilidade de tentativa de suicidio com plano formulado ou

disturbios psiquiatricos associados (HOFFMAN, 2015).
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QUESTOES

1. Paciente, 73 anos, sexo masculino, foi admitido no servico com hipertensao

importante, cefaleia, visdo turva, salivacdo, célicas e nduseas. Ao exame fisico,

apresentou FC: 130 bpm, pressdo arterial de 160/110 mmHg, frequéncia

respiratéria de 30 mpm, pele e didmetro de ambas as pupilas de 2mm nao
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responsivas a luz, ausculta pulmonar com sibilos bilaterais e roncos difusos. A
familia relata que o paciente havia passado o dia pulverizando a plantacdo com
inseticida. O diagndstico médico apontado para o caso é de intoxicagdo exdgena por
anticolinesterasicos. A descricdo das pupilas desse paciente corresponde a um
achado frequente em casos de intoxicacdo exdgena. Assinale a alternativa que
apresenta a nomenclatura atribuida ao tipo de pupila descrito.

a) Midriaticas

b) Puntiformes

c) Anisocdricas

d) Fotorreagentes

e) Médio-fixas

2. Aintoxica¢do exdgena pode ser provocada por ingestdo ou inalacdo de substancias
prejudiciais ao organismo, administracao excessiva de medicamentos ou drogas,
absorcao de substancias pelo tecido epitelial ou picadas por animais pegconhentos.
Um paciente com intoxica¢do exdégena pode apresentar diversos sinais e sintomas,

entre eles a diminui¢cdo do didametro pupilar, que chamamos de , 0

aumento do didmetro pupilar, que chamamos de , a diminuicado da

frequéncia cardiaca, chamada de ou o aumento da frequéncia

respiratéria, chamada de . Assinale a alternativa que preenche

correta e respectivamente as lacunas do texto acima.
a) Anisocoria, miose, bradiarritmia e dispneia.
b) Midriase, anisocoria, taquicardia e bradipneia.
c) Miose, midriase, bradicardia e taquipneia.

d) Midriase, miose, bradipneia e taquicardia.

3. IntoxicagOes exdgenas sdao um grave problema de saude publica em todos os paises
do mundo e sua incidéncia vem aumentando pois cada vez mais se tem uma grande
quantidade e variedade de produtos quimicos lancados no mercado. Sobre os
cuidados gerais com pessoas com intoxicacOes exdgenas, analise as afirmativas a
seguir:

[ - Na avalia¢do primaria do paciente que chega com suspeita de intoxicacdo exogena,

verificar lesdes de boca é um cuidado geral que deve ser aplicado.
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II - Provocar vomito é um cuidado geral para qualquer tipo de intoxicacao ex6gena por
ingestao.
[T - Retirar as roupas contaminadas e lavar abundantemente na contaminagdo

a) dérmica protegendo-se com luvas impermeaveis.

b) Somente as afirmativas I e Il estdo corretas.

c) Somente as afirmativas II e III estdo corretas.

d) Somente a afirmativa III esta correta.

e) Somente as afirmativas I e III estdo corretas.

f) As afirmativas I, Il e III estdo corretas.

4. Define-se por urgéncia a ocorréncia imprevista de agravo a saide com ou sem risco
potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia imediata. No Posto de
Atendimento Médico da empresa deu entrada como vitima de acidente de trabalho,
um profissional de aproximadamente 40 anos de idade com suspeita de
envenenamento por substancia acida. O profissional de plantdo avaliou o caso, e fez
uso de qual solucao por via oral para neutralizar essa intoxicagao:

a) Cloreto de potdssio
b) Cloreto de sd6dio

c) Bicarbonato de sddio
d) Oleo de soja

e) Peroxido de hidrogénio

5. Considera-se téxica qualquer substancia que, quando ingerida, inalada, absorvida,
aplicada a pele ou produzida dentro do organismo em quantidades relativamente
pequenas, lesiona o corpo por sua a¢do quimica. Em relagdo a intoxicacao, pode-se
afirmar que:

a) O paciente podera, na intoxicagdo aguda por alcool ou etanol, apresentar
estimulacao do Sistema Nervoso Central, hiperglicemia (que mimetiza a
intoxicacao) , turvacdo da fala, estupor, coma e chegar a morte.

b) O paciente pode, na intoxica¢do alimentar, desenvolver acidose, pelos vomitos
intensos, alcalose, pela diarreia grave e choque hipovolémico com diminuicdo

da frequéncia do pulso e hipotensao.
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c) Deve-se, na intoxicagdo por contaminag¢do da pele por hidréxido de potassio ou
fésforo branco, primeiro lavar o local abundantemente com agua corrente, pois,
quanto maior o tempo de contato dessas substancias com a pele, maior a
extensdo da queimadura.

d) O efeito, na intoxicagdo por monoxido de carbono, ocorre quando o elemento
toxico se liga a hemoglobina circulante, que absorve 200 vezes mais rapido o
monodxido de carbono que o oxigénio, reduzindo, assim, a capacidade de

transporte de oxigénio do sangue.

6. A intoxicagdo por medicamentos tem sido um problema geral de saide. De acordo
com a farmacologia, dos principais agentes envolvidos nas intoxicacdes
medicamentosas encontram-se os benzodiazepinicos e opiaceos. O agente e seu
correto antagonista estao indicados em:

a) Opioide - flumazenil.
b) Benzodiazepinico - naloxone.
c) Benzodiazepinico - flumazenil.

d) Opioide - bloqueador de canal de Ca.

GABARITO
1 2 3 4 5 6
B C D C D C
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7.1. PONTOS-CHAVES

1. A injuria renal aguda associada a toxinas (IRA téxica) é uma entidade comum de alta
morbimortalidade se ndo tratada.

2. O diagnostico precoce pode ser feito através do uso de biomarcadores séricos
(creatinina e novos biomarcadores) e da medida horaria da diurese do paciente apos
estabilidade hemodinamica.

3. Os envenenamentos por animais peconhentos causam IRA téxica por mecanismos
complexos que envolvem acdo inflamatoria, depdsito tubulares de pigmentos (mioglobina e
hemoglobina), toxicidade direta, alteragdes hemodinamicas no proéprio rim, coagulopatias e
vasculopatias.

4. 0 Unico tratamento especifico para IRA téxica (acometimento grave sistémico) por
envenenamentos animais consiste na administracao do soro heterélogo especifico segundo as
recomendacgdes do Ministério da Saude.

5. Na presenca de IRA toxica com oligo-andria o acompanhamento do paciente por
nefrologista deve ser considerado, sob o risco de a expansao volémica levar a congestdo

pulmonar.
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7.2.  INTRODUGAO

A Injaria Renal Aguda (IRA) é uma entidade clinica de grande impacto na
morbimortalidade de inuimeras doengas. Especialmente prevalente em paises em
desenvolvimento, a IRA téxica ou téxico-relacionada constitui um grande problema de satde
publica, sendo a terceira causa mais comum de IRA (MOHAMED, ENDRE et al. 2015). A
evolucdo para doenca renal cronica e seus estagios é preocupante pelo enorme custo que
representa na reducao do tempo de vida produtiva do individuo e alto custo para o sistema de
saude.

A diminui¢do da taxa de filtracao glomerular (TFG), oliguria, alteracdes hemostaticas
de fluidos, eletrolitos e equilibrio acido- basico estdo diretamente associadas a IRA (BASSO et
al., 2018). Muitos agentes encontrados em plantas e venenos animais podem levar a IRA
toxica por inumeros mecanismos fisiopatogénicos. Estas toxinas levam a injuiria renal
principalmente intrinseca, ou seja, a agressdo direta do parénquima renal, causadas
comumente por necrose tubular aguda, glomerulonefrites e vasculites (THONGPRAYOON,
HANSRIVIJIT et al. 2020). Entretanto, algumas toxinas podem causar a injdria indireta através
de alteracoes de perfusdo e inflamatdrias sistémicas, levando a padrdes de IRA semelhante a
azotemia pré-renal (THONGPRAYOON, HANSRIVIJIT et al. 2020).

A injuria renal aguda esta relacionada a maior morbidade, equivalente em 3,9 a 9,6%
das internagdes hospitalares e mortalidade hospitalar em 20%, apresentando estimativa de 2
milhdes de Obitos por ano. Os sobreviventes, consequentemente, correm o risco de
progredirem para a doenca renal cronica (FANG et al.,, 2010; LAFRANCE et al,, 2010; LI et al,,
2013). Assim, tdo logo se suspeite de IRA como um fator complicador, deve-se atentar para
disturbios de volemia e medidas que minimizem dano renal direto a fung¢do renal.

Além de poderem requerer cuidados intensivos e terapias de alto custo, como
hemodialise, os pacientes acometidos pela IRA téxica sdo, em sua maioria jovens em idade
economicamente ativa, gerando alto custos de saide. Em torno de 50% das interna¢des em
unidades de terapia intensiva (UTI) evoluem com IRA, destes, 5 a 6% pode-se fazer necessario
terapia de substituicdo renal (UCHINO et al., 2005; LI et al., 2013).

Agentes toxicos diferentes levam a mecanismos de injdria renal aguda préprios, sendo
a injuria renal intrinseca a via final mais comum. Assim, uma vez instalada a IRA, a abordagem
desta entidade volta-se para o restabelecimento da homeostase do paciente, de forma
conservadora, através do manejo de fluidos e correcao de disturbios hidroeletroliticos e
acidobasicos, ou de forma invasiva, através da terapia de substitui¢do renal.
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O reconhecimento precoce da IRA, tratamento adequado e posterior seguimento
clinico do paciente com recuperagdo parcial da fun¢do renal, numa fase pouco conhecida
denominada de doenca renal aguda, pode reduzir a incidéncia de doenca renal cronica. A
importancia do tema requer um olhar minucioso na avaliacao destes pacientes.

Este capitulo tem como objetivo abordar a injtria renal aguda toéxica associada aos
principais agentes do Nordeste brasileiro, com énfase nas particularidades das toxinas de
animais e plantas desta regido. Destacando-se a predominancia do bioma da caatinga na
regiao Nordeste, havendo uma pequena parte do cerrado e mata atlantica (MATOS e IGNOTTI,

2020).

7.3. ENVENENAMENTOS ANIMAIS

A injuria renal aguda toxico-relacionada é muito mais comum em paises de
baixa/média renda, sendo as principais causas os envenenamentos por agentes quimicos
(agroquimicos e domissanitarios), por animais peconhentos (serpentes) e plantas
(MOHAMED, ENDRE et al. 2015). Comumente estd associada ao crescimento das cidades,
invadindo o ambiente de animais e produzindo detritos peridomicilio, e a atividade humana
no campo sem o devido uso de equipamentos de protecdo individual. Os acidentes sdo
resultados de infortinio, uma vez que o homem nao é presa nem predador destes animais.

Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos no envenenamento humano por animais
sdo complexos e requerem atencdo por levarem a desfechos fatais se ndo diagnosticados
precocemente. O espectro destes mecanismos é variado, compreendendo o bloqueio de
neurotransmissores e transportadores ionicos, lesdo celular direta mediada por enzimas (em
especial a fosfolipase A2 - PLA2) e citocinas inflamatérias, alteragdes hemodinamicas
(induzidas por toxinas e mediadores enddgenos), distirbios hemorragicos e pré-coagulantes,
bem como a exacerbacdo da resposta imune do tipo 2 (SHIHANA, 2020).

0 quadro clinico e envolvimento renal estd diretamente relacionado a caracteristicas
da peconha destes animais (SITPRIJA e SITPRIJA 2012). Enfatiza-se ainda que os efeitos locais
e sistémicos podem mudar como resultado de alteragées adaptativas do animal a ambientes
mais ou menos hostis. Assim, a educacdo e formac¢do continuada sdao fundamentais para a

ampla abordagem do envenenamento causado por estes animais.
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SERPENTES

Dados da Organizacdo Mundial de Saude evidenciam que 4,5 a 5,4 milhdes de pessoas
sofrem mordedura de serpentes anualmente no mundo. Destas, 1,8 a 2,7 milhdes levam a
disfung¢des organicas e 81 a 138 mil morrem de complicagdes clinicas (ORGANIZATION 2022).
O Brasil é o terceiro pais em maior incidéncia global de ofidismo juntamente com Vietn3,
antecedido pelo Sri-Lanka e India (ORGANIZATION 2022). Na América Latina e Brasil, a
principal familia envolvida em envenenamentos humanos é a Viperidae, sendo o género
Bothrops, responsavel por mais de 90% dos acidentes, conhecido popularmente como
jararacas (CHIPPAUX, 2017). As peconhas sdo complexa mistura de proteinas e peptideos
biologicamente ativos que levam a quadros clinicos peculiares (ASATO, CRUZ CARBONELL et
al. 2020).

Bothrops

A Bothrops erythromelas, jararaca da seca, é uma das espécies mais importantes nos
biomas do Nordeste brasileiro (JORGE, MONTEIRO et al. 2015, MATOS e IGNOTTI 2020). A
cascavel, Crotalus durissus, destaca-se em torno de 10% dos acidentes ofidicos em todo Brasil,
tendo preferéncia por ambientes mais aridos (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE 2001).
Estudos ecoldgicos recentes tém relatado uma tendéncia de aumento na incidéncia dos
envenenamentos crotalicos e estabilidade dos botrépicos ( MATOS e IGNOTT]I, 2020).

Os envenenamentos botrdpicos levam ao desenvolvimento da injuria renal aguda por
vias complexas que podem apresentar diferencas entre as subespécies. Estes mecanismos
fisiopatolégicos variam da acdo direta da pegonha no tecido e hemodinamica renal,
pigmentdria (mioglobinuria, hemoglobintria), microtrombos glomerulares resultantes de
coagulopatias, a distarbios imunolégicos em uma menor propor¢do (ALBUQUERQUE e PAIVA
et al. 2020). A mioglobindria resultante da lesdo muscular causada pelo envenenamento
botrépico raramente leva a quadros clinicos de rabdomidlise importante como ocorre nos
acidentes crotalicos, sendo incomum niveis de creatinofosfoquinase muito elevados, fraqueza
e dor muscular generalizada ((ALBUQUERQUE e PAIVA et al. 2020). Caso estes sintomas
aparecam, deve-se atentar para possibilidade de sindrome compartimental. O principal
achado anatomopatolégico resultante do envenenamento por Bothrops é a necrose tubular
aguda causada pela isquemia- reperfusdo renal (ALBUQUERQUE e PAIVA et al. 2020).

A coagulopatia associada ao veneno, em especial a microangiopatia trombotica,

destaca-se como mecanismo importante no desenvolvimento da disfun¢do renal, chamando
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atencdo a presenca de plaquetopenia, consumo de fibrinogénio, anemia microangiopatica e
presenca de esquizocitos a avaliacdo clinico-laboratorial (MOTA, ALBUQUERQUE et al. 2021).
A microangiopatia trombética foi descrita em espécies como Bothrops jararacussu, B.
erythromelas e B.jararaca (Bucaretchi, Pimenta et al. 2019, Malaque, Duayer et al. 2019, Mota,

Albuquerque et al. 2021).

Crotalus

0 envenenamento crotalico comumente leva a um quadro de rabdomidlise classico,
com presenca de altos niveis de creatinofosfoquinase, fraqueza e dor muscular generalizada
(Asato, Cruz Carbonell et al. 2020). Alteragdes de aspartato aminotransferase,
creatinofosfoquinase, lactato desidrogenase e escorias nitrogenadas sdo achados frequentes
(Asato, Cruz Carbonell et al. 2020). A nefrotoxicidade esta relacionada a acdo direta da toxina
e presenca de mioglobina nos tibulos (Pinho, Zanetta et al. 2005, Albuquerque, Jacinto et al.
2013). A fisiopatologia da IRA esta relacionada a inflamacdo dos tibulos, podendo ocasionar
extravasamento do filtrado glomerular (“leakage”), obstrucdo dos tibulos e morte dos tubulos
pela acao da toxina. A IRA comumente apresenta-se como nao oligirica e de inicio tardio em

relacdo ao acidente botrépico (Pinho, Zanetta et al. 2005).

Lachesis

Envenenamento por serpentes do género Lachesis, comumente chamadas de
“surucucu-pico-de-jaca”, sdo raros, porém, de importancia médica pela gravidade e por serem
facilmente confundidos com o envenenamento botrdpico. Esta serpente é a maior da América
Latina, estando presente em areas da floresta Amazonica e vestigios de mata Atlantica,
aparecendo assim, na regido Nordeste (Diniz-Sousa, Moraes et al. 2020, Sabrina Karen Medino
Malveira 2021).

As metaloproteinases, serino-proteases e fosfolipases A2 sdo importantes toxinas
familiares da peconha dos géneros Lachesis e Bothrops sendo as principais responsaveis pelo
quadro clinico resultante do envenenamento por estes animais (Albuquerque, Paiva et al.
2020, Diniz-Sousa, Moraes et al. 2020). O quadro clinico de ambos os envenenamentos leva a
lesdo local com resposta inflamatéria que pode ser intensa causando sindrome
compartimental. A peconha laquéticaapresenta forte atividade coagulante e
desfibrinogenante que resulta em incoagulabilidade sanguinea. Induz um quadro hemorragico
caracterizado por sangramentos local e sistémico, apresenta potente atividade proteolitica
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resultando em mionecrose, além de apresentar atividade neurotéxica e acdo inflamatéria
acompanhada de edema, intensa hiperalgesia e sindrome vagal, que se manifesta por vomitos,
dores abdominais, diarreia, bradicardia, lapsos de consciéncia (Lima and Haddad Junior

2015).

ARANHAS

O principal género responsavel pela injuria renal aguda na regido Nordeste é
Loxosceles (familia Sicariidae), conhecidas popularmente como aranha marrom (Silveira
2015, Albuquerque, Tessarolo et al. 2018). A IRA estd diretamente associada ao quadro
cutaneo-visceral, o qual pode cursar com febre, astenia, nduseas, vomitos, hemodlise,
hematuria, ictericia, plaquetopenia e coagulacao intravascular disseminada, podendo evoluir
ao 6bito (Albuquerque, Tessarolo et al. 2018). A fisiopatologia da IRA estid associada a
pigmenturia (hemoglobinuria e mioglobindria) secundaria a hemoélise e rabdomidlise (Nag,
Datta et al. 2014), entretanto, alguns artigos tém sugerido nefrotoxicidade direta (Melissa N.

Luciano 2004).

ESCORPIAO

A maioria dos envenenamentos por escorpido se limitam a um quadro de dor local, por
vezes acompanhada de sudorese, parestesia, piloerecao, hiperemia, com sintomas sistémicos
ausentes ou discretos (Albuquerque, Magalhaes et al. 2018). Apesar de bastante incidente, o
escorpionismo raramente leva a IRA, a qual esta associada a hemdlise intravascular

disseminada, sindrome hemolitica urémica e hipovolemia (Viswanathan and Prabhu 2011).

ABELHAS E VESPAS

Acidentes apilicos sdo causas de envenenamentos bem descritos na regido dos
trépicos. As formas mais comuns de toxicidade sdo relacionadas a reag¢des locais e anafilaticas
sistémicas (Nair, Sanjeev et al. 2016). A IRA pode resultar da nefrotoxicidade direta, hemolise,
rabdomidlise e coagulacdo intravascular disseminada (Prasanna R Deshpande 2013, Nair,
Sanjeev et al. 2016). A peconha da abelha, apitoxina, é composta principalmente por melitina,
esta, com propriedades hemoliticas, vasoativas, contrateis e anti-membrana celular (Prasanna
R Deshpande 2013). Na inexisténcia de soroterapia especifica acessivel a todos o tratamento

do acidente apilico com multiplas picadas é de suporte.
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7.4. INTOXICACOES CAUSADAS POR PLANTAS

No Brasil, em especial na regido Nordeste, injiria renal aguda causadas por plantas ou
ervas é incomum, porém, é fundamental que diagnostiquemos precocemente esta associa¢ao
pela gravidade do quadro clinico. Algumas sindromes téxicas sdo mais comuns neste cenario:
cardiotoxica, neurotoxica, citotoxica e gastrointestinal/ hepatotdxica (Diaz 2016). Destas, a
que mais esta associada ao desenvolvimento de disfungdo renal aguda e grave é a citotoxica,
causada pela ingestdo de carambola, fruta muito popular no Nordeste brasileiro.

A toxindrome citotdxica é representada por um largo espectro de sintomas, como, dor
abdominal, nauseas, diarréia aquosa, fraqueza, desidratacdo, hipotensao, acidose metabdlica,
niveis elevados de creatinina sérica e faléncia organica sistémica (Diaz 2016). A faléncia renal
é¢ multicausal, sendo primariamente causada pelo bloqueio de inibidores mitéticos da
polimerizagcdo de microtibulos, que leva a parada da mitose em metafase induzindo a IRA
(Diaz 2016). O estresse oxidativo e hipoperfusdo renal levam a IRA grave com risco de morte.
O paciente deve ser internado e acompanhado por equipe interdisciplinar (incluindo

nefrologista, pelo risco de terapia dialitica) (Shihana 2020).

7.5. METODOS DIAGNOSTICOS

O diagnéstico da injuria renal aguda é clinico-laboratorial, baseando-se na diurese e
balango hidrico, biomarcadores séricos e urindrios, e exame do sedimento urinario. A
disfuncao renal aguda esta diretamente relacionada a medida da taxa de filtracao glomerular
(TFG). Deteccdo precoce da IRA e pronta abordagem terapéutica sao fundamentais para o
restabelecimento da fungao renal. HA muitas limitacdes a serem superadas e o conhecimento
das evidéncias atuais provém importantes “insights” que aprimorardo o manejo dos

pacientes.

CREATININA SERICA

Biomarcador mais utilizado na pratica clinica para avaliar a func¢ao renal, porém nao
expressa autenticamente a taxa de filtracdo glomerular. A creatinina sérica (Crs) possui
importantes limitagdes para o diagndstico da IRA, pois, sendo um metabdlito da creatina, é
sintetizada a partir da glicina e arginina no figado, pancreas e rins, servindo como uma rapida
reserva metabolizavel de fosfatos de alta energia no musculo esquelético (John R Prowle
2011, Urbschat, Obermuller et al. 2011, Ostermann and Joannidis 2016). A meia-vida da Crs

aumenta de 4 para 24-72h no curso da queda de TFG, além de muitas drogas competirem com
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a mesma durante a secre¢do tubular (Ostermann and Joannidis 2016). A variacdo relativa dos
niveis séricos de creatinina é um parametro de grande importancia para diagndstico precoce

da IRA, sendo fundamentada pelos estagios da KDIGO para estadiamento ((KDIGO). 2012).

UREIA SERICA

Outro marcador importante da funcgao renal, sabendo que normalmente pode sofrer
alteracbes nado relacionadas a taxa de filtragdo glomerular. Alteracdes estas ocasionadas
também por hemorragia gastrointestinal, uso de corticoides e consumo excessivo de
proteinas. A alteracdo da uréia independe do aumento de creatinina e diminui¢cdo na TFG,
podendo aumentar em situa¢cdes de hemorragia de grande monta em trato gastrintestinal e

azotemia pré-renal.

SUMARIO DE URINA

O sumario de urina ou exame do sedimento urinario possui valor indiscutivel no
diagnostico da gravidade da injuria renal aguda, sendo de facil acesso e nao invasivo, porém,
também apresenta importantes limitagdes. O débito urinario é um parametro clinico
fundamental, permitindo a precoce suspei¢do de um estado de ma perfusao e hipovolemia, no
entanto, ndo é um marcador especifico (John R Prowle 2011). A creatinina e o débito urinario
contribuem de forma diferente para o diagnostico da IRA e parecerem ser complementares
(Bianchi, Stavart et al. 2021). De acordo com os critérios da KDIGO, IRA foi definida como um
débito urinario médio menor que 0,5mL/kg/h em 6h, considerando um paciente estavel
hemodinamicamente (KDIGO, 2012).

A presenca de elementos anormais no exame do sedimento urindrio, como cilindros
granulosos, dismorfismo eritrocitario ou eosinofiluria, podem sugerir a etiopatologia da
injuria renal (injdria renal intrinseca, glomerulopatia ou nefrite intersticial, por exemplo).
Hematdria ou mioglobintria sugerem a presenca de pigmentiria, requerendo melhor
hidrata¢do para manter fluxo tubular aumentado, evitando obstru¢do dos mesmos e piora da
filtracdo glomerular. Estes achados podem anteceder o diagnostico da IRA.

Importante ressaltar que o exame do sedimento e volume da urina sofre influéncia do
uso de diuréticos, estado volémico do paciente e vasopressores. E oligiria que persiste por
mais de 12h (estagios 2 e 3 da KDIGO) é associada 4 mortalidade aumentada que persiste em

90 dias po6s injuria (PROWLE 2011, BIANCHI e STAVART et al. 2021).
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BIOMARCADORES PRECOCES DE INJURIA RENAL

Muitos estudos tém sido desenvolvidos no intuito de detectar a injuria renal aguda
associada a envenenamentos por animais através de novos biomarcadores urindrios,
vasculares e técnicas de identificagio de microRNAs (MOHAMED, BUCKLEY et al. 2015,
ALBUQUERQUE P. L. M. M. 2019, ALBUQUERQUE AND MOTA 2021, MOTA, ALBUQUERQUE et
al. 2021, SHIHANA, BARRON et al. 2021, SHIHANA, WONG et al. 2021).

Novos biomarcadores urinarios, tém sido amplamente investigados como preditores
de injdria renal aguda em envenenamentos por animais e outros agentes toxicos (Roberts,
Wilks et al. 2011, MCWILLIAM, ANTOINE et al. 2012, MOHAMED, BUCKLEY et al. 2015,
MOHAMED, ENDRE ET AL. 2015, MOHAMED, ENDRE et al. 2016, PAVKOVIC, ROBINSON-
COHEN et al. 2016, ALBUQUERQUE, 2019, RATNAYAKE, MOHAMED et al. 2019). Lipocalina
associada a gelatinase lipofilica (NGAL) e proteina quimiotdxica de mondcitos-1 (MCP-1)
foram detectadas em urina de pacientes vitimas de envenenamento botrépico (Bothrops
erythromelas) sugerindo distarbio tubular como alvo importante no envenenamento
botrépico, ratificado através da alteracdo de fragdo de excrecao de sédio no mesmo grupo de
pacientes (ALBUQUERQUE, 2019). A presenca de oligtria precoce € justificada pela alteragdo
tubular neste cenario. Especial atencao deve ser dada distirbio do potassio, reportado no
mesmo estudo como alteragdo precoce da fracdo de excrecdo de potassio no grupo estudado
(ALBUQUERQUE, 2019).

MicroRNAs nos fluidos corporais sdo potenciais biomarcadores para detec¢ao da
injuria renal aguda e outras injurias organicas (SHIHANA, WONG et al. 2021). Quatro
diferentes microRNAs (miR-30a-3p, miR-30a-5p, miR-92a, and miR-204) apresentaram
mudancga de seus niveis > 17 vezes (p < 0.0001) e boa acuracia na curva ROC (AUC) > 0.72
(SHIHANA, WONG et al. 2021).

O conceito de que a lesao vascular antecede a injuria renal em envenenamentos por
Viperideos, destacando-se o género Bothrops, tem motivado muitos estudos com
biomarcadores de lesdao vascular. O uso de biomarcadores, como proteina de adesao celular
vascular 1 (VCAM-1) e angiopoetina-1 (angio-1) no envenenamento por Bothrops em até 16h
p6s mordedura foi capaz de identificar IRA leve precocemente, além de prover importantes
percepcdes para fisiopatologia do envenenamento, como a trombo inflama¢do (MOTA,

ALBUQUERQUE et al. 2021).
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7.6. ABORDAGEM DA INJURIA RENAL AGUDA

A injuria renal aguda téxica é um modelo classico de injdria renal, onde o momento da
exposicdo ao agente nefrotéxico é reconhecido, sendo esta uma informacao de extrema
importancia na anamnese do paciente. A abordagem dos pacientes deve ser dividida em trés
etapas: medidas de suporte (iniciais); medidas classicas para IRA; e medidas especificas
relacionadas ao tipo de agente/ toxina animal envolvida (ALBUQUERQUE, JACINTO et al.
2013).

As medidas gerais estdo voltadas para estabilizagdo das funcoes vitais e
restabelecimento da homeostase. A observacao da pressao arterial, perfusao periférica e
diurese horaria sao indicadores do estado volémico do paciente e parametros importantes
para nortear a hidratacao do paciente na sua admissao hospitalar. Destaca-se que, em caso de
débito urinario reduzido (<0,5mL/kg/h) em até 12h apds o restabelecimento da volemia,
requer reducao das aliquotas de expansdo volémica pelo risco de edema pulmonar. Pronta
identificacao de infec¢do e checagem da vacinagao antitetanica do paciente deve ser realizada
neste momento, sob risco de evolucao para sepse e tétano (ALBUQUERQUE, JACINTO et al.
2013). A expansdo volémica deverd ser realizada com solucdo isotbnica, ou seja, soro
fisiologico 0,9% ou ringer lactato, lembrando

As medidas classicas para injuria renal aguda consistem na correcdo de disturbios
hidroeletroliticos e acidobasicos resultantes da disfuncdo renal. A decisdo pelo inicio de
diuréticos e drogas vasoativas é importante uma vez ja restabelecida a volemia
(ALBUQUERQUE, JACINTO et al. 2013).

A medida especifica no envenenamento por animais é o emprego da terapia com soro
antiofidico  (imunoglobulina heterotrépica). A dose preconizada em caso de
comprometimento agudo da fun¢do renal é a maxima recomendada, uma vez que, neste caso
configura-se comprometimento sistémico grave com risco de evolucdo fatal (FUNDACAO
NACIONAL DE SAUDE 2001).

A terapia de substituicdo renal, em especial a hemodialise é utilizada como terapia de
suporte, para restabelecer o equilibrio hidroeletroliticos e acidobdsico resultante da
exposicao as toxinas animais ou de plantas. O manejo de pacientes com comprometimento
grave da func¢do renal (TFG menor que 30mL/min/1,73m?) requer mandatoriamente a
presenca de nefrologista.

Importante ressaltar que o uso de terapia de substituicio renal como medida de
eliminagdo requer bastante atencao, uma vez que, por serem associadas a circunstancia de
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envenenamento intencional, estd associado a quadros clinicos mais graves com necessidade
de internacdo em unidade de terapia intensiva (fonte: Centro de Informacdo e Assisténcia
Toxicoldgica/ Instituto dr. José Frota, Fortaleza, Ceard, 2021; Dados ainda ndo publicados). A
hemodialise ndo é capaz de retirar macromoléculas dos venenos animais, sendo empregada
nestes cendrios como terapia de suporte. Os envenenamentos animais estdo associados a
maior morbidade que os envenenamentos intencionais, sejam tentativas de suicidio ou
overdose de substancias, como cocaina.

Fluxograma

Figura 1. Manejo da injdria renal aguda em envenenamentos agudos por animais peconhentos.

Aumento da creatinina sérica > 0,3mg/d| LRA.
em relacéo ao valor basal do paciente ou/e avaliar diurese e Cr
contracdio da diurese <0,5mlfkg/h (6-12h) ( sdiica)
Avaliar estado volémico Hipovolemia?
MEDIDAS GERAIS Afastar obstrugéo via urinaria Insuficiéncia cardiaca?
: Checar disturbios Avaliar uso de droga
MEDIDAS CLASSICAS hidroeletroliticos e acidobésicos —» vasoativa, diuréticos,
presséo arterial média e perfuséo global parecer nefrologista
'd \ ' . .
, Checar dose do anfiveneno conforme Afastar microangiopatia
MEDIDAS ESPECIFICAS normas do Ministério da Saide para  +—»| trombética/
envenenamento grave (com LRA) rabdomidlise
ALTA HOSPITALAR
Remisséo parcial da disfuncéo renal?
Seguimento por clinico ou nefrologista

Fonte: autor
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8.1. PONTOS-CHAVES

1.

Escorpides possuem habitos noturnos, alimentam-se de baratas e gostam de ficar
embaixo de objetos parados por muito tempo. Portanto, deve-se suspeitar de
acidentes nessas circunstancias.

Em caso de acidentes: deve-se higienizar o local afetado, fazer compressas mornas,
evitar colocar alguma substdncia sobre a regido atingida e procurar atendimento
médico.

Em acidentes leves de escorpionismo, ndo ha necessidade da coleta de exames
laboratoriais.

A maioria dos pacientes com acidente escorpidnico nativos do Brasil costumam
apresentar apenas dor e parestesia no local da picada, podendo até irradiar pelo
membro afetado.

Em caso de pacientes com dor abdominal intensa e epis6dios de vomitos, o soro
antiescorpidnico deve ser administrado.

Criancas até 7 anos de idade sempre devem ser observadas por 6 horas em caso de
escorpionismo.

Pessoas com alguma doenga de base como diabéticos, hipertensos e pessoas com
disfuncao renal devem ser monitorados sob o risco de agravamento do quadro

clinico.
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8.2. INTRODUCAO

0 envenenamento por escorpido constitui causa comum de acidentes por animais
peconhentos em humanos. Também chamados de lacraus, os escorpides sdo animais
possuidores de veneno, independentemente de sua espécie ou de seu tamanho. Esse
artréopode, pertencente a classe Arachnida e a ordem Scorpiones, pode ser encontrado tanto
em areas rurais quanto urbanas, sendo animais notivagos, cosmopolitas, sinantrépicos e de
habitos carnivoros (ALMEIDA et al., 2021).

A peconha do escorpido possui baixo peso molecular e rapida distribuicio no
organismo, levando ao desequilibrio dos canais de sddio ao nivel molecular e,
consequentemente, a liberacdo de catecolaminas e acetilcolina. A toxina escorpionica possui
caracteristicas bioquimicas que os permite se adaptar a diferentes tipos de presas. O
escorpionismo no Brasil é uma questdo de saude publica, visto que, além de sua grande
incidéncia, o envenenamento por esses animais pode gerar quadros clinicos graves e, até
mesmo, fatais, principalmente em criangas (LIRA-DA-SILVA; AMORIM e BRAZIL, 2000;
ALBUQUERQUE et al. 2018).

Estima-se que cerca de 2,5 milhdes de pessoas vivam em regides de risco para
acidentes com escorpides e que mais de 1,5 milhdo de envenenamentos ocorram a cada ano
(ALBUQUERQUE et al. 2018). Segundo dados do DATASUS (2022), de 2007 a 2019, ocorreram
mais de 1 milhdo de casos de picadas de escorpido registrados no Brasil, no triénio 2019 a
2021 a regiao Nordeste teve mais de 183 mil registros e, somente no Ceard, mais de 37 mil
casos.

0 escorpionismo é registrado em diversos locais ao longo do planeta (cosmopolitas),
exceto na Antartida, o que ilustra a enorme capacidade adaptacao destes animais, contudo,
esses eventos sdo mais frequentemente descritos nas regides tropicais e subtropicais
(ABROUG, 2020). Apesar desses animais carregarem o estigma de serem malignos, sua
presenca no mundo ndo deve ser vista como algo ruim, dado ao fato que eles sdo importantes
agentes para o equilibrio ecologico e possuem funcoes para a sociedade, como utilizacdo do

seu veneno como praguicida e promocgao de estudos com fins terapéuticos.

8.3. APRESENTAGAO / IDENTIFICAGAO / ESPECIES

As principais familias de escorpides presentes no territério brasileiro sao a Buthidae, a
Chactidae e a Bothriuridae. Dentre essas familias, a que possui mais espécies perigosas é a
Buthidae, onde o género Tityus esta presente. Trés espécies de escorpidao do género Tityus
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tém sido responsabilizadas pela maior incidéncia de acidentes com humanos: Tityus
stigmurus, Tityus serrulatus e Tityus bahiensis (DIAS e BARBOSA, 2016). As espécies de
escorpido podem ser descritas conforme segue (BRASIL, 2001; BRASIL, 2009):

Tityus bahiensis

Apresenta coloracdo marrom-escuro em seu tronco. Os pedipalpos e as patas possuem
manchas escuras e a cauda, uma coloragdo marrom-avermelhada. Os machos, diferente das
fémeas, apresentam pedipalpos volumosos e com um vao arredondado entre as pontas. Mede
até 7 cm de comprimento e cerca de 1 cm de altura. A divisdo anatomica do corpo do animal
segue a mesma divisdo apresentada pelo T. stigmurus.

Localizado em Sao Paulo, Minas Gerais, Goiads, Bahia, Espirito Santo, Rio de Janeiro,

Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Parand, Santa Catarina e Rio Grande do Sul.

Tityus serrulatus

Apresenta coloracdo marrom-escuro em seu tronco, mas os pedipalpos, as patas e a
cauda possuem coloragdo amarelada. A principal caracteristica dessa espécie é a presenca de
uma serrilha dorsal no 32 e no 42 segmento da cauda do animal, o que lhe garante esse nome,
bem como a presen¢a de uma mancha escurecida na por¢ao ventral da vesicula. Mede até 7
cm de comprimento e cerca de 1 cm de altura. A divisdo anatomica do corpo do animal segue a
mesma divisdo apresentada pelo T. stigmurus.

Localizado em: Minas Gerais, Bahia, Ceara, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Espirito
Santo, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parana, Pernambuco, Sergipe, Piaui, Rio Grande do Norte,

Goias, Distrito Federal e, mais recentemente, Santa Catarina.

Tityus stigmurus

Apresenta coloracdo amarelo-claro por quase todo o seu corpo, com um triangulo
negro na regido da cabeca e uma faixa longitudinal mediana (também de cor escura) ao longo
do abdémen. Mede até 7 cm de comprimento e cerca de 1 cm de altura. Seu corpo é dividido
em cefalotdérax, onde esta a cabeca, e em abdémen, onde se encontra a cauda do escorpido. E
na ponta da cauda que se tem o telson, o agulhdo de veneno, que é a parte do corpo que
contém as toxinas que o animal utiliza tanto para atacar suas presas quanto para se defender.

Observagdo: As “pincas” do escorpido, os pedipalpos, ndo sdo perigosas para o ser
humano. Apesar do entendimento popular, elas ndo possuem veneno algum, muito menos sao
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utilizadas para ferir alguma pessoa. Essas estruturas servem para auxiliar o animal em
atividades do seu dia a dia, como na hora da alimentacao, trazendo a comida para sua boca.
Localizado predominantemente na regido Nordeste do pais, estando em: Pernambuco,
Bahia, Cear4, Piaui, Paraiba, Alagoas, Rio Grande do Norte e Sergipe.
E importante salientar que no Nordeste brasileiro ainda se destacam as espécies: T.
neglectus, T. pusillus, T. brasilae, T. lamottei, T. costatus, T. fasciolatus e T. matogrossensis

com relatos de acidentes (CAMPOLINA et al., 2013; MENEZES, 2018).

8.4. ATOXINA ESCORPIONICA

A toxina escorpiOnica apresenta uma gama de componentes com atividade bioldgica e
funcdes variadas como: aminas biogénicas, fosfolipases, hialuronidases, mucoproteinas,
neurotoxinas, nucleotideos, peptideos do tipo com pontes dissulfeto e com pontes nao
dissulfeto (FURTADO et al., 2020). A seguir, no quadro 01 sdo apresentadas algumas toxinas
com suas respectivas atividades bioldgicas enfatizando a composicio do veneno do T.

stigmurus, que é a espécie comumente encontrada no Nordeste do Brasil.

Tabela 01 - Composicdo da toxina do Tityus stigmurus

Componentes Atividade Referéncia

Modula a permeabilidade dos canais
ionicos em células excitaveis e ndo
excitaveis (canais de sddio, potassio,
calcio e cloreto).

Quintero-Hernandez
etal, 2013;
Bhavya et al., 2016;

DBPs (a-toxinas)

Desencadeiam explosdes repetitivas
diminuindo o limiar de excitabilidade
para a abertura do canal para sédio
voltagem-dependentes (Nav).

Rodriguez de la Vega,
etal, 2005;
Zhijian et al., 2006;

Neurotoxinas DBPs (-toxinas)

Bloqueia reversivelmente os canais de
potassio e também modulando o
sistema imunolégico mediado por
células T.

Butantoxina (ButX) Holaday et al., 2000

Maior difusdo sistémica de toxinas pela
Hialuronidases degradagao da matriz extracelular dos | Venancio etal., 2013
vasos sanguineos.

Metaloproteinases Clivagem de neuropeptideos humanos. | Almeida etal., 2013
Metaloprotease zinco-dependente Bloqueio do trafego vesicular no Ortiz et al, 2014;
(antarease) pancreas (pancreatite). Zornetta etal., 2017
Peptlt,ie.() (Tst26) Inibidor de canal de K*. Papp etal,, 2009
neurotoxico
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Componentes Atividade Referéncia

Peptideo inibidor Bloqueiam temporariamente a
de canal da TstBKTx passagem de K* para o meio Almeida et al., 2013
subfamilia B-KTx extracelular (estudo in silico).
Inseticida, antiviral, antiparasitaria, Almaaytah e Albalas,

antiflingica, antibacteriana, hemolitica, | 2014;
antiproliferativa, potencializadora de Gao etal., 2018;
bradicinina, agdo imunomoduladora. Carmo, 2019;

Daniele-Silva et al,,
2016;

Melo et al, 2015;
Parente et al., 2018;

Atividade antifingica para leveduras
do género Candida.

Carmo, 2019;
. Efeito antibacteriano para diferentes Daniele-Silva et al,
Peptideos . . . -
antimicrobianos e StigmurinasStigA25 | cepas Gram-positivas, como: 2016;
antiproliferativos StigA31 Enterococcus faecalis Staphylococcus Melo et al, 2015;
p aureus, S. aureus resistente a meticilina | Parente et al., 2018;
e Staphylococcus epidermidis Carmo, 2019;
Atividade citotéxica melanoma murino . ,
. Daniele-Silva et al,
(B16-F10), adenocarcinoma de
A . 2016;
pancreas (Panc 10.05); macréfagos Melo et al.. 2015:
(RAW 264.7), fibroblastos (3T3) de e ’
, L. Menezes, 2018;
camundongos, células embrionarias de
. Parente et al., 2018
rim humano (Hek)
Atividade antiparasitaria in vitro nas
formas epimastigota e tripomastigota Parente etal., 2018
do Trypanosoma cruzi
Peptideos TistH hipotensiva da bradicinina e indugdo | Almeida etal, 2012,
hipotensores p s Machado et al., 2015;

de efeito vasorelaxante.

Altera a permeabilidade de membrana,
sendo relacionada ao desenvolvimento | Menezes, 2018;
de edema pulmonar induzido pela
peconha escorpidnica

Fosfolipase Az

Legenda: Peptideos com pontes dissulfeto (DBP)

Em estudo realizado por Lira e colaboradores (2017) foi visto que ocorrem mudancas
no aspecto da toxina do T. stigmurus de acordo com o nivel ameaga submetido ao aracnideo,
assim, quando exposto a elevado nivel de estresse, o aspecto do veneno liberado é mais
leitoso, associado a um maior teor de proteinas, enquanto submetido a baixo nivel de estresse,
0 veneno apresenta-se mais limpido, o que pode indicar um menor teor de componentes.

Além disso, a toxina do T. stigmurus, apresenta alguns componentes similares aos ja
identificados no veneno de T. serrulatus, como as toxinas y, TsTX VI, IV-5 e II1I-8 (MARANGONI
et al., 1990; POSSANI et al.,, 1991).
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8.5. MECANISMO DE EFEITO TOXICO

A peconha escorpidnica é uma mistura complexa composta de diversos componentes
protéicos basicos de baixo peso molecular, somados a uma pequena porg¢do de aminoacidos e
sais minerais. Vale lembrar que tal solu¢do ndo apresenta atividade hemolitica, proteolitica,
fosfolipasica e nao consome fibrinogénio (CAMPOLINA et al., 2013; ALMAAYTAH; ALBALAS,
2014; GAO et al.,, 2018).

Com a inocula¢do do veneno na vitima, havera a acdo da neurotoxina sobre os canais
ionicos, gerando despolarizacdo das terminagdes nervosas pds-ganglionares com potencial
para agir em todo o organismo. Essa despolarizacdo resulta em disparos repetidos dos
neurdnios simpaticos e parassimpaticos, gerando sintomas decorrentes da hiperexcitacao
autossomica e neuromuscular (CAMPOLINA et al.,, 2013; QUINTERO-HERNANDEZ et al.,
2013;BHAVYA et al., 2016;).

Com a acdo do veneno no organismo do ser humano (DE ANDRADE FILHO;
CAMPOLINA; DIAS, 2001; CUPO, 2015a), ocorrera a liberacio de acetilcolina e de
catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), o que leva a apresentacao de:

*Acetilcolina: Aumento de liberacdo de secrecdes das glandulas lacrimais, nasais,
sudoriparas, mucosa gastrica e pancreatica.

*Catecolaminas: Midriase, hiperglicemia, arritmias, taquicardias, aumento da pressao

arterial, edema agudo de pulmao, insuficiéncia cardiaca e choque cardiocirculatério.

8.6.  DOSE TOXICA

Em escala comparativa, a toxicidade entre o veneno dos trés escorpides do género
Tityus (T. stigmurus, T. bahiensis e T. serrulatus, quadro 02), temos a seguinte gradacdo (LIRA-

DA-SILVA; AMORIM e BRAZIL, 2000):

Tabela 02 - Comparativo de DLsopara toxinas escorpidnicas.

T. stigmurus - DLso = 0,773mg/kg

T. bahiensis - DLso = 1,062mg/kg

T. serrulatus - DLso = 1,160mg/kg

Apesar de ser o escorpidao dentre os trés mais importantes do género Tityus que

apresenta a maior toxicidade, o T. stigmurus é o que possui menor letalidade. Surpreendente
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da mesma maneira, o escorpido com maior letalidade, o T. serrulatus, seria o possuidor do

veneno menos toxico. A justificativa para tal situagdo nado é conhecida.

8.7. TOXICOCINETICA

Estudos apontam que a absor¢do do veneno apds sua inoculacdo se da de maneira
rapida, devido a acdo hialuronidasica bem como sua distribuicdo no sangue e em outros
6rgdos, como coragdo, rins e pulmdes (PINTO, 2009; SOTO-BLANCO, MELO, 2018). Cabe citar
que, diante da composicdo organica, a toxicocinética entre jovens e adultos ocorre de maneira
diferente, onde nos jovens a absorcdo e a distribuicdo acontece de forma mais rapida e a

distribuicao, mais lenta (SOTO-BLANCO, MELO, 2018).

MANIFESTACOES CLINICAS
Diversos fatores influenciam sobre a sintomatologia que um paciente apresentara
quando for picado por um escorpiao.
e Fatores exdgenos: Tamanho e espécie do escorpido, quantidade de veneno inoculada,
uso recente do veneno.
e Fatores endogenos: Idade e peso do paciente, doenga de base (diabetes, hipertensao,

paciente renal), hipersensibilidade individual.

Observacao 1: O local da picada do escorpiao nao vai influenciar na gravidade do
quadro do paciente. O que foi observado é que, caso a picada ocorra em mucosas, o paciente
podera apresentar um edema maior no local, contudo seu quadro nao sera agravado devido a
isso.

Observacgdo 2: Apesar do que pode ser dito por algumas referéncias, idosos nao

costumam apresentar maior risco a picadas quando comparados aos adultos.

Observacio 3: Criancas até 7 anos sao os pacientes que devem ser observadas
com uma maior preocupacaio, visto que podem desenvolver quadro clinico moderado

ou grave com maior facilidade quando comparados a adultos.

Observacao 4:Comorbidades ndao costumam influenciar diretamente no grau de
gravidade do escorpionismo. O que pode acontecer é o paciente ja possuir uma patologia e,

caso apresente um quadro clinico mais grave, as situa¢des se somarem.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
ESCORPIONISMO



No Brasil, mais de 90% dos casos de escorpionismo sao considerados casos leves,
apresentando sintomas locais e uma evolucdao benigna, ndo necessitando do uso de soro
antiescorpionico. J4 os demais casos, moderados e graves, passam a possuir sintomas

sistémicos, necessitando do uso de soro (CUPO, 2015b).

Quadro clinico leve: Pacientes costumam sentir apenas dor (em queimacdo e em
ferroadas) e parestesia, além de uma discreta sudorese e possiveis edema e hiperemia no
local da picada. A dor e a parestesia podem irradiar até a raiz dos membros afetados. Os
sintomas podem durar de 24 a 48 horas apds a picada.

Observacdo: Alguns pacientes podem cursar com um episddio de nausea e vémito,
agitacao e taquicardia discretas e inconstantes relacionados com a dor da picada, porém nao é
0 mais comum de ocorrer e, mesmo que apresentem tais sintomas, ainda devem ser
classificados como quadro leve. Caso apresentem mais casos, enquadrar em caso moderado

ou grave.

Quadro clinico moderado: Pacientes costumam apresentar os mesmos sintomas de
um quadro leve no local da picada (dor e parestesia que podem irradiar pelo membro, além
de uma discreta sudorese e possiveis edema e hiperemia). Contudo, no quadro moderado,
passa-se a apresentar sintomas sistémicos de pequena intensidade, sendo os
principais: sudorese, dor abdominal, nauseas e vomitos. Outros sintomas sistémicos que
podem ocorrer sdo: sialorréia, lacrimejamento, rinorreia, taquicardia ou bradicardia,

taquipneia, agitacdo, calafrios e hipertensao arterial leve.

Quadro clinico grave: Pacientes costumam apresentar os mesmos sintomas de um
quadro leve no local da picada (dor e parestesia que podem irradiar pelo membro, além de
discreta sudorese, possivel surgimento de edema e hiperemia). Contudo, no quadro grave,
passa-se a apresentar sintomas sistémicos de grande intensidade, sendo os principais:
sudorese profunda, nauseas, vomitos intensos e recorrentes e dor abdominal. Outros
sintomas sistémicos que podem ocorrer sdo: sialorréia, agitacio com prostracao,
taquiarritmia, taquicardia ou bradicardia, insuficiéncia cardiaca, hipotermia, broncorreia,
dispneia, edema agudo de pulmao, hipotensao ou hipertensao, espasmos, choque, convulsao e

coma.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
ESCORPIONISMO



Observacgdo: As principais causas de morte por escorpionismo sdo edema agudo de

pulmao e choque cardiocirculatério.

Observacgdo: Caso o paciente apresente um dos quadros clinicos acima, mas ndo ha
histéria de picada e ndo foi encontrado um escorpiao no local, impde-se a principal suspeita
diagnodstica de escorpionismo. Tal cenario costuma acontecer com crian¢as que ainda nao

sabem falar.

Observacao: Os sintomas de um quadro moderado a grave costumam aparecer em até
uma hora da picada. Caso ndo surjam nesse intervalo, as chances de o paciente evoluir de um
caso leve para moderado ou grave sdo menores, mas a equipe de saide sempre deve estar

atenta, visto que o paciente ainda estaria na vigéncia da intoxicacao.

8.8. EXAMES LABORATORIAIS E COMPLEMENTARES

Nos casos de quadro clinico leve, ndo hd necessidade de realizar a monitorizacao
laboratorial dos pacientes, sendo realizada apenas a monitorizacao clinica. Contudo, nos casos
moderados ou graves, alguns exames sdao fundamentais para a realizacdo do diagndstico e

para o acompanhamento dos pacientes.

Exames laboratoriais: Esses exames, além de auxiliar no diagnoéstico, ajudam a
classificar a gravidade e a observar a evolugao do paciente. Comparando o caso grave com o
moderado e o leve, podemos fazer uma gradag¢do: Se o aumento de uma substancia for ruim,
do leve ao grave vai aumentando; se a diminuicao for ruim, do leve ao grave vai decrescendo.
Costuma-se pedir: (1) Glicemia: Apresenta-se aumentada nos casos moderados e graves nas
primeiras horas apds a picada; (2) Hemograma: Pode cursar com leucocitose e neutrofilia. (3)
Amilase: Apresentam-se elevados, principalmente nos pacientes graves; (4) Uréia e
Creatinina: Aumento das escoOrias renais quando ocorre injuria renal aguda; (5)

Creatinoquinase (CK) e Creatinoquinase-MB (CK-MB): Costuma elevar porcentagem

significativa dos casos, sendo indicio de lesdo na musculatura cardiaca (6) Transaminase

oxalacética (TGO) ou Aspartato aminotransferase (AST) e Lactato desidrogenase (LDH):

Podem estar normais ou aumentados; (7) Potassio e Sédio: Costumam estar diminuidos, mas
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tendem a normalizar; (8) Gasometria: Pode cursar com desequilibrio dcido-base; (9) Exame

de urina: Pode cursar com glicosuria, proteintria e mioglobintria.

Eletrocardiograma: Exame de grande utilidade na avaliagdo inicial e no
acompanhamento do paciente. O eletrocardiograma (ECG) deve ser seriado e o paciente
devera ser mantido em monitorizagdo continua. Alteracdes costumam desaparecer de trés a
seis dias, podendo permanecer por mais tempo em casos mais graves. As principais
alteragdes sdo taquiarritmias, disturbios de conducao e isquemias. Pacientes moderados
ou graves podem apresentar: Taquicardia ou bradicardia sinusal, extrassistoles ventriculares,
disturbios de repolarizagdo ventricular com inversao da onda T em varias derivagdes, ondas U
proeminentes, supra ou infradesnivelamento do segmento ST (semelhante a um IAM), marca-

passo mutavel, prolongamento de QT corrigido e bloqueio de conducao.

Radiografia de torax: Pode apresentar aumento da area cardiaca, sinais de edema
pulmonar agudo (eventualmente unilateral). A maioria dos pacientes ja apresenta
inicialmente sinais de congestao pulmonar.

Observacdo: A radiografia de térax também é importante para acompanhar processos
infecciosos pulmonares que podem surgir em pacientes graves, visto que estes estdo

propensos a isso.

Ecocardiograma: Exame de dificil acesso no cotidiano, mas é uma excelente e nao
invasiva ferramenta para investigar e diagnosticar altera¢des cardiacas, bem como edema e a
volemia. Em pacientes graves, costuma cursar com hipocinesia transitéria do septo
interventricular e da parede posterior do ventriculo esquerdo, diminui¢ao da fragdo de ejecao,

regurgitacdo da valvula mitral e cAmaras cardiacas dilatadas.

Tomografia computadorizada: Exame voltando para investigar o surgimento de um

possivel AVC.

8.9.  TRATAMENTO

A estratificacdo das picadas segundo os sintomas do paciente é essencial para

compreender a gravidade do caso e, consequentemente, qual conduta devera ser tomada.
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O tratamento deve ser realizado para abranger quatro preocupagdes principais em um
caso de escorpionismo, sendo elas:
1. Aliviar a dor e tranquilizar o paciente
2. Acompanhar e combater manifestagdes clinicas
3. Administracao do soro especifico o mais rapido o possivel
4. Cuidados intensivos e monitorizacdo de pacientes graves
Observacdo: Recomenda-se que todos os casos de escorpionismo sejam observados
no ambiente hospitalar. Casos leves devem ser observados de 4 a 6 horas; Casos moderados
devem ser observados por, pelo menos, 24 horas; Casos graves, com instabilidade sistémica

esta indicada a monitorizagdo continua.

TRATAMENTO GERAL OU SINTOMATICO LEVE/MODERADO (TRATAMENTO
INESPECIFICO):

Para o sintoma de dor local, pode ser realizada analgesia por via oral ou parenteral,
variando o farmaco utilizado dependendo da intensidade da dor.

*Em casos de dor local leve, os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs), como
paracetamol, dipirona e ibuprofeno, sdo a primeira escolha (importante questionar o paciente
antes da administracdo da medicacdo sobre possivel sensibilidade ao medicamento).

*0 uso de compressas com agua morna sobre o local da picada se mostrou de grande
utilidade na pratica, sendo recomendada em casos leves de escorpionismo.

*Em casos de dor local moderada, o uso de opidides leves, como codeina e tramadol,
pode ser pensado.

Observacdo: Opidides devem ser evitados em pacientes com comprometimento
cardiorrespiratério, visto que o quadro pode ser intensificado com o uso desses
medicamentos.

Em casos de dor local mais intensa, o bloqueio por meio de anestésicos sem
vasoconstritores, como a lidocaina 2% ou bupivacaina 0,5%, pode ser realizado por meio de
uma injecao no local da picada. Em adultos, a dose é de 2 a 5 ml e em criangas, 1 a 2 ml],
podendo ser repetida por até trés vezes.

Observacgdo: Como cerca de 92% dos pacientes, ndo-criangas, com escorpionismo
evoluem com quadro leve, o controle sintomatico da dor costuma ser o Unico tratamento
realizado. Contudo, a conduta de observacao por 4 a 6 horas nao é errada, podendo ser

realizada caso o médico ache necessaria.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
ESCORPIONISMO



Para o sintoma de voémitos, pode ser utilizado metoclopramida intravenosa, na
dosagem de 0,2 mg/kg em criancas e de 10 mg para adultos.

Para os casos de hipertensdao em casos moderados, captopril pode ser utilizado. O uso
de beta-bloqueadores deve ser evitado, visto que podem provocar ou piorar bloqueio

atrioventricular.

TRATAMENTO ESPECIFICO:

O tratamento para intoxica¢do com o veneno de escorpioes, seguindo as orientacdes do
Ministério da Saude, seria justamente a administracdo do Soro Antiescorpioénico (SAE), cuja
eficacia ja foi confirmada tanto por trabalhos cientificos quanto pela pratica.

De solucao injetavel, cada 1 ml de SAE é capaz de neutralizar, no minimo, 1 mg de
veneno de escorpides do género Tityus. Como cada ampola possui 5 ml da soluc¢do, cada frasco
pode neutralizar, no minimo, 5 mg de veneno.

0 nimero de ampolas que serdo administradas vai variar dependendo da classificacdo

do caso de cada paciente, seguindo a gradacao apresentada no quadro 03 a seguir:

Tabela 03 - Classificacdo dos acidentes escorpidnicos quanto a gravidade e tratamento

Classificacao do caso Manifestag¢des clinicas Soroterapia
: Nao faz uso de
Leve Dor e parestesia local :
soroterapia
Dor e parestesia local, associados a uma
ou mais manifestagdes sistémicas 2 a 3 ampolas, sendo a
Moderado como: nauseas, vomitos, sudorese, administragdo de 3 o

sialorréia, agitacdo, taquipnéia e preconizado

taquicardia

Dor e parestesia local, associados a uma
ou mais manifesta¢des sistémicas
como: vomitos profusos e incoerciveis, |4 a 6 ampolas, sendo a
Grave sudorese profusa, sialorréia intensa, administracdo de 6 o
prostragdo, convulsao, bradicardia, preconizado

coma, insuficiéncia cardiaca, edema
agudo de pulmao e choque

Posologia: Soro administrado por via intravenosa, devendo ser preferencialmente diluido. As
ampolas devem ser diluidas em solucdo fisiolégica ou glicosada a 5% em uma razdo de 1:2 até
1:5, com velocidade de infusdo de 8 a 12 ml/minuto. A administragdo nao deve ser fracionada.
Observacao: Segundo Campolina et al,, 2013, em casos em que a dor refrataria a analgésicos e
bloqueio repetido, pode-se administrar uma ampola do soro antiescorpidnico.
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Apébs a administracdo do soro, os pacientes costumam apresentar melhora da dor,
complementar a analgesia, além de diminuicdo de vOmitos, sudorese, arritmias leves e
agitacdo. Sintomas cardiovasculares e edema agudo ja instalados nao respondem

rapidamente.

8.10. ACOMPANHAMENTO

Como ja citado anteriormente, nos casos de quadro clinico leve, ndo ha necessidade de
realizar a monitorizacdo laboratorial dos pacientes, sendo realizada apenas a monitorizacao
clinica de 4 a 6 horas caso a equipe de satide ache necessario.

Em casos moderados ou graves, tanto a realizacdo de exames laboratoriais e
monitorizacdo cardiaca estao indicados, ambos ja descritos anteriormente. Ademais, como
esses pacientes necessitam do uso do Soro Antiescorpionico (SAE), é indicado que os mesmos
permanecam em observagdo por um periodo de 24 horas, visando observar tanto se os efeitos
do escorpionismo cessaram, como também o desenvolvimento de possiveis reacdes adversas

em relacdo ao SAE.
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Fluxograma de atendimento

l ACIDENTE ESCORPIONICO i EVOLUGAO SEM CLINICA
DE ENVENENAMENTO!

SEM CLINICA DE OBSERVACAQ
"] ENVENENAMENTO! CLINICA 4 hs
e by
EVOLUGAO COM CLINICA
ATENDIMENTO AVAUAGAO DE ENSI:‘:&ENAMENTW
cuinico CIAToxX
= | COM CLINICA DE
ENVENENAMENTO!
QUADRO GRAVE:
: QUADRO LEVE:
- ManifestagBes sistémicas intensas: QUADRO MODERADO: - Apenas quadro local: dor, eritema,
indmeros episédios de vdmitos, - ManifestagBes sistémicas de parestesia, sudorese
s:l:liolasle m;::’ntl‘: rrt ::-D‘:;A pequena intensidade: sudorese, - Ocasionalmente: niusea, vmito,
sialorrela, a nd Iguns episddios de vomitos,
sanoléncia, taquidispineia, priapismo, T:I’:r ’R';ys; PA, :m :;'.'::f::,:g?ﬂ"" S
convulsBes, IC, EAP
EXAMES LABORATORIAIS:
-Hemograma
- :;ﬁ.mntinlna OBSERVAGAO CLINICA 6 hs
-Nas, Tratamento sintomdtico: analgésico e
- Amilase compressa local e/ou blogueio
- Lipase anestésico local
SAEsc 06 Frascos-Ampola’ SAEsc 03 Frascos-Ampola? ALAR
Tratamento Geral? Tratamenta Geral* ALTA ClATox }" + mﬁfm‘
-
EXAMES LABORATORIAIS: &
- Hemograma OBSERVAGAO CLINICA 24 hs (pbs-SAEsc)
- ::fia'.:_creannlna REAVALIACAQ LABORATORIAL 12/12 hs
-Nat,
el REAVALIAGRO CLINICA
- Upase |
e uJle :‘ __‘PMA
RECLASSIFICAGAO do envenenamenta
COMPLEMENTAGAO* da soroterapia
s '
- Hemograma OBSERVAGAO CLINICA 24 hs (pés-SAEsc)
i :’:%‘?“““‘m REAVALIAGAO L2 12/12hs
i REAVAUIAGAO CLINICA ’
- Lipase [
QUADRO ESTAVEL
r SEQUELA CLINICA I (Em curva de melhora)

ENCAMINHAMENTO

Legenda: FC~ frequéncla cardfaca, PA - pressdo arterial, IC - Insuficiéncia cardfaca; EAP - Edema agudo de pulmdo;

ilinlca de dor e/ou local, nduseas, vémitos, sudorese, sialorreia, d Ié, agitagdo, IC, EAP;
2p quantidade de SAEsc é a mesma para criangas e adultos, i do peso. indicada em criangas de até 07 anos; nas criangas acima de 07 anos e nos adult quad de
tratar dor e avaliar o paciente, se pi os sintomas?, mesmo apés analgesia, iniciar Nao hd para
I da dor, confarme balanco hidrico do paciente, drenagem postural, antibioticoterapla;

4Remisstio po:dd: persisténcia da dor
SPiora clinica: Edema agudo de pulmdo, Pancreatite

A d: baseada na de é feita de f
OBSERVACAO: na falta de SAEsc, utilizar SAA id L le Tityus);
todo paciente a d em por, inimo, 24 hs, Atengdo especial deve ser dada a criangas menores de 7 anos, idosos e pessoas debilitadas.

Fonte: Adaptado do Ministério da Saude 2001.
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CASO CLINICO COM PERGUNTAS E RESPOSTAS COMENTADAS.

Paciente, C. C. B. F., masculino, 5 anos, chegou a emergéncia do Instituto Dr. José Frota,
na cidade de Forataleza-CE, com quadro de choro intenso e dor em dorso da mao direita,
associado a hiperemia, leve edema e paréntesis no local da picada. A made relata que
encontrou a crianga nesse estado ha cerca de 10 minutos, apontando para uma pilha de
brinquedos que ficam no quarto da crianga. Quando investigou melhor, encontrou um
“escorpido amarelado” com uma listra escura no toérax e um triangulo escuro na cabega. A
mesma capturou o animal e se dirigiu as pressas para a emergéncia. Diante do caso clinico

descrito acima, responda:

A) O paciente, com o quadro clinico atual, possuiria qual grau de acidente
escorpionico?
R: Somente com os sintomas relatados acima, o paciente estaria enquadrado como um

caso leve de escorpionismo

B) Diante do quadro acima, a equipe de saude pode ficar despreocupada?

R: Nao! Paciente possui idade entre 0 e 7 anos, sendo um fator de risco para evoluir com
quadro moderado ou grave. Ademais, paciente foi picado ha apenas 10 minutos, em picadas
de escorpido, sintomas mais graves como vOmitos, rebaixamento de consciéncia e dores

abdominais podem surgir em até 60 minutos da picada.

C) O paciente em questao deveria ficar em observacao? Se sim, por quanto tempo?
Algum tratamento deveria ser realizado? Deveriam ser realizados exames
laboratoriais?

R: Diante de um quadro leve, o paciente deve ser colocado em observagdo por 6 horas

apos o acidente escorpidnico. Se o mesmo persistir em apenas um quadro leve, ndo devem ser
realizados exames, apenas a observacao clinica e tratamento sintomatico (analgesia e uso de

compressa morna) seriam a conduta recomendada.

D) Com 40 minutos da picada, o paciente apresentou dois quadros de vomito e
relatou dor abdominal. Ele mudaria de grau de gravidade? Qual deve ser a

conduta imediata?
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R: Paciente seria enquadrado como quadro moderado ou grave. Paciente estaria agora em
um quadro moderado de escorpidnico, sendo necessario que fossem administradas trés
ampolas de soro antiescorpionico, exames laboratoriais (hemograma, ureia, creatinina, sodio,
potassio, amilase e lipase) e observacao clinica. Com a administracdo do soro, o paciente
devera ser mantido em observagdo por, pelo menos, 24 horas, visto que o soro pode levar a
alguma reacdo alérgica. Dentro desse periodo, o paciente deve repetir exames laboratoriais de

12 em 12 horas e ser reavaliado.
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9.1. PONTOS-CHAVES

1. As aranhas-marrons costumam se refugiar em roupas de cama e vestimentas,
fazendo com que os acidentes ocorram predominantemente em contextos domiciliares e no
periodo noturno.

2. Apesar de o loxoscelismo causar um dos acidentes mais graves por aranhas no
Brasil, a quantidade de veneno injetado na picada é baixa e o crescimento da lesdo é lento e
gravitacional, o que contribui para o atendimento médico tardio.

3. As manifestagdes clinicas variam de forma assintomatica até o loxoscelismo cutaneo-
hemolitico, sendo este caracterizado por disturbios hematologicos e renais.

4. O tratamento especifico é realizado de acordo com a gravidade do quadro, e o soro
anti-aracnidico ou soro anti-loxoscélico é administrado no loxoscelismo cutaneo grave e no
loxoscelismo hemolitico.

5. O corticoide € parte importante do tratamento do loxoscelismo. A ndo administracao

do corticoide é causa frequente de piora do quadro clinico deste envenenamento.

9.2. INTRODUGAD

As aranhas do género Loxosceles, conhecidas popularmente por aranha-marrom,
medem cerca de 4 centimetros na forma adulta (CENEPI, 2001). Possuem relevante impacto
clinico e epidemiolégico, quando se trata de acidente por animais peconhentos, pois o
envenenamento decorrente da picada deste aracnideo causa o que é chamado de
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Loxoscelismo, que pode variar de reacdes cutaneas leves até necrose local com sérias
repercussdes sistémicas e, apesar de ndo serem comuns, existem relatos de Obitos
decorrentes desse veneno (ALBUQUERQUE et al., 2018; ROBINSON et al., 2017). Tais mortes
estdo associadas principalmente ao acometimento renal (RIBEIRO et al., 2019).

Apesar de ndo representarem um género de comportamento agressivo, as “Aranhas-
marrons” podem se refugiar em vestimentas e roupas de cama, causando acidentes
importantes ao serem pressionados contra a pele humana, injetando seu veneno. Sendo assim,
a picada pelas aranhas incluidas no género Loxosceles é um fendmeno mais comumente
domiciliar, sendo predominantemente concomitante com praticas cotidianas (FUSTO et al,,
2020; ALMEIDA et al., 2017; VARGAS et al., 2017).

No territorio brasileiro, foram identificadas sete diferentes espécies, possuindo
predominancia nas regides Sul e Sudeste, sendo aquela mais prevalente. No tocante ao
Nordeste, foi identificada a espécie Loxosceles amazonica, bem como no Norte e Centro-Oeste
(ALBUQUERQUE et al., 2018). Ressalta-se que nao é um género restrito ao Brasil, estando
presente em diversas outras nagoes, sobretudo as que apresentam climas tropical ou

temperado (ALMEIDA et al., 2017).

9.3. MECANISMO DE EFEITO TOXICO

0 veneno é composto por varias substancias proteicas e polipeptidicas e a principal é a
enzima esfingomielinase D, que age sobre o endotélio vascular e glébulos vermelhos, essas
substancias aparentam ser a causa de rapida paralisia e tém acdo digestiva. Com a acdo da
esfingomielinase D, hd uma atracdo quimiotatica de leucdécitos para o local da lesdo, gerando
um processo inflamatério com acdo hemolitica que pode levar a quadros sistémicos. Outras

acoOes relatadas sdo as citotoxicas, coagulantes e proteoliticas (OLSON, 2014).

9.4.  DOSE TOXICA

0 veneno loxoscélico é muito potente e perigoso para o ser humano, no entanto, a
quantidade injetada na picada é muito baixa, minimizando os efeitos, que podem variar em

relagdo ao tamanho da vitima (OLSON, 2014).

9.5. MANIFESTAGOES CLINICAS

A manifestacdo clinica mais comum decorrente da picada das aranhas do género

Loxosceles é o acometimento cutidneo local. Inicialmente, em cerca de 6 a 8 horas, ha o
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surgimento de uma lesdo eritematosa, edemaciada e dolorosa (GUGLIELMETTI; JAHR;
GOMPERTZ-MATTAR, 2019). Posteriormente, observa-se os classicos sinais vermelho, branco
azul, que representam, respectivamente, o eritema, a palidez e a necrose central. Tais
caracteristicas sdo presentes apds cerca de 24 horas apos a picada. Nesse tipo de lesdo, o
individuo pode relatar dor moderada no local afetado.

E importante ressaltar, que tal evolugio do acometimento cutineo pode ser
classificada como lesdo incaracteristica, sugestiva e caracteristica, a depender do tempo de
acometimento. A primeira, se refere a um aspecto bolhoso, com os sinais inflamatoérios. Ja a
lesdo sugestiva, demonstra um achado mais endurecido, com bolhas e equimose. Por fim, a
lesdo caracteristica é aquela necrose ja descrita (TAVARES-NETO, 2014).

O loxoscelismo cutdneo também pode variar de leve a grave. A apresentacdo leve se
caracteriza por uma lesdo incaracteristica, sendo essencial que o paciente tenha percebido a
aranha no acidente para confirmar esse diagndstico. Ja a lesio moderada é caracteristica ou
sugestiva, devendo ter um didmetro menor que 3 centimetros e sintomas com dor em
queimacdo. Por fim, a lesdo grave é aquela maior que 3 centimetros e com dor intensa.
Ademais, observa-se que alguns individuos possuem um curso assintomatico apds a picada
das Aranhas-marrons (TRAVE; BARABINO; PARODI, 2020) (JERUSALEM; SALAVERT LLETI,
2018).

Ja no que tange aos efeitos sistémicos, ressalta-se um quadro febril, fadiga, mal-estar,
nauseas e vomitos, cefaleia, rash cutdneo e prurido, além de distirbios hematolégicos e renais
(ALBUQUERQUE et al.,, 2018). Assim, cita-se a hemdlise, que apresenta inicio e duracdo média
de 24 horas e 6 dias, respectivamente (LODEN et al., 2020). Outras repercussdes hematicas
sdo Trombocitopenia e Coagulacdo Intravascular Disseminada. J& sobre os efeitos renais, a
principal forma de acometimento é a Lesao Renal Aguda, que demonstra uma maior
severidade do quadro clinico e urge cuidados mais intensos, tendo em vista que pode resultar

em morte (ALBUQUERQUE et al., 2018).

9.6.  EXAMES COMPLEMENTARES

Como nao é possivel detectar o veneno por meio de testes laboratoriais, o diagnostico
tido como provavel é realizado a partir da avaliacdo clinica do paciente, por meio de uma
anamnese detalhada, a fim de descartar diagnosticos diferenciais, além de um exame fisico

completo. Todavia, o diagndstico definitivo s6 é possivel se o paciente relatar a visualizacao da
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Aranha-marrom, o que nem sempre € possivel, jA que muitas vezes a picada ocorre durante o
periodo do sono (NGUYEN et al., 2019).

Dessa forma, os exames laboratoriais sdo solicitados ndo com um valor diagnostico, e
sim para a avaliacdo clinica do paciente, variando de acordo com a sintomatologia de cada
paciente. Naqueles que apresentam, exclusivamente, afec¢do cutdnea, é recomendada a
solicitacdo de hemograma completo (TAVARES-NETO, 2014). Ja nos pacientes que
demonstram um loxoscelismo sistémico, deve-se realizar um maior nimero de exames, a fim
de avaliar acometimentos renais e hematolodgicos. Assim, solicita-se: hemograma completo,

creatinina sérica, uréia, potassio, TP e TTPA (ALBUQUERQUE et al., 2018).

9.7. TRATAMENTO

O tratamento do loxoscelismo varia de acordo com a apresentacao clinica,
diferenciando-se em cada gravidade. No Loxoscelismo cutdneo leve, o tratamento deve ser por
meio de sintomaticos. Assim, se houver dor no local da lesdo, podem ser feitas medidas como
a administracdo de analgésicos (dipirona 5 a 10 mg/Kg/dose em criangas e 500 mg/dose em
adultos) e o uso de compressas frias (TAVARES-NETO, 2014; CENTRO DE INFORMACAO E
ASSISTENCIA TOXICOLOGICA, 2014). Ja os corticosteroides, na apresentacdo de Prednisona
(0,5 a 1 mg/Kg/dia em criancas e 40 mg/dia em adultos, dividida em 12 horas) podem ser
administrados também nesses casos moderados a graves, bem como no loxoscelismo
hemolitico, sendo aqueles por 5 dias e estes por 7 dias (ALBUQUERQUE et al., 2018; CENTRO
DE INFORMACAO E ASSISTENCIA TOXICOLOGICA, 2014). Em casos em que existe a necrose
cutanea, pode-se realizar, de forma agil, um desbridamento cirtrgico, para que possibilite
uma cicatrizacdo mais rapida e efetiva (NGUYEN et al., 2019). Caso ndo seja realizado tal
procedimento, é necessario que o local acometido seja higienizado com uma frequéncia de
cinco a seis vezes ao dia. Se houver infec¢des secundarias da pele, recomenda-se a prescrigdo
de antibioticoterapia (TAVARES-NETO, 2014).

Ja no tocante ao tratamento da afecgdo sistémica, a literatura sugere que seja utilizado
um tratamento com medidas de suporte, que também dependem de cada sintomatologia.
Todavia, é imprescindivel uma hidratacao venosa nos casos cutaneo-hemoliticos. Em casos de
anemia intensa, pode ser necessaria a transfusao de sangue, com suporte de fluidos. Ademais,
o manejo das lesdes renais varia de acordo com a gravidade (ALBUQUERQUE et al.,, 2018)

(NGUYEN etal,, 2019).
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Ademais, cita-se o uso do soro aracnidico (SAAr) ou soro antiloxoscélico (SALox), que
deve ser ministrado, por via intravenosa, naqueles pacientes de apresentacdo cutanea grave
(cinco ampolas) ou hemolitica (dez ampolas) (TAVARES-NETO, 2014; CENTRO DE
INFORMACAO E ASSISTENCIA TOXICOLOGICA, 2014).

9.8. MONITORAMENTO

Em apresentacdes clinicas mais graves, como o loxoscelismo cutdneo grave e
hemolitico, o monitoramento deve ser realizado de forma mais intensiva, para serem
observados e tratados de forma adequada. Assim, devem permanecer em observacao clinica
por 24 horas apds o SAAr ou SALox. Ademais, nos casos cutaneos leves, é importante que o
paciente seja reavaliado a cada 12 horas, por pelo menos 72 horas, para analisar se houve

piora da lesdo (CENTRO DE INFORMACAO E ASSISTENCIA TOXICOLOGICA, 2014).
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CASO CLINICO

Queixa principal: “Picada de inseto”

Histdria atual: Masculino, 5 anos, natural e procedente de Tiangud, com histdria de
picada no ombro esquerdo ha 1 dia, que evoluiu para uma lesdo hiperemiada. Crianca nega
dor, mae relata que ela sentiu uma picada, porém nao visualizou o inseto. Nega febre.

Exame fisico: Bom estado geral, consciente, eupneico, acianético, anictérico e
normocorado. Em ombro esquerdo, presenca de lesdo com maior didmetro de 5 centimetros,

que apresenta centro necroético, isquemia e hiperemia.

Exame 29.02.21-11:01 03.02.21-13:02
Calcio (Ca) 10,2 mg/dL
Potassio (K) 3.5mEq/L
Sédio (Na) 145 mEq/L
TGP 10 U/L
TGO 24 U/L
Glicose 115 mg/dL
Creatinina 0,4 mg/dL 0,7 mg/dL
Uréia 19 mg/dL 34 mg/dL
Plaquetas 314000 mm? 355000 mm?
Leucdcitos 16620 mm? 12270 mm?3
Hemoglobina 12.4 11.5
Hematocrito 37,5%
Hemaceas 4,41 milhdes/mm?
Atividade d((z lPD’;otrombina 100%
RNI 1
Tempo de Protrombina 12.3 seg
TTPA (Tempo de
Tromboplastina Parcial 22.7 seg
Ativado)
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Impressao diagnoéstica: Efeito téxico de contato com animais venenosos (CID-10:
T63) - Loxosceles sp (Araneae/Sicariidae).

Abordagem: Administrar Corticéides (Prednisolona) 0,5 a 1 mg/Kg/dia por 5 dias,
além de SALox 5 frascos-ampola, por via intravenosa. Monitorar por 24 horas apoés a

administragdo do soro.

Questoes:
1. Qual o provavel diagnostico?
2. Qual a conduta medicamentosa?

3. Como deve ser o monitoramento desse paciente?

Respostas:

1. Loxoscelismo cutdneo grave, tendo em vista que o paciente apresenta lesdo
caracteristica maior que 3 centimetros, ndo apresentando alteracdes
hemoliticas.

2. A conduta deve ser Prednisolona 0,5 a 1 mg/Kg/dia por 5 dias, além de SALox 5
frascos-ampola, via intravenosa.

3. Deve ser mantido em observacdo por 24 horas, com reavaliagdes laboratoriais e

reavaliacdo clinica a cada 12 horas.
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10.1.  PONTOS-CHAVES

1. As pessoas devem estar atentas quando estiverem vestindo roupas, manuseando
objetos parados e, principalmente, calgando sapatos, visando evitar picadas de
aranhas

2. A maior parte dos incidentes com Phoneutria costumam causar apenas sintomas
locais, como dor e edema.

3. Com a presenca de sintomas sistémicos, o paciente deve ser enquadrado como um
caso moderado/grave, necessitando da estratificacdo de risco e da administragdo
do soro.

4. Em casos moderados/graves, a realizacdo de exames complementares, como
gasometria e eletroélitos é indicada.

5. Acidentes com esses animais podem causar infec¢des secundarias, entdo a limpeza

das lesdes esta sempre indicada.

A aranha Phoneutria spp. (armadeira, aranha de bananeira ou macaca) tem
caracteristicas agressivas e atividades noturnas, encontrada principalmente em troncos,
palmeiras, entre folhas de bananeiras, bromélias, cupinzeiros inativos, materiais de

construcdo, ambientes com pouca iluminacao e movimentacgao.
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Anatomicamente, o animal possui corpo que varia de 3,5 a 4 cm de tamanho e de 15 cm
de envergadura, assumindo posicdo de defesa e saltando até 40 cm de distancia. A toxina
deste animal é composta por uma mistura de peptideos, incluindo neurotoxinas, enzimas
proteoliticas e ativadores do sistema quinina-calicreina, liberacdo de acetilcolina e
catecolaminas, que promovem diversos efeitos téxicos.

O foneutrismo é de repercussdo clinica apresentando sintomas locais, como dor
imediata e intensa que pode se irradiar para o membro afetado, com poucos sinais visiveis do
local afetado, mas pode ocorrer o surgimento de edema, eritema, parestesia, com sudorese
local. Os casos envolvendo altera¢des sistémicas sao os mais raros, porém quando ocorrem,
podem ser observados sintomas como: alteracdes neuroldgicas (agitacdo, disturbios visuais,
convulsoes seguidas de depressdo e coma), cardiorrespiratérias (taqui ou bradicardia, hipo ou
hipertensao, arritmia, dispnéia, edema agudo de pulmdo), priapismo de alto fluxo (nao
isquémico), sialorréia, sudorese, vomitos, cianose, hipotermia e choque.

Os exames laboratoriais, como avaliagdo da gasometria arterial, glicemia e eletrélitos
podem indicar alteragdes importantes, principalmente desencadeada pela ativagao do sistema
nervoso simpatico, com desordens de glicemia, leucocitose com neutrofilia e acidose
metabdlica e taquicardia sinusal. Além disso, a radiografia de térax e ecocardiografia pode ser
util em casos de edema pulmonar, hipotensao ou choque.

O suporte ao paciente depende do quadro clinico, podendo ser tratamento sintomatico,
em casos leves, e uso de soroterapia anti-aracnidea em eventos moderados e graves, além de
prevencdo de infecgdes secundarias. E consideravel lavar o local da picada com 4gua e sabio,
ndo fazer torniquete, nao furar, queimar, espremer e nem aplicar folhas. Porém, o uso de
compressas mornas para alivio da dor é recomendado. Algumas medidas de preven¢do podem
ser tomadas para evitar o foneutrismo como nao acumular entulho e materiais de construgao,
verificar roupas e calgados antes do uso, manter grama cortada, evitar tipos de plantas

trepadeiras e bananeiras junto as casas.

10.2.  INTRODUGAD

O acidente com as aranhas do tipo Phoneutria spp. também conhecido como
foneutrismo, figura entre os importantes tipos de araneismo registrados no Brasil, sendo
responsavel, somente no ano de 2021, por aproximadamente 3600 ocorréncias, mas somente

0,5% desses casos evoluiram para gravidade (BRASIL, 2022).
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As aranhas do género Phoneutria também sao conhecidas popularmente como aranha-
armadeira, devido sua posicao de defesa, ou aranha-das-bananas, por serem mais comuns em
planta¢do de bananeira. Sdo descritas as espécies amazonicas (P. boliviensis, P. fera, P.reidyi,
P.keyserlingi) e ndo amazodnicas (P. bahiensis, P. eickstedtae, P. pertyi, e P. nigriventer) sendo
esta tltima espécie a mais importante em relacdo a intoxicacdo no Brasil (VARGAS, VAZQUEZ
e UGARTE, 2017; BUCARETCHI et al., 2018).

Apesar desses incidentes ocorrerem ao longo de todos os meses do ano, ha uma maior
concentracdo de casos entre os meses de margo a maio, com pico em abril, periodo esse que
coincide com a época de acasalamento das armadeiras (MARTINS; BERTANI, 2007; PEREIRA;
VOLONNINO; SIMOES, 2014; BUCARETCHI et al., 2018). Tal situa¢do se correlaciona com o
fato de a maior parte dos acidentes terem registro em ambientes domiciliares e
peridomiciliares, ocorrendo principalmente em maos e pés, predominantemente relacionados
ao ato de calgar sapatos, limpezas domésticas podendo ser encontradas em meio as roupas,
atras de cortinas, méveis e manuseio no de alimentos como frutas e verduras, visto que, com a
época do acasalamento, as aranhas procuraram lugares mais escuros, encontrando no interior

das residéncias (LUCAS, 1988; LUCAS, 2003; SANTANA et al.,, 2020).

10.3.  IDENTIFICAGAD

Os aspectos biomorfologicos do género da Phoneutria mostram que o corpo desses
animais pode atingir até 4 cm de comprimento e é coberto por pélos castanho-acinzentados
com manchas claras pareadas no dorso, dispostas em fileiras longitudinais obliquas
(PEREIRA; VOLONNINO; SIMOES, 2014). Com os membros afastados, atinge até 18 cm, e tem
férmula de olho (posicao dos olhos) 2-4-2 (BUCARETCHI et al., 2018).

Quando em posicdo de defesa, é possivel visualizar as faixas claras e escuras na parte
inferior das pernas (FERREIRA TRINDADE et al., 2022). Destacam-se algumas espécies como
as denominadas amazénicas (P. boliviensis, P. fera, P.reidyi, P.keyserlingi) e as nao
amazonicas (P. bahiensis, P. eickstedtae, P. pertyi, e P. nigriventer), no entanto a principal
espécie envolvida em acidentes é a P. nigriventer (BUCARETCHI et al., 2018). Sdo animais
ageis, eximios cacadores, solitarios, errantes, notivagos, ndo tecem teias (apenas para
confinamento dos ovos em teias de bercario), percorrem pequenas distancias em busca de
alimentos e reflgio, geralmente nas proximidades da zona urbana, em amontoados de
material de construcao, folhagens, pedras, caixas de frutas (VARGAS, VASQUEZ e UGARTE,
2017; PEIGNEUR; DE LIMA; TYTGAT, 2018).
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10.4.  MECANISMO FISIOPATOLOGICO

O veneno de Phoneutria inclui uma mistura complexa, com alta diversidade de
elementos, sendo descritos mais de 150 componentes, incluindo peptideos ricos em cisteina,
enzimas proteoliticas e substdncias como o acido aspartico, acido glutamico, fosfolipase-Az,
histamina, hialuronidase, metaloproteases, lisina, serotonina, serino proteases, ativadores do
sistema cinina-calicreina (RICHARDSON et al., 2006; VARGAS, 2008; GEWEHR et al,, 2013;
LIBERATO et al,, 2015; DE LIMA et al.,, 2016; DINIZ et al., 2018).

Merecem destaque ainda quatro fracdes ja caracterizadas quimicamente, como: a
fracdo homogénea PhTx1: (com componentes que atuam nos canais de Ca?*), PhTx2 (toxinas
que atuam nos canais de Na*), PhTx3 (fracdo heterogénea com toxinas que atuam sobre os
canais de Ca%* e K*, considerada a de menor toxicidade), e PhTx4 (sendo bastante toxica para
insetos e de baixo potencial téxico para mamiferos). Ademais, ha a presenca da nigriventrina
(componente neuroativo nao proteico derivado piperidinico) e peptideos como a taquicinina
e serina proteases (RICHARDSON et al.,, 2006; MATAVEL et al., 2009; GOMES et al,, 2011;
NUNES et al,, 2012; De LIMA et al., 2016; de ROODT et al., 2016).

As neurotoxinas, principalmente as consideradas de maior toxicidade (PhTx1, PhTx2,
PhTx3), que modulam os canais ionicos (calcio, potassio e sédio), induzem a despolarizacao
das fibras sensitivas, musculares, termina¢des nervosas motoras e autbnomas em mamiferos.
com ativacdo do sistema nervoso eferente visceral, induzindo a liberacdo e flutuacdo da
atividade de neurotransmissores em receptores adrenérgicos, colinérgicos e glutamatérgicos
em foneutrismo moderado e/ou grave (CRUZ-HOFLING et al, 2016; ROODT et al., 2016;
SALVATIERRA et al,, 2018).

Vale salientar ainda que a fracdo do veneno PhTx2, possui duas subfracdes (PnTx2-5 e
PnTx2-6), as quais, sdo responsaveis por alteracdes como: lacrimejamento, prurido,
hipersalivacao, sudorese, agitacao, priapismo de alto fluxo e paralisia espastica, enquanto as
enzimas presentes na peconha como a fosfolipase Az, hialuronidase e serina proteases
contribuem principalmente para a resposta dolorosa edematogénica, além disso, a
neurotoxina nigriventrina (componente ndo protéico) estimula as respostas tipo convulsiva e
crises tonico-clonicas, em mamiferos (BUCARETCHI et al., 2018).

Nos estudos de Paiva e colaboradores (2019), foram identificadas 296 sequéncias
Unicas e 51 sequéncias corresponderam a toxinas de péptidos ricas em cisteina putativas e
toxinas peptidicas ricas em cisteina, inibidores de protease , defensinas e serina proteinases
no veneno da espécie Phoneutria pertyi, evidenciandotoxinas de peptideos ricas em cisteina
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para o género. Na mesma pesquisa pode-se observar as proteinas ricas em glicina (GRP) uma

classe de componente do veneno nunca descrita no género Phoneutria.

10.5.  DOSE TOXICA

Nos estudos de Gewehr e colaboradores (2013), foi observado que se injetados em
média 20 ng/ml do veneno da aranha do género Phoneutria sao suficientes para desencadear

gravidade leve e 40-80 ng/ml em gravidades moderadas a grave.

10.6.  MANIFESTAGOES CLINICAS

Nos acidentes provocados por aranhas do género Phoneutria ha o desencadeamento de

modificagdes organicas, que podem ser locais e/ou sistémicas.

Alteracgoes locais:

Quadro clinico: A dor local intensa, latejante, angustiante é reportada por

aproximadamente 90% das vitimas, sendo o sintoma mais frequente, onde se inicia
imediatamente ap6s a picada e pode perdurar por 24 a 48 horas. Outros sinais locais incluem:
edema, sudorese, hiperemia, parestesia, fasciculagio muscular e, por vezes, as marcas das
lesdes decorrentes do contato com as queliceras. Em algumas ocasides se instalam sintomas,
como taquicardia, agitagcdo, decorrentes do quadro algico intenso, podendo confundir um
acidente leve com um moderado. Ademais, é importante frisar a semelhanca entre as
manifestacdes locais observado no acidente escorpionico (género Tityus) e os individuos
picados por Phoneutria spp., entretanto, a picada pela aranha é aparentemente mais intensa,
assim como o quadro de sudorese (ANTUNES; MALAQUE, 2003; BUCARETCHI et al., 2008,
2014; VARGAS et al., 2008; CARDOSO et al,, 2011; DE MEDEIROS et al,, 2013; MENA-MUNOZ
etal, 2016).

Alteragdes sistémicas:

Quadro  clinico: Essas alteracbes sdao menos comuns, correspondendo

aproximadamente a 9% dos casos. Associado aos sintomas locais mais intensos, as
manifestacdes sistémicas também podem ser observadas, como: taquicardia, taquipneia,
hipertensao arterial, sudorese profunda, nduseas, vomitos, dor abdominal, célicas, diarréia,
sialorréia, rinorréia, ansiedade, agitacdo psicomotora, palidez, dor toracica, trismo, priapismo

de alto fluxo (ndo isquémico). Além disso, como em casos leves, alguns dos sintomas podem
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ser decorrentes do quadro algico intenso (ZANNIN et al., 2005; CARDOSO et al, 2011;
BUCARETCHI et al., 2008; 2018).

As manifesta¢des sistémicas sdo incomuns e sequelas raramente sao relatadas na
literatura. Salvatierra e Ramos (2018) demonstraram como sequela o fendmeno de Raynaud
em um relato de caso de acidente causado por aranha Phoneutria reidyi. A avaliacdo foi
descrita como um caso de complicacdo moderada em que o local da picada (dedo médio do
pé) ficou mais escuro e presenca de dor, o inchaco e a sensac¢ao de frio persistiram por varios
dias, juntamente com dorméncia e descamacdo. No exame clinico da paciente também indicou
ma circulacdo no dedo médio do pé. Apés quatro meses do acidente, a ferida cicatrizou, mas o
paciente apresentou dor persistente, que se irradiava para a regido plantar, e fluxo sanguineo

anormal insistente, o que pode ser evidenciado quando é diagnosticada a sequela.

CLASSIFICACAO QUANTO A SEVERIDADE DO FONEUTRISMO
Segundo as diretrizes propostas pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2014), para
gravidade do envenenamento por Phoneutria, os acidentes podem ser classificados, de acordo

com as manifestacdes clinicas em trés graus: leve, moderado ou grave.

Manifestacoes leves: Nessa circunstancia sdo observados eventos locais como dor
local e/ou irradiada, edema, parestesia, hiperemia, sudorese local e/ou parestesia. A dor

latejante descrita pelos pacientes pode levar a agitacdo associada a taquicardia.

Manifestacoes moderadas: Nesse quadro podem ser observadas além
dasmanifestagoes locais associadas, as altera¢des sistémicas como taquicardia, hipertensao,

agitacao, sudorese, dor abdominal, vomitos ocasionais e alteracdo visual (visdao embacgada).

Manifestacoes graves: Corresponde a casos raros, envolvendo predominantemente os
acidentes com criangas. Além dos sintomas de quadros leves e moderados, também podem
ser observados: vomitos profusos e frequentes, hipotensdo arterial, bradicardia, arritmias

cardiacas, insuficiéncia cardiaca, choque, edema pulmonar, convulsdes e coma.

A classificagdo preconizada pelo Ministério da Saude ainda é aceita, no entanto,
Bucaretchi e colaboradores (2018), reportam a importancia de se revisar e atualizar esses

parametros, tomando como base, para isso, a escala de severidade de envenenamento
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(Poisoning Severity Score - PSS), sugerida por Persson e colaboradores (1998), segundo essa

escala, os parametros podem ser reclassificados conforme apresentado no quadro 01 a seguir:

Tabela 01. Classificacdo do envenenamento por Phoneutria.

Graduacdo do acidente Alteracoes presentes
Picada seca Sem envenenamento (sem alteracdes locais ou sistémicas)
Envenenamento local Dor e irradiacdo da dor, edema, hiperemia, sudorese local,

fasciculagdo e/ou parestesia

Além das manifestacdes locais presentes, taquicardia,
Envenenamento hipertensao, dor toracica, agitacao, visdo “embacgada”, vomitos,
sistémico dor abdominal, diaforese, letargia, priapismo, diarreia,
hipertonia, sialorréia, rinorreia, palidez e/ou hipotermia.

Envenenamento Bradicardia, convulsdes, edema pulmonar, arritmias graves
sistémico com risco de | que potencialmente podem evoluir para baixo débito cardiaco,
vida falha e choque.

Envenenamento fatal Obito desencadeado diretamente pela toxina ou por
complicacbes secundarias, como a insuficiéncia respiratoria.

Fonte: Pearson et al., 1998

10.7.  EXAMES LABORATORIAIS E COMPLEMENTARES

Os registros referentes as alteracdes laboratoriais encontradas neste tipo de acidente
podem ser verificados nos parametros hematolégicos, onde pode ser constatado: leucocitose
com neutrofilia, parametros bioquimicos como: a dosagem de glicose sérica apontando
discreta hiperglicemia, acidose metabdlica leve (relacionada a ma perfusao periférica).
Também pode-se identificar modificacdes fisioldgicas como a instalacdo de taquicardia
sinusal, possivelmente relacionadas ao aumento da atividade simpatica. Além disso outros
parametros podem auxiliar no acompanhamento da evolucdao do paciente, a exemplo da
dosagem de creatinofosfoquinase (CPK) e fracdo (CK-MB), dosagem de lactato desidrogenase
(LDH) e amilase (BUCARETCHI et al., 2018).

Nos casos graves é aconselhavel avaliar a gasometria, glicemia e eletrdlitos. Situacdes
em que ha a instalacdo de edema pulmonar e/ou hipotensdo/choque também devem ser
realizadas a radiografia simples de térax e ecocardiografia, visando uma melhor avaliacdo da
funcao miocardica e a monitorizacdo das condi¢des cardiorrespiratdrias nos acidentes graves

(BRASIL, 2001).
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10.8. TRATAMENTO E MONITORAMENTO

O tratamento para acidentes por Phoneutria spp. leva em consideracao o quadro
desenvolvido pela vitima onde ha a intervencao preconizada para repercussao local e/ou
sistémica. Desse modo pode-se verificar essas intervencdes e monitoramento conforme

descrito a seguir:

Acidentes leves:

Tratamento: Para o tratamento de acidentes leves, o uso de analgésicos, seja por via
oral ou injetavel, é recomendado, os mais utilizados incluem a dipirona para uso oral ou
endovenoso, paracetamol ou preparacdes contendo associagdo com opidides como
paracetamol/codeina (no Brasil, o paracetamol é encontrado apenas em apresentacdo para
uso oral), outros opidides. Também pode ser oferecido o uso de anti-inflamatérios ndo
esteroidais (AINES) e dependendo da intensidade do quadro algico, a administracao de
opioides, como morfina ou tramadol (BUCARETCHI et al., 2018).

Caso haja necessidade, pode-se fazer uso de anestésicos, a preferéncia é o uso de
lidocaina a 2% sem vasoconstritor, na dosagem de 1 a 4 ml, podendo ser realizado por meio
de infiltracdo no local da picada, bloqueio local ou troncular, que no Brasil foi implementado
na clinica desde 1953 pelos trabalhos desenvolvidos por Fleury (BUCARETCHI et al., 2000,
2014; CARDOSO et al.,, 2011).

Apesar de os sintomas locais em acidentes por Phoneutria spp. compartilhem
semelhanca com a sintomatologia reportada por vitimas de acidente escorpibnico (Tityus
serrulatus ou T. bahiensis), Bucaretchi e colaboradores (2000, 2014) constataram que os
pacientes picados por aranhas errantes necessitaram de doses maiores de anestésico para
alivio efetivo da dor, sugerindo que a algia produzida pela toxina das aranhas é mais intenso
comparado a dos escorpioes.

E importante lembrar ainda que é indicado a realizacdo de assepsia local, prevenindo
infeccdes secundarias, mesmo que sejam pouco prevalentes, tanto para os casos leves,

moderados ou graves (BRASIL, 2014).

Acidentes moderados:

Tratamento: Pelo fato de alguns dos sintomas serem decorrentes do quadro algico, o
uso de analgesia e/ou bloqueio anestésico devem ser realizados para permitir uma melhor
classificacao do paciente, garantido que casos leves ndo sejam confundidos com casos
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moderados ou graves. Vale lembrar que a instalacdo de sintomas sistémicos, que confirmem
um quadro de acidente moderado, em adultos e/ou principalmente criancas, devem ser
conduzidos com a administracao de cinco ampolas de SAAr, via intravenosa e sem dilui¢ao,
com o periodo de infusdo entre 10 e 20 minutos, sendo (BRASIL, 2014; BUCARETCHI et al,,
2018).

De acordo com Barbaro e colaboradores (2005), o SAAr é produzido a partir de um
pool de venenos do escorpido Tityus serrulatus (57%) e das aranhas, Phoneutria nigriventer
(21,5%) e Loxosceles gaucho (aranha marrom; 21,5%). Vale salientar que dados Laboratdrio
do  Instituto  Butanti, produtor do antiveneno, 1 mL de antidoto
antiaracnideo/antiescorpidnico neutraliza aproximadamente 0,45 mg de referéncia de P.
nigriventer veneno em cobaias, sendo este antiveneno o unico produzido no mundo para
neutralizagdo da toxina da Phoneutria spp. amazonica e ndo amazonica (BUCARETCHI et al,,
2018).

E importante lembrar que, com a administracio do soro, o paciente deve ser observado
por, pelo menos, 24 horas apds a administracdo, visto que o uso da soroterapia pode levar a
eventos como: reacdes de hipersensibilidade, reacdes anafilaticas e reagdes anafilactéides

(BRASIL, 2014).

Acidentes graves:

Tratamento: Embora incomum, quando confirmado um acidente grave, devem ser
administradas dez ampolas de SAAr, via intravenosa e sem dilui¢do, com o periodo de infusdo
entre 10 e 20 minutos. O tratamento com suporte ventilatério e circulatério devem ser
instituidos caso sejam necessarios em individuos com risco de vida por envenenamento
sistémico (insuficiéncia respiratéria e cardioversdo para arritmias com baixo débito
cardiaco), incluindo o uso de vasopressores/inotropicos para depressao miocardica e choque.
E importante lembrar que, com a administracio do soro, o paciente deve ser observado por,
pelo menos, 24 horas apés a administracdo, visto que o uso da soroterapia pode levar a
eventos como: reacdes de hipersensibilidade, reacées anafilaticas e reacdes anafilactéides
(BRASIL, 2014; BUCARETCHI et al., 2018). No quadro 02 a seguir sao apresentados a
graduacdo dos casos de acidentes por aranha armadeira, com as principais manifestacoes

clinicas e tratamento com antiveneno quando necessario.
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Recomenda-se que ocorra observa¢dao hospitalar em todos os graus, sendo de pelo

menos trés horas nos casos leves e 24 horas quando for realizada a soroterapia.

Tabela 02. Classificacdo, manifestagdes clinicas e tratamento como soroterapia antiveneno para picada por
Phoneutria spp.

Classificacao do

caso Manifestagdes clinicas Soroterapia

Sintomas locais como dor intensa, edema,
sudorese, hiperemia, parestesia, . )
Leve . ~ Nao faz uso de soroterapia

fasciculagdo muscular e, por vezes, duas

pequenas lesdes decorrentes da picada.

Sintomas locais e manifestacdes
sistémicas, como: taquicardia,
hipertensao arterial, sudorese profunda,
Moderado . A : 03 ampolas de SAAr
nauseas, vomitos, dor abdominal,
sialorréia, ansiedade, agitacdo

psicomotora e priapismo.

Além dos sintomas de quadro leve e
moderado, também podem ser
observados: vomitos profusos e
Grave frequentes, hipotensao arterial,
bradicardia, arritmias cardiacas,
insuficiéncia cardiaca, choque, edema
pulmonar, convulsdes e coma.

06 ampolas de SAAr

Posologia: Soro administrado por via intravenosa e sem diluicdo. As ampolas devem ser
administradas com infusdo entre 10 e 20 minutos.

*Legenda: SAAr (soro antiaracnidico)
**Fonte: BRASIL, 2014.
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Fluxograma

Suspeita de acidente por Phoneutria spp.

/

| Sem clinica de envenenamento |

| Observagdo clinica por 4 horas |

Avaliagdo pelo CIATox

Atendimento clinico

N

| Com clinica de envenenamento

| Evolugdo com clinica de envenenamento |

e

l

N

Sem clinica de envenenamento |

Alta hospitalar a critério médico

Quadro leve

Predominio de
manifestacdes locais:
dor, dor irradiada,
edema, hiperemia,
sudorese local,
parestesia, agitagdo

secundaria a dor.

Quadro moderado

Predominio de
manifestagdes
sistémicas: alteragbes
locais associadas a
taquicardia e
hipertensdo

persistentes, “visdo
turva”, agitacdo,
sonoléncia/letargia,
frequente vomitos,
diarreia, priapismo,
diaforese e sialorreia.

Quadro grave

Predominio de
manifestacoes
sistémicas com risco de
morte: vomitos
incoercivelis, prostragdo,
sudorese profusa,
priapismo, convulsées,

arritmias cardiacas
graves, hipotensdo/
choque e edema
pulmonar.

!

Observacao clinica por 6 horas

Tratamento sintomdtico, compressa
morna local, analgésico e/ou bloqueio
da dor com anestésico

Tratamento da dor local baseado
na escala visual analdgica — EVA de
mensuragdo da dor

Melhora da dor apds 2 horas
com EVA <5.

Exames |aboratoriais: Hemograma,
Glicemia, enzimas (amilase, CPK2, CK-
MB2, LDH2, troponina), gasometria
arterial, ECG2.

SAAr 03 frascos ampola IV

SAAr 06 frascos ampola IV

1

EVA 25 e 7< Analgesia com paracetamol
via oral ou dipirona intravenosa
(diminuigao da dor em 2 horas).

Alta com indicagdo de
analgésicos (paracetamol +
codeina) ou dipirona via oral
por até dois dias.

Observagdo clinica apds 24 horas (pds
SAAr) => Reavaliacdo laboratorial 12/12h

completa

EVA 27 Anestesia (lidocaina 2% sem
vasoconstritores) associada a analgésico
(dipirona IV), remissdo da dor em até 2
horas.

| Remissdo parcial | | Piora clinica

Repetir anestesia local ou
uso de opidides caso
persista da dor (EVA =7)

Reclassificagdo do envenenamento
e complementagdo de soroterapia

|

Observagao clinica apds 24
horas pds SAAr Reavaliacdo a
cada 12/12h ¢/ exames

Alta CIATox —

laboratoriais.
Alta hospital
acritério | Quadro estavel I_l_| Sequela
médico

Encaminhamento
clinico adequado

Legenda: 1 - EVA - Escala visual logi

2 - CPK (creatinofosfoquinase), CK-MB (creatinofosfoquinase fracdo MB), LDH (lactato desidrogenase), ECG
(eletrocardiograma).;3 — Soro antiaracnidico (SAAr). A quantidade de SAAr para crianga ou adulto é a mesma,
depende do quadro de intoxicagdo, ndo tendo contrai
soroterapia deve permanecer em observagdo por no

de m o da dor,

analisando cada caso de forma individualizada.

descrito por MARTINEZ et al, 2011;

dicagdo para gestantes. Todo paciente submetido a
nimo 24h (aten¢do especial para criangas menores de 7
anos, idosos acima de 60 anos epessoas debilitadas).; 4 — IV - Via de administracdo intravenosa. ; 5 — Remissdo
parcial —Persisténcia da dor; 6 — Piora clinica — Surgimento de arritmias, insuficiéncia cardiaca, edema agudo de
pulm&o;7 — Complementagdio da soroterapia — E baseada na reclassificacio do envenenamento, é feita
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CASO CLINICO COM PERGUNTAS E RESPOSTAS COMENTADAS.

P. B. P, masculino, 15 anos, chega ao pronto socorro relatando dor intensa em dorso da
mao direita. Relata que, ha cerca de 3 horas, enquanto estava em uma excursdo escolar,
acabou sendo picado por uma aranha com coloracdo amarronzada e com "pernas grandes".
Apés o acidente, apresentou dor intensa na mao, ficando com a regiao da picada hiperemiada,
com discreta sudorese local e apresentando parestesia, além de possuir duas pequenas lesoes
que foram ditas como local da picada. Nega outros sintomas sistémicos, mas afirma estar
ansioso, pois teme que a aranha que o picou possa ser a, segundo ele, "a terrivel aranha-

marrom". Diante do apresentado, responda:

A) O paciente, com o quadro clinico atual, possuiria qual grau de foneutrismo?
R: Somente com os sintomas relatados acima, o paciente estaria enquadrado como um

quadro leve de foneutrismo

B) Diante do quadro acima, quais os procedimentos a serem adotados pela

equipe do pronto socorro?

R: Diante de um paciente com aparente quadro leve, a conduta recomendada seria o
uso de analgésicos, seja por via oral ou injetavel. Também pode ser oferecido o uso de anti-
inflamatérios nao hormonais e opidides, em quadros onde a analgesia proposta
anteriormente ndo se mostra eficaz. Também ¢é indicado a realizacdo de assepsia local,

prevenindo infec¢des secundarias, mesmo que sejam pouco prevalentes.

C) Caso o paciente tivesse apresentado sintomas locais mais intensos associados
a varios episddios de vomitos e taquicardia, a conduta seria a mesma? Se nao,
0 que mudaria?

R: Nao, ndo seria a mesma conduta. Paciente estaria agora em um quadro moderado de
foneutrismo, sendo necessario que fossem administradas 3 ampolas de soro antiaracnideo,
exames complementares (glicemia, gasometria arterial, eletrolitos, dosagem de enzimas com
CPK, CK-MB, amilase, LDH) e observacgao clinica. Com a administracao do soro, o paciente
devera ser mantido em observagdo por, pelo menos, 24 horas, visto que o soro pode levar a
alguma reacao alérgica. Dentro desse periodo, o paciente deve repetir exames laboratoriais de

12 em 12 horas e ser reavaliado.
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1.1.

1.

PONTOS-CHAVES

O género Bothrops destaca-se como o principal dentre as serpentes peconhentas
no Brasil, principalmente pela frequéncia de acidentes, com cerca de 90% das
ocorréncias. No territério brasileiro sao notificados por volta de 26.112 acidentes
por ano, e obituario de 6,95%.

Serpentes do género Bothrops, produzem toxina com atividade proteolitica,
ocasionando o aparecimento de bolhas, edema e necrose no local da aguilhoada.
Dentre as substancias quimicas presentes no veneno, 90% do seu peso seco €
constituido de proteinas, e seu efeito enzimatico ocorre pela presenca de
desintegrinas, lectinas do tipo C e peptideos natriuréticos

Sobre o uso do soro antibotréopico: em manifestacdes leves, 3 a 4 ampolas;
moderadas, 4 a 8 ampolas e graves, 12 ampolas.

Monitoramento da coagulagdo sanguinea (risco de sangramentos) e marcadores da

injuria renal aguda (creatinina sérica, uréia sérica e biomarcadores precoces).

11.2.  INTRODUGAO

Os

acidentes ofidicos possuem alta incidéncia mundial, com 1,8 a 2,7 milhdes de

pessoas acometidas por ano, com registro de 100.000 ébitos e aproximadamente 400.000

pessoas mutiladas anualmente (GUTIERREZ et al,, 2017). No Brasil sao notificados por volta
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de 26.112 acidentes por ano, e obituario de 6,95%, sendo considerada uma doenga tropical
negligenciada, de circunstancia emergente em satde pela Organizacio Mundial de Saude
(OMS) (BRASIL, 2017; GUTIERREZ et al., 2017; NUNES et al., 2019).

Em territério brasileiro estdo classificadas 256 espécies de serpentes, desse total 62
espécies perigosas e a metade destas sendo do género Bothtrops, estando envolvidas em
73,5% dos casos de acidentes notificados no Brasil (HUEZA, 2021).

As serpentes do género Bothrops constituem o grupo mais importante do Nordeste
brasileiro, assim como do Brasil, dada a maior incidéncia envenenamentos registrados
anualmente. A complexidade destas serpentes esta relacionada a variabilidade de espécies e
subespécies, sendo frequentemente reclassificadas. Assim, estudar o envenenamento
Botrépico é um dos maiores desafios da toxinologia, razao pela qual ha inimeras pesquisas
sobre o tema.

Este género é conhecido popularmente, dependendo da regido, por: jararaca,
jararacussu, jararaca verde, jararaca bicuda, urutu, jararaca do rabo branco, caigara, dentre
outras denominacées (BERNARDE, 2011; ANDRADE FILHO; CAMPOLINA, DIAS, 2013).
Possuem comportamento arisco, habitos noturnos, predador de pequenos quilépodes e
mamiferos (roedores) principalmente, sendo encontrada variagcbes do género nas cinco

regides brasileiras (PEREIRA FILHO et al., 2017; SIQUEIRA et al,, 2021).

11.3.  APEGONHA - FUNGOES E CARACTERISTICAS

As peconhas das serpentes, a exemplo das Bothrops possuem dentre outras fungdes a
de imobilizacdo de animais de pequeno porte, tornando-os incapazes de efetuar fuga, assim
no intuito de facilitar a alimentacao desses répteis.

De modo mais especifico o veneno botrépico é constituido por uma mistura complexa
de elementos, como proteinas e enzimas do tipo desintegrinas, lectinas do tipo C e peptideos
natriuréticos, enzimas como serino proteinases, 1 metaloproteases, L-aminoacido oxidase e
fosfolipases, que representam até 95% do peso seco da toxina. Além disso, é observada a
presenca de carboidratos, peptideos, aminas biogénicas e componentes inorganicos (NUNES
etal, 2019; HUEZA, 2021).

No envenenamento por Bothrops, observa-se a atividade da peconha desencadeando
quadros de miotoxicidade, coagulante (tromboético), hemorragicos, atividade proteoliticos,
nefrotoxicas, vasculotdxicas e mionecroéticas (MAGUINA-VARGAS et al,, 2020; LIZARZABURU-
ORTIZ et al,, 2022).
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11.4.  ESPECIES NO NORDESTE BRASILEIRO

No estudo de Lira-da-Silva (2009) e colaboradores, diversas espécies do género
Bothrops de importancia médica foram identificadas na regido Nordeste do Brasil. Entre elas,
B. atrox, B. erythomelas, B. brazili, B. jararaca, B. jararacussu, B. leucurus, B. lutzi, B.

marajoensis, B. moojeni, B. muriciensis, B. neuwiedi e B. pirajai (tabela 1).

Tabela 1. Espécies de serpentes do género Bothrops no Estado do Nordeste brasileiro.

Espécie Distribuicdo nos Estados do Nordeste
Bothrops atrox SE, AL, PB, CE, PI, MA
Bothrops brazili MA
Bothrops erythromelas BA, SE, AL, PE, PB, RN, CE, PI
Bothrops jararaca BA
Bothrops jararacussu BA
Bothrops leucurus BA, SE, AL, PE, CE, MA
Bothrops lutzi BA, PE, PI, MA
Bothrops marajoensis MA
Bothrops moojeni BA, SE, PE, CE, PI, MA
Bothrops muriciensis AL
Bothrops neuwiedi BA, PB, CE, PI
Bothrops pirajai BA
Bothrops bilineata BA, SE, AL, PE, PB, CE, MA

Fonte: LIRA-DA-SILVA et al., 2009.

Bothrops erythromelas

As serpentes viperideas da espécie B. erythromelas, renomadas popularmente por
jararaca-da-seca, jararaca malha de cascavel ou ainda, jararaca vermelha sdo prevalentes no
bioma caatinga e por todo o semi-arido, apresenta habitos noturnos, mas se locomovem em
dias bastante nublados e no crepudsculo. Apresentam comportamento defensivo de vibrar a
cauda no solo e desferirem botes (PEREIRA FILHO et al., 2017).

A peconha dessa espécie quando inoculada ocasiona, em nivel local, edema na regido
aguilhoada, estando esse evento associado a presenca de fosfolipase A2, metaloproteinases,
peptideos vasoativos e serinoproteinases que inicialmente induzem a liberacdo de
mediadores inflamatorios, histamina e aumentam a permeabilidade capilar (NUNES, et al,
2019; MAMEDE et al., 2020).

As alteracgdes vistas na pele se devem principalmente a acao de metaloproteinases que
afetam a interface derme-epiderme, podendo causar a separacao da epiderme e a formacao de

flictenas e bolhas ou bolhas, que podem levar a ulceracdo, dermonecrose e mionecrose

(MAGALHAES et al., 2017; LIZARZABURU-ORTIZ et al., 2022).
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As manifestagdes sistémicas nao sdo frequentes, mas podem ser graves, quando
ocorrem; o sangramento é uma das manifestagdes mais comuns, levando a hipovolemia,
hipotensao, choque, coagulagao intravascular disseminada, rabdomio6lise e insuficiéncia renal
(BRENES, 2014; LIZARZABURU-ORTIZ et al., 2022).

O principal acontecimento com o contato da pe¢onha da jararaca-da-seca é a
hemorragia. Dessa forma, inicialmente ocorrem eventos pro-coagulantes e fibrinolise, nos
microvasos, que afetam a agregacao plaquetaria, devido a acdo da metaloproteinase
denominada beritrativase, que é um potente ativador da protrombina e ativadores do fator X
e leva a formacdo de trombina enddgena, capaz de posteriormente aumentar a incidéncia de
sangramento sistémico devido ao desencadeamento de respostas celulares pré-inflamatérias
e pro-coagulantes endoteliais, com incoagulabilidade sanguinea (MOTA et al, 2020;
LIZARZABURU-ORTIZ et al., 2022).

Segundo Bucaretchi e colaboradores (2019), como também por Mota e colaboradores
(2020), outro evento que pode ocorrer por acdo da toxina botrépica é a microangiopatia
trombética com instalagdo de quadro clinico semelhante ao da sindrome hemolitico-urémica
cursando com lesdo renal aguda (deposicdo de microtrombos de fibrina), anemia hemolitica
microangiopdtica e trombocitopenia. Esse evento é causado principalmente pelas lectinas do
tipo C, que inibem ou ativam as plaquetas, (ligam-se a receptores como colageno ou o fator de
von Willebrand), e sdo encontradas em grande quantidade no veneno da B. erythromelas
(JORGE et al., 2015; NERY et al,, 2016).

Dentre as serpentes do género Bothrops, no veneno da B. erythromelas sao
encontrados os maiores niveis de ativadores de protrombina e de fator X (FX) sem apresentar
atividade trombina-simile (MOTA et al, 2020). Além disso, os eventos hemorragicos
estimulam a liberacao de substancias hipotensoras que podem levar a quadros de hipotensao
acentuada (PINHO; PEREIRA, 2001; BRENES, 2014; NUNES, et al., 2019).

Vale ressaltar, que ha diferenca na quantidade e na composicdo dos elementos
presentes no veneno inoculado, enquanto nos animais filhotes, a peconha tem
majoritariamente componentes de acdo coagulante, a peconha de serpentes adultas, a acao da
toxina sera principalmente necrotica. Em algumas ocasides, pode ocorrer o acidente sem o
surgimento de sinais e sintomas, nesse caso temos o chamado bote seco, onde a serpente
morde, no entanto ndo ha inoculacao do veneno em quantidade suficiente para a instalagdao do
quadro clinico, isso pode ser devido serpente ter atacado alguma presa em um periodo

recente ao acidente (PINHO; PEREIRA, 2001).
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Em estudo realizado por Hayes e colaboradores (2002), observaram que 20% dos
acidentes crotalicos em seres humanos foram caracterizados como bote seco. Bucaretchi e
colaboradores (2001) em Campinas e Moreno e colaboradores (2005) em Rio Branco,
observaram a ocorréncia de bote seco em 2,7% e 21,5% das vitimas respectivamente.

A principio, estudos elucidam os mecanismos da a¢do téxica em acidentes botrépicos
ocasionando injuria renal, em razdo de circunstancias divergentes, a elencar: Efeito citotdxico
de toxinas fosfolipases A2 (PLA2s) nas células tubulares renais; detrimento secundario a
disturbios cardiovasculares, evoluindo a hipoperfusdo renal e isquemia; alteragdes
hemodinamicas; efeito depdsito de fibrinas nos capilares glomerulares progredindo para
microangiopatia trombética; vasoconstricao renal; hemoglobindria e proteintria; estresse
oxidativo (ALBUQUERQUE et al., 2013; SILVA, 2018).

No estudo de PINHEIRO et al.,, (2021) e colaboradores, analisaram a gravidade dos
casos de acidentes botrépicos em um centro de referéncia no estado do Ceara. Os casos foram
notificados nos anos de 2019 e 2020, e identificou as espécies B. erythomelas (177; 57,0%), B.
atrox (2; 0,6%), B. neuwiedi (1; 0,3%) e Bothrops. sp (131; 42,1%). Observou
primordialmente a evolugdo clinica dos pacientes. Predominou no estudo, pacientes do sexo
masculino (242; 77,8%), com faixa etaria entre 40 e 49 anos (57; 18,3%), 273 (87,2%) casos
de circunstancia acidental, ocorrendo majoritariamente na zona rural (259; 83,3%). As
vitimas foram predominantemente agricultores (162; 52,1%).

Dentre as manifestacdes clinicas presentes, as locais foram: edema (212; 68,2%) e dor
no local da picada (197; 63,3%). Foram classificados inicialmente como casos leves (180;
57,9%), moderados (82; 26,4%) e graves (33; 10,6%). Os pacientes evoluiram assintomaticos
(39; 12,5%), com manifestagoes clinicas leves (206; 66,2%) ou moderadas (30; 9,6%) e 20
(6,4%) foram classificadas com graves. O desfecho fatal ocorreu em 5 (1,6%) casos. Os autores
concluiram no estudo que, as serpentes B. erythomelas (jararaca-da-seca) sdo as principais
responsaveis por acidentes ofidicos no estado do Ceara.

Além disso, é importante enfatizar que complicacdes como sindrome compartimental,
embora muito raras, podem ocorrer, pois a toxina botrépica induz o surgimento de necrose
muscular, produzindo o extravasamento de liquido intersticial ou sangramento dentro do
espaco fascial gerando o aumento da pressdo. Vale lembrar que, apesar desta manifestacao
ser rara, tal sindrome foi verificada em 7% dos pacientes e em picadas de cobras maiores, no

estudo realizado por Grijelmo e colaboradores (2017).
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Na sindrome compartimental, as fasciotomias sdo parte obrigatéria do tratamento e
devem ser realizadas sem demora para evitar necrose e perda do membro afetado. Porém,
esse procedimento s6 deve ser adotado quando houver suspeita do diagnéstico e ndo como
procedimento profilatico para prevenir o desenvolvimento da sindrome compartimental em
pacientes acometidos por acidente ofidico (LIZARZABURU-ORTIZ et al.,, 2022).

Outro aspecto importante é que os venenos sao altamente colonizados com uma rica
microbiota, e foram encontrados em feridas infectadas microrganismos como: bacilos
aerobicos Gram-negativos (Acinetobacter spp., Aeromonas hydrophila, Enterobacter spp.,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella spp., Morganella morganii, Proteus rettgeri,
e Pseudomonas aeruginosa), anaerodbios estritos, como Clostridium spp., e em menor
propor¢do cocos Gram-positivos: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, e
Streptococcus spp (SANCHEZ et al., 2015).

A conduta farmacolégica ira diversificar quanto a classificacdo em que o paciente se

encontra mediante os sinais e manifestacdes clinicas observadas (tabela 2).

Em carater de urgéncia, as recomendacoes gerais sao:

e Hidratacao (EV) com diurese entre 30 a 40 ml/hora no adulto e 1 a 2 ml/kg/hora na
crianga;

e Elevacdo do membro atingido;

e Analgesia para alivio da dor;

e Internacao (minimo 72 horas) para observacgao clinica;

e Antibioticoterapia: Necessario investigar sinais de infeccdo. Principais bactérias
isoladas de materiais derivados de lesdes, Morganella morganii, Escherichia colj,
Providentia sp e Streptococcus do grupo D. Normalmente sensiveis ao cloranfenicol,
com indicagdo de associacdo de clindamicina com aminoglicosideo em casos de

agravacdo (FUNASA, 2001; IJF, 2017).

Tratamento geral e das complicag¢odes locais:

e Soro antibotrdpico (SAB) sem demora, por via intravenosa e, na auséncia, associacoes
antibotrépico-crotalica (SABC) ou antibotrépico laquética (SABL).

e Desbridamento das areas necrosadas, drenagem de abcessos, avaliacdo de cirurgia

reparadora em alguns casos.
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E oportuno verificar o esquema vacinal antitetanico do paciente (tetanogamma), por
via intramuscular (é contraindicada nas primeiras 48 horas de tratamento ou

enquanto houver quadro de coagulopatia) (FUNASA, 2001; OTERO-PATINO, 2009; IJF,

2017).

Tabela 2. Classificacdo de acidente botrépico, manifestacao clinica e tratamento farmacolégico.

Manifestacgao clinica e
Tratamento Leve Moderado Grave
farmacologico
. Ausentes ou .
Edema, dor e equimose . Evidentes Intensas
N discretas
(Locais) 2 segmentos 3 segmentos
1 segmento
h hemorragi
C ?que, .e AO. aglas e Ausente Ausente Presente
anuria (Sistémicas)
Tempo de coasulacio Normal ou Normal ou Normal ou
p sulag alterado alterado alterado
Soroterapia 4-8 ampolas
. b 2-4 ampolas P 12 ampolas
Via Intravenosa

Fonte: Brasil, Ministério da saude.

11.5.  EXAMES COMPLEMENTARES

Hemograma completo: normalmente evidencia o aumento de leucocitos com o
predominio de neutrofilos com desvio a esquerda, diminuicdo das plaquetas no sangue
e a presenca de hemossedimentagdo nas primeiras horas do acidente.

Sumadrio de urina: em alguns casos podem ocorrer hematiria, proteinuria e
leucocituria.

Tempo de coagulacdo: pratico, de facil execucdo e necessario para comprovar o
diagnostico e para acompanhar o caso de cada paciente.

Outros exames laboratoriais podem ser solicitados a depender da evolucao clinica do
paciente, atentando-se aos eletrélitos, uréia e creatinina, buscando algum sinal de
insuficiéncia renal aguda.

Métodos de imunodiagndstico: por meio da técnica de ELISA os antigenos do veneno
botrépico podem ser identificados no sangue ou em outros liquidos corporais

(FUNASA, 2001; SPSP, 2020).
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Fluxograma
ACIDENTE N
BOTROPICO OBSERVACAO
CLINICA 12 HS
EXAMES LABORATORIAIS:
ATENDIMENTO SEM CLINICA DTE )
CLiNIco - HEMOGRAMA ENVENENAMENTO
- UREIA/CREATININA x
l | - Nat ke
-TGO/TGP v
AVALIACAO CIATox - TAR/TTEA COM CLINICA DE
) ENVENENAMENTO?
- SUMARIO DE URINA
QUADRO LEVE: QUADRO GRAVE:
QUADRO MODERADO:

- Dor e edema em 01 segmento’
- Hemorragia discreta ou ausente

- Coagulopatia® presente ou
ausente

- Dor e edema em 02 segmentos”
- Hemorragia discreta ou ausente

- Coagulopatia® presente ou ausente

SAB 03 FRASCOS-AMPOLA®

Tratamento geral®

- Dor e edema em 03
segmentos’ ou pelo menos
uma das seguintes
manifestagdes sistémicas:

- Hemorragia grave
- Hipotensdo/choque
- Lesdo renal aguda®

- Coagulopatia® presente ou

ausente

SAB 06 FRASCOS-AMPOLA®

Tratamento geral®

SAB 12 FRASCOS-AMPOLA®

Tratamento geral®

* Reclassificagdo do
envenenamento

e Complementagio’ da
soroterapia

s Observagdo clinica 24 hs

s Reavaliagfo laboratorial
12/12 hs

s Reavaliagdo clinica

¢ Sequela clinica
(hematoldgica,
nefrolégica, vascular),
encaminhar

hd

Observagao clinica 24 hs (pos-
SAB); Reavaliagdo laboratorial
12/12 hs; Reavaliagdo médica

v v

clinica/Remissdo

Piora Quadro estavel l—b ALTA CIATox

parcial’

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, 2001.

ALTA HOSPITALAR A
CRITERIO MEDICO

11.6.  PONTOS IMPORTANTES A SEREM VERIFICADOS NO ACIDENTE BOTROPICO

1. Clinica de envenenamento: uma ou mais das 3 alteracdes sistémicas

: dor/edema,

hemorragia, coagulopatia (B. erythromelas é uma das espécies que mais apresenta

coagulopatia- atentar para este aspecto);
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. 0 membro mordido é dividido em 3 segmentos: em relacio ao membro superior: 1.
mao e punho; 2. antebraco e cotovelo; 3. braco. Do mesmo modo, divide-se o membro

inferior em 3 segmentos: 1. pé e tornozelo; 2. perna e joelho; 3. coxa;

. Coagulopatia: pode ser detectada através da realizacdo do Tempo de Coagulacdo (TC),
Tempo de Protrombina (TAP)/ Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA) ou

dosagem de fibrinogénio;

. Injaria renal aguda: creatinina sérica 1.5 - 1.9 vezes a basal ou aumento 0,3 mg/dL

em 48 h. Débito urinario < 0,5 mL/kg/h por 6 - 12 h;

. A dosagem do SAB: para criancas é a mesma para adultos, independente do peso, a

neutralizacdo é da quantidade de peconha. Nao ha contraindicagdo para gestantes;

. Tratamento geral: abordagem da dor, hidratacdo conforme balang¢o hidrico do

paciente, drenagem postural, antibioticoterapia e profilaxia do tétano;

. Remissao parcial: Coagulopatia persistente; Piora Clinica: sindrome compartimental,

lesdo renal aguda;
. A complementac¢do da soroterapia: baseada na reclassificagdo do envenenamento, é
feita analisando cada caso de forma individualizada. O seguimento dos pacientes

através da clinica e exames laboratoriais é fundamental.

OBSERVACAO: na falta de SAB, utilizar SABC (soro antibotrépico-crotalico) ou SABL

(soro antibotrépico-laquético);

IMPORTANTE: todo paciente submetido a tratamento soroterapico deve permanecer

em observacdo por, no minimo, 24 h. Atencao especial deve ser dada a criangas menores de 7

anos, idosos e pessoas debilitadas (IJF, 2017).

CASO CLINICO

S.G.M.S., masculino, 63 anos, vitima de mordedura de jararaca em zona rural ha 3 dias

no 22 quadrante do dedo direito, buscou atendimento no hospital de Choré6-CE, que segundo
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relato do hospital, ndo dispunha de soro antibotrépico. Apds 3 dias o paciente retornou ao
mesmo hospital de origem apresentando hematiria macroscépica, do abdominal e edema
importante em dedo e mdo direita. Dosagem de creatinina 2,4 mg/dL e testes de coagulagao

INCOAGULAVEL. Paciente foi transferido para o CIATox-Fortaleza para tratamento.

Sugestoes de conduta:
e Exames laboratoriais (tabela 3);
e Pré-medicagdo com hidrocortisona, Prometazina e Ranitidina;
e SAB: 12 FA em 240 mL de soro fisiolégico a 0,9% (correr em até 1 hora);
e Liberar dieta ap0s soroterapia;

e Parecer da nefrologia.

Evolucao:

06/03/2021 - Paciente fez uso de 12 ampolas de soro antibotrépico com inicio as
17:00 h e término as 18:00h. Exames da coagulacdo ndo coagulou, apresenta 3+ de proteinas e
3+ de hemdcias na urina.

07/03/2021 - Paciente S.G.M.S, internado por picada de jararaca. Realizadas 12
ampolas de soro ontem (06/03). Paciente evoluiu estavel. Checagem dos exames: Lab:
Hemoglobina (HGB) 11,6; Hematdcrito (Ht) 33,1; Leucécitos 9200; Plaquetas 84.000; INR
1,15; Tempo parcial de tromboplastina ativada (TTPA) 27 seg; Glicose 108; Uréia 136;
Creatinina 4,6; Potassio (K+) 4,4; S6dio (Na+) 144.

Conduta  sugerida: Parecer da  nefrologia  (hemodialise?); HV  +
sintomaticos/suportivos; exames laboratoriais Hemograma completo (HC), Transaminases
(TGO, TGP), Bilirrubina total e fracées (BTF), Uréia (UR), Creatinina (CR), eletrélitos, sumario
de urina.

08/03/2021 - S.G.M.S., masculino, 63 anos. Vitima de acidente botrépico dia 03/03 em
22 QDD. Foram administradas 12 ampolas de SAB dia 06/03. Evolui consciente, orientado,
regressao do edema na mao direita. Diurese presente em SVD em cor clara.

Conduta sugerida: Manter hidratacao venosa; repetir exames laboratoriais; parecer da
nefrologia.

09/03/2021 - S.G.M.S,, sexo masc, 63 anos; HDA: acidente botrépico (jararaca) dia
03/03 em 22 QDD, mas sé foram administradas 12 ampolas de SAB dia 06/03. Ao exame fisico

apresenta algumas equimoses em MSD, diurese presente por SVD de coloragdo amarelo
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alaranjado, sem queixas. Evolui consciente, orientado, eupneico, AA, sem alteragoes
laboratoriais de envenenamento botrépico ativo.

Conduta sugerida: Sem condutas especificas a sugerir; aos cuidados da clinica médica
(devido escorias nitrogenadas elevadas); Alta CIATox.

10/03/2021 - Paciente evoluiu estavel, boa diurese sem necessidade de estimulo

diurético. Padrao respiratdrio confortavel. Sem sinais de sangramento. Tolera dieta.

Ao exame fisico:

Neuro: LOTE, AAA, ECG 15; ACV: sem uso de DVA. PA 151/88; PAM 118 MMHG; FC: 62
BPM; AC: RCR, 2T, BNF, S/S. AR: AP: MVU sem RA. SAT 02: 98 em AA; TGI: Dieta oral branda,
sem peritonismo, com RHA presente, profilaxia ultrassonografia com omeprazol. R/M:
Diurese: 2500 ML/24H; BH: + 482 mL/24h. DX: 95-122-110 mg/dL. Hemato-infeccioso:
afebril (Tmax: 36,52C) sem uso de antibi6tico, em profilaxia TEV. EXT: PPP, sem edema, TEC
<35

Conduta: Acompanhamento da nefrologia/ paciente nao quer acesso periférico, entao
suspendo hidrata¢do e oriento aumentar ingesta hidrica/ solicito bioquimica.

11/03/2021 - S.G.M.S, 63 A. HDA: Paciente com picada ha 3 dias, ndo procurou
assisténcia médica. Esta ha 2 dias com hematuria.

LAB (10/03): Hemoglobina (HGB) 10,9, Leucécitos 9220, Plaquetas 86000 > 116000 >
149000, Creatinina (CR) 4,6 > 2,4 > 2,6 > 2, Uréia (UR) 144 > 136 > 105 > 67, Bicarbonato
(HCO3): 22, Sédio (Na+): 147; Potassio (K+) 3,6; PCR: 8,8; Magnésio: 1,8; INR: 1,09; FIB: 399;
Paciente evoluiu estavel, com boa diurese, sem necessidade de estimulo diurético. Padrao
respiratorio confortavel sem sinais de sangramento. Tolera dieta. Ao exame fisico, Neuro:
Lote, AAA, ECG 15; ACV: Sem uso de DVA; PA 136/69, PAM 118 MMHG; FC: 81 BPM. AC: RCR,
2T, BNF, S/S. AR: AP: MVU SEM RA. SATO2: 98 EM AA. TGI: Dieta oral branda, sem
peritonismo, com RHA presente, profilaxia UG com omeprazol. R/M: Diurese espontanea,
DX:106-95-89 MG/DL. H/I: Afebril (Tmax:36,52C), sem uso de antibiotico. Em profilaxia TEV.
EXP: PPP, sem edema, REC < 35.

Conduta: Alta hospitalar => Classificacdo da gravidade final: Grave=> Desfecho:

Remissdo Parcial com sequela renal, encaminhado para ambulatério de nefrologia.
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Tabela 3. Exames laboratoriais

EXAMES 06/03/21 | 07/03/21 | 07/03/21 | 08/03/21 | 09/03/21 | 10/03/21 | VALOR DE
-16:03 - 04:03 -11:00 -13:03 -09:03 -13:03 REFERENC
1A
TTPA (Tempo
de . 30,5 27 259 24,2 23,5 26,3 25-36
Tromboplastin
a Parcial segundos segundos segundos segundos segundos segundos segundos
Ativado)
. 15-39
Uréia 144 mg/dL | 136 mg/dL | 152 mg/dL | 134 mg/dL | 105 mg/dL | 67 mg/dL mg/dL
TGP (Alanina
Aminotransfer 20U/L 12-78 U/L
ase)
TGO
(Aspartato )
Aminotransfer 38 U/L 10-40 U/L
ase)
Tempo d.e Nio
Protrombina coasulou
(TP) &
Tempo de 12,7 12,6 13,4 10-16,6
Protrombina 14,1 seg 13,5 seg
(TP) segundos segundos segundos segundos
Adultos <
65 anos:
136-145;
Sédio (Na+) 144 mEq/L | 144 mEq/L | 140 mEq/L | 142 mEq/L | 147 mEq/L | 147 mEq/L | Adultos >
65 anos:
132-146
mEq/dL
Segmentados 71,7% 69,9% 45,5-74%
RNI 1,15 1,1 1,03 1,02 1,09 I“fel“3°r a
Adultos <
65 anos:
3,3-5,1;
Potassio (K+) | 4,1 mEq/L | 44mEq/L | 42mEq/L | 42mEq/L | 43 mEq/L | 3,6 mEq/L | Adultos >
65 anos:
3,7-5,4
mEq/L
560000 84000 86000 97000 116000 149000 150000-
Plaquetas 440000
mm3 mm3 mm3 mm3 mm3 mm3 mm3
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EXAMES 06/03/21 | 07/03/21 | 07/03/21 | 08/03/21 | 09/03/21 | 10/03/21 | VALOR DE
-16:03 -04:03 -11:00 -13:03 -09:03 -13:03 REFERENC
IA
Hematuria
Parcial de -+++
Urina Proteinuria
-+++
3800-
Leucdcitos 10540 9200 mm3 12110 10120 10350 9220 mm3 11000
mm3 mma3 mma3 mma3
mm3
Masc: 13,2
Hemoglobina 12 g/dL 11,6 g/dL 12,1 g/dL 11,8 g/dL 11,1 g/dL 10,9 g/dL Feaml-%(l);S-
16,5 g/dL
Masc: 39,0
Hematocrito 34,1% 33,1% 34,8% 33,5% 30,9% 31,8% asLo;
Fem: 36,0 a
48,0%
Masc: 4,30
4,15 4,01 4,23 4,06 3,77 3,81 Fe?n-sgg;() a
Hemécias milhdes/m | milhdes/m | milhdes/m | milhdes/m | milhdes/m | milhdes/m 506
m3 m3 m3 m3 m3 m3 e
milhdes/m
m3
Glicose 87 mg/dL | 108 mg/dL 90 mg/dL | 120 mg/dL 70-100
g g g g mg/dL
Masc: 85 a
Desidrogenase 227; Fem:
Lactica (LDH) 977 U/L 81a234
U/L
Masc: 0,8 a
. 1,3; Fem:
Creatinina 5.1mg/dL | 4,6 mg/dL | 4,3mg/dL | 3,4mg/dL | 2,6 mg/dL | 2,0 mg/dL 06a10
mg/dL
CK Masc: 39-
. . 308; Fem:
(Creatinoquina 131 U/L 60 U/L 62 U/L
se) 26-192
U/L
Bilirrubina 1,04 0,2-1,2
Total (BT) mg/dL mg/dL
Bilirrubina 0,80 0,2-0,9
Indireta (BI) mg/dL mg/dL
Bilirrubina 0,24 0-0,3
Direta (BD) mg/dL mg/dL
Proteina C ,
Reativa (PCR) 8,8 mg/dL Até 5 mg/L
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EXAMES 06/03/21 | 07/03/21 | 07/03/21 | 08/03/21 | 09/03/21 | 10/03/21 | VALOR DE
-16:03 -04:03 -11:00 -13:03 -09:03 -13:03 REFERENC
IA
o 8,5-10.1
Célcio (Ca+) 8,7 mg/dL mg/dL
Cloreto 96.0-109-0
(1) 114 mEq/L mEq7L
Atividade de
Protrombina 97%
(AP)

Impressao diagnostica: Envenenamento por mordedura de Bothrops, classificadas em

outra parte (CID-10: T63) - CID-10: T63 - Efeito téxico de contato com animais venenosos

FISIOPATOLOGIA:

Abordagem: Estabilizar o paciente, administracdo soro antibotrépico (SAB) com o
intuito de reverter o envenenamento e medicacdo prévia a soroterapia. Paciente necessita,
também, de hidratacdo intravenosa com fluidos e/ou eletrolitos, IV. Monitorar o paciente

diante das intervencdes feitas.

INFORMACOES COMPLEMENTARES:

Importante destacar que no acidente ofidico a exemplo da mordedura por jararaca, o
local afetado deve ser lavado com agua e sabao, elevar o membro picado, permitindo a
extensao de todas as articulagdes, a vitima deve ser mantida em repouso e aquecida, se o
acidentado nao estiver apresentando episodios de vomitos, é importante a ingestao de agua e
se possivel levar o animal ou fazer alguma foto para identificacao. Além disso, tdo importante
como o que fazer é saber o que nao se deve fazer nesses acidentes como por exemplo: nao
fazer torniquetes (garrotes), ndo romper bolhas, se ja existirem, nao cortar ou provocar
qualquer ferimento no local da mordida, ndo colocar substiancia de qualquer natureza
(pomadas, fumo, cinza de cigarro, limao, alho etc.) sobre o local afetado.Nao oferecer bebidas
alcodlicas ou calmantes ao acidentado, em caso de duvida, apenas encaminhar o paciente,

para receber o soro antiveneno indicado. (FUNASA, 2001; AZEVEDO-MARQUES, 2003).
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12.1.  PONTOS-CHAVES

1. Crotalus durissus é uma das serpentes que causam a maioria dos acidentes ofidicos,
precedida pelas do género Bothrops, com alta letalidade em casos nao tratados.

2. A crotoxina é o componente majoritario que possui efeito neurotdxico

3. Tremores, facies miasténica, ataxia, alteracdo no diametro da pupila e dificuldade de
deglutir sdo os principais sintomas neuroldgicos que aparecem nas primeiras horas
apos o acidente (representando acometimento dos pares cranianos).

4. Injuria renal aguda (IRA) é uma complicagdo frequente e estd associada a alta
morbidade destes envenenamentos. Caracterizada por ser ndo oligirica e tardia nestes
envenenamentos.

5. O tratamento especifico consiste na administracdo precoce do soro antiofidico,
hidratacdo adequada e balang¢o hidrico rigoroso para prevencao e abordagem da

injuria renal.

12.2.  INTRODUGAO

Os animais peconhentos foram classificados como vetores de uma doencga tropical
negligenciada, pelo fato de pesquisas anteriores terem apontado para um maior risco deste

agravo de saude para paises com indice de desenvolvimento humano (IDH) baixo e individuos
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com baixa renda familiar, assim, a importancia epidemiolégica dos acidentes com animais
peconhentos para a sadde publica do Brasil é inquestionavel (OMS, 2019).

As mordeduras ocorrem na extremidade dos membros inferiores. Entretanto, no sexo
masculino, hd maior incidéncia nas extremidades dos membros superiores. Ainda que os
acidentes sejam raros em criangas e idosos, eles representam as vitimas mais vulneraveis ao
envenenamento crotalico (GREENE et al,, 2017).

Indmeros estudos em humanos e em modelos experimentais tém apontado que os
mediadores inflamatérios desempenham uma funcdo relevante na fisiopatologia do

envenenamento, apesar do mesmo ser um fendémeno complexo (BURIN et al., 2018).

12.3.  IDENTIFICAGAO / ESPECIES

As serpentes do género Crotalus sdo conhecidas usualmente como cascavel,
maracambdia e boicininga. Ocorreram mudancas taxondomicas das serpentes peconhentas,
agora o género esta classificado como: crotalico (Crotalus), pois deriva-se do tipo de acidente

(BERNARD; GOMES, 2012).

Sdo conhecidas de 32 a 45 espécies do género:
e (rotalus adamanteus (Palisot de Beauvois, 1799)
e (Crotalus aquilus (Klauber, 1952)
e (rotalus atrox (Baird et Girard, 1853)
e (rotalus basiliscus (Cope, 1864)
e (rotalus catalinensis (Cliff, 1954)
e (rotalus cerastes (Hallowell, 1854) (cascavel-chifruda)
e (rotalus durissus (Linnaeus, 1758) (cascavel-de-quatro-ventas)
e (rotalus enyo (Cope, 1861)
e (rotalus exsul (Garman, 1884)
e (rotalus horridus (Linnaeus, 1758)
e (Crotalus intermedius (Troschel, 1865)
e (rotalus lannomi (Tanner, 1966)
e (rotalus lepidus (Kennicott, 1861)
e (Crotalus mitchellii (Cope, 1861).
e (rotalus molossus (Baird et Girard, 1853)

e (rotalus polystictus (Cope, 1865).
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e (rotalus pricei (Van Denburgh, 1895)

e Crotalus pusillus (Klauber, 1952)

e C(rotalus ruber (Cope, 1892)

e (rotalus scutulatus (Kennicott, 1861)

e C(rotalus stejnegeri (Dunn, 1919)

e (rotalus tigris Kennicott in (Baird, 1859)
e (rotalus tortugensis (Van Denburgh et Slevin, 1921)
e (rotalus transversus (Taylor, 1944)

e (rotalus triseriatus (Wagler, 1830)

e C(rotalus vegrandis

e C(rotalus viridis (Rafinesque, 1818)

e (Crotalus willardi (Meek, 1905)

12.4.  MECANISMO DE EFEITO TOXICO

Crotoxina, convulxina, giroxina e crotamina sdo as principais toxinas associadas a
problematica do veneno das serpentes do género Crotalus. Apds entrada destas substancias
na corrente sanguinea ocorre desequilibrio na resposta imune, por conta do aumento nos
niveis de interleucinas IL-1f, IL-6, IL-10, fator de necrose tumoral (TNF) e interferon (IFN)
que aumentam o recrutamento de leucocitos da imunidade adquirida gerando uma
inflamacao sistémica grave podendo levar a danos em Orgdos vitais, principalmente
complica¢des pulmonares, e choque séptico. A liberagao de TNF-alfa também esta relacionada
a presenca de metaloproteinases no veneno (AZEVEDO, et al. 2020; MULLER et al, 2018;
PATEL; KONG; HAMILTON, 2020).

A crotoxina, que corresponde a quase 50% da composicdo do veneno, tem acgdo
neurotoxica exercida na pré-sinapse impedindo a liberacdo de acetilcolina, gerando
resisténcia neuromuscular e consequentes paralisias. Juntamente com a crotamina, a
crotoxina também causa danos as fibras musculares esqueléticas e extravasamento de
enzimas e proteinas como a mioglobina para a corrente sanguinea (rabdomioélise). A posterior
excrecdo destes elementos na urina causa graves lesdes renais a nivel de glomérulo e néfron
como um todo (BRASIL, 2001; MULLER et al, 2018).

A acdo coagulante do veneno esta relacionada principalmente a giroxina, toxina com

acao semelhante a trombina convertendo fibrinogénio em fibrina, o que leva a um consumo
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exagerado de fibrinogénio seguido da impossibilidade de coagulacdao sanguinea (BRASIL,
2001; FERRARI et al, 2020).

A convulxina, apesar do nome, ndo gera convulsdes nas vitimas do acidente crotalico,
estando relacionada a ativacdo e agregacdo de plaquetas no sangue. Essa é uma provavel
explicacdo para a hemorragia discreta apresentada como sintoma da intoxicacdo, tendo a
coagulacdo impedida pela giroxina (BRASIL, 2001).

Nem todas as espécies do género possuem na composicdo de seu veneno a crotamina,
que é uma proteina miotoxica que age nos canais de s6dio e potassio gerando necrose no

tecido muscular e paralisia (TASIMA et al, 2020).

12.5.  TOXICOCINETICA

O veneno é inoculado pela cobra através de suas presas gerando efeitos locais,
hematolodgicos, neurolégicos e sistémicos devido a mistura complexa de diversas proteinas
presentes, dentre elas destacam-se a fosfolipase A2 e metaloproteinases. A fosfolipase A2 esta
relacionada a miotoxicidade, neurotoxicidade e ag¢des anticoagulantes do veneno, ja as
metaloproteinases agem destruindo o tecido no local da picada, além de gerarem hemorragias

e mionecrose (PATEL; KONG; HAMILTON, 2020).

12.6.  MANIFESTAGOES CLINICAS

Os sinais clinicos, em geral, correspondem a anorexia, sonoléncia e prostracdo. Sdo
notificadas lesdes musculares, ocasionando fascicula¢des e paralisia de grupos musculares,
sendo possivel provocar insuficiéncia respiratoria. Além de hemorragias e injurias renais. O
grau de gravidade do caso estd associado com a quantidade de veneno injetado e o progresso
dos sintomas, gerando progndstico reservado em caso de presenca de insuficiéncia renal
aguda (DRASTE, 2020).

0 efeito neurotodxico causa paralisias motoras e ocorrem nas primeiras horas depois do
acidente, tipificando tremores, faces miasténicas, ataxia, alteracdo no didmetro da pupila e
dificuldade de deglutir (RESENDE, 2017).

0 efeito miotdxico afeta as fibras musculares esqueléticas, atingindo sobretudo as do
tipo 1, gerando forte e precoce mialgia e mioglobinuria, por causa da taxa de mioglobina
encontrada na urina. A alteragao relatada indica o principal sinal clinico de rabdomi6lise. Em
decorréncia da necrose tubular aguda que ocorre nas primeiras 48 horas, a Injuria Renal

Aguda (IRA) é uma das complica¢des do acidente crotalico mais relevante (MENDES, 2019).
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12.7.  EXAMES COMPLEMENTARES

0 hemograma pode indicar quantidade aumentada de leucécitos e neutroéfilos, com
desvio a esquerda. Em virtude do risco de IRA, faz-se de extrema necessidade a solicitacao de
creatinina, acido drico, ureia, fésforo e potassio, que irdo se apresentar elevados. O mesmo
ocorre com a aldolase, desidrogenase latica (LDH), aspartase-alanino-transferase (ALT),
aspartase-amino-transferase (AST) e creatinoquinase (CK), equivalente a secrecao de

mioglobinas e enzimas, resultante da quebra das fibras dos musculos (MENDES, 2019).

12.8. TRATAMENTO

Foi constatado na literatura que a administracdo de soroterapia tardiamente, tem
relacdo com complicacdes clinicas e laboratoriais mais importantes, principalmente para o
surgimento de insuficiéncia renal aguda (RESENDE, 2017).

No local do ataque deve ser feita a assepsia e analgesia, devido a possibilidade de haver
patégenos nos dentes da cobra, na pele do paciente, além de objetos utilizados na area ferida.
O tratamento profilatico contra o tétano também deve ser feito (MENDES, 2019).

De maneira geral, o alvo deve ser o aspecto renal. O paciente deve ser hidratado
adequadamente para que a IRA seja prevenida, o fluxo de urina em criancas deve ser de 1ml a
2 ml/kg/hora e, no adulto, de 30 a 40 ml/hora com o intuito de reverter o sintoma de oligtria
(RESENDE, 2017).

A hidratacdo e manutencdo do bom débito urinario é a principal medida para
prevencao da IRA. Porém, com o propdsito de reduzir o efeito toxico da mioglobinuria, pode-
se optar pela alcalinizacdo urinaria e diurese osmdtica. A ultima pode ser estimulada com o
uso de solu¢do de manitol a 20% em quantidade de 100 ml/kg, no adulto, e 5 ml/kg na crianca

(MENDES, 2019).

12.9. MONITORAMENTO

Caso a IRA esteja presente, é necessario seguir os fundamentos dos tratamentos das
outras maneiras. Por consequéncia do estado hipercatabdlico, toxicidade direta do veneno e
pigmenturia, a necrose tubular pode acontecer. Para que isso seja revertido, necessita de
abordagem interdisciplinar com auxilio de nefrologista a fim de considerar terapias de
substituicao renal, como hemodialise (AZEVEDO-MARQUES; CUPO; HERING, 2003).

O principal mecanismo responsavel pela lesdo renal aguda é a rabdomidlise,

consequéncia da injuria muscular promovida pelas toxinas crotalicas. A presenca de
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mioglobina nos capilares glomerulares leva a produc¢do de citocinas inflamatérias e um
fendmeno chamado “leakage” onde ha extravasamento do filtrado glomerular para o tecido,
bem como pode ocorrer a obstrucao de tdbulos renais por cilindros granulosos. A lesao renal
é intrinseca embora possa apresentar um padrdo de injuria pré-renal com altos niveis de
uréia.

Nos envenenamentos leve a moderados, e em enfermos que tenham sido socorridos
nas seis primeiras horas depois do acidente, observa-se o desaparecimento total dos sintomas
e sinais depois de poucos dias. Porém, nos ataques graves e/ou com atendimento apoés as seis
horas iniciais, a previsdo da cura esta atrelada a resolucao da lesao renal aguda, o que pode
contribuir para resolucao parcial do quadro e doencga renal crénica. Em situacdes que haja
necrose tubular aguda em decorréncia do hipercatabolismo, o progndéstico tem a ver com o
método dialitico eficiente (RESENDE, 2017).

A assisténcia do progndstico deve ser analisada também por meio do monitoramento

dos padrdes laboratoriais, salientando a necessidade dessa observagao no acidente crotalico.
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Fluxograma de atendimento do paciente com envenenamento crotalico

ACIDENTE CROTALICO
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CIATox ENVENENAMENTO!
QUADRO GRAVE:
. QUADRO MODERADO: - Sem dor e edema local
- “,"*:’;‘D:o LEVE: - Sem dor e edema local - Parestesia local
Peramadislocal - Parestesia local - Prostragio, sonoléncia.
~Focies netre kit —— - Facies neuratéxica® discreta ou evidente - Vémitos
Pl - Mialgia discreta - Facies neurotdwica? discreta ou evidente
Cant Barac i ulidiien - Urina pode apresentar cor vermelha ou escura - Mialgia intensa
. (mg“hmzﬂ i mnails - Ausencia de oligiria ou andria - Urina escura (cor de café ou vermelha)
e - Coagulopatia® presente ou ausente - Oliguria, andria, les3o renal aguda®
- Coagulopatia? presente ou ausente
SAC 10 Frascos-Ampela® SAC 20 Frascos-Ampola®
Trmmenen Genl‘ Tratamento Geral® Tralaasanks Garal®

EXAMES LABORATORIAIS: 1
- Hemograma
- Ureia/Creatinina | i
B OBSERVACAO CLINICA 24 hs (pés-SAC)?
i ﬁu S CAO LABORATORIAL 12/12 hs ALTA CAToxt ;ln::tmm
- TGO/TGP REAVALIACAO CLINICA
~TAP/TTPA
- Sumdria Urina

nscmnmﬂo do envenenamento I

comvl.:mumpio‘ da soraterapia

EXAMES LABORATORIAIS:
- Hemograma

'::"l'r.cr?tmm (OBSERVACAO CLINICA 24 hs (pds-SACY |
o : REAVALIACAQ LABORATORIAL 12/12 hs
- TGO/TGP ns.\vm.m;i&a CcLinica |

- TAB/TTPA
- Sumdria Urina
smuzuujnm QUADRO ESTAVEL
Hgmmwa Nefrolégica, Vascular (Em curva de melhora)

12.10. ALGUNS PONTOS IMPORTANTES PARA DAR SUPORTE AO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE
VITIMAS DE ACIDENTES CROTALICOS

Fonte: Préprio autor

Clinica de envenenamento: Ficies neurotdxica, mialgia, alteracdes urindrias;

Facies neurotoxica: ptose palpebral, visdo turva, oftalmoplegia, diplopia (figura 01);
Coagulopatia: pode ser detectada através da realizagdo do Tempo de Coagulacdo (TC),
TAP/TTPA ou dosagem de fibrinogénio;

Lesao renal aguda: creatinina sérica 1,5 - 1,9 vezes a basal ou aumento 0,3 mg/dL em
48 hs. Débito urinario < 0,5 mL/kg/h por 6 - 12 horas;

A quantidade de soro anticrotalico é a mesma para criancas e adultos, independente do

peso. Nao ha contraindicagdo para gestantes;
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7.
8.
9.

Piora clinica: Lesdo renal aguda.

Geralmente requer internamento por 3 a 5 dias;

Remissao parcial: facies neurotdxica e rabdomiélise persistentes

paciente, drenagem postural, antibioticoterapia e profilaxia do tétano;

Tratamento geral: abordagem da dor, hidratagdo conforme balang¢o hidrico do

10.A complementacdo da soroterapia, baseada na reclassificagdo do envenenamento, é

feita analisando cada caso de forma individualizada;

11.Somente apds permanecer assintomatico por 24 horas e com exames normais. Aten¢ao

especial deve ser dada a criancas menores de 7 anos, idosos e pessoas debilitadas.

OBSERVACAO: na falta de SAC, utilizar SABC (soro antibotrépico-crotalico) (IJF, 2017).

CASO CLINICO COMENTADO

Queixa Principal: “picada de cobra”

em MIE, fotossensibilidade. Nega alteragdes de cor e volume urindrios.

isocdricas e fotorreagentes, agitado. FC 92 bpm, Oximetria 98%.

11.01.19- | 11.01.19- | 12.01.19- 14.01.19 15.01.19
15:01 22:01 12:01
Hb(g/dl) / HT 15.6/44 17.3/49.4 14.6/42.5 13.1/38.8 12.9/38.4
(%)
Leuco (mm3) 14940 14890 14010 8040 7050
Plag (mm3) 219000 220000 210000 200000 179000
Ur (mg/dl) 25 31 42 38 50
Cr (mg/dl) 1.1 1.4 1.2 1.3 1.2
Na (mEgq/dl) 140 140 141 141 141
K (mEq/L) 3.52 294 3.5 3.78 3.87
Glic (mg/dl) 142 147 139 77
CK (U/L) 921 30381 21984
TGO (U/L) 46 718 652 186 100
TGP (U/L) 32 152 174 197 174
INR (U/L) 1.04 1 1.1 1.01 1
TTPa ativ (%) 92.6 100.4 80.8
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Historia atual: F.A.S., 57 anos, masculino, refere mordedura de cascavel ha 4h na regiao
anterior da perna. Procedente de Canindé, apresentando 5 episédios de vomitos a caminho do

[JF. Admitido na emergéncia consciente, orientado, verbalizando. Refere dor local, parestesia

Exame fisico: Regular estado geral, consciente, eupnéico, fascies de dor, pupilas
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IMPRESSAO DIAGNOSTICA
Efeito téxico de contato com animais venenosos (CID-10: T63) - Crotalus spp

(Caudisona spp) => Acidente grave pelos critérios do Ministério da Satde do Brasil

FISIOPATOLOGIA

Sindrome neurotéxica e miotdéxica associadas as acdes de toxinas do veneno da
serpente (Caudisona spp). A lesdo muscular pode levar ao aumento de creatinofosfoquinase
(niveis superiores a 5000U/L), fraqueza muscular e dor muscular, definido por rabdomiélise.
O dano neurolégico se manifesta inicialmente pela paralisia de pares cranianos que pode levar
a ptose palpebral e alteracdes visuais (diplopia e fotossensibilidade). A rabdomiolise pode
levar a lesdo renal aguda por obstrucdo de tdbulos renais pelos pigmentos (mioglobina),
extravasamento de fluido para o intersticio renal (“leakage”) e liberacdo de fatores

inflamatoérios no rim, levando a hematuria (Figura 2).

ABORDAGEM

Estabilizar o paciente, hidrata-lo de forma generosa, monitorando niveis pressoéricos e
diurese horaria. Checar profilaxia antitetanica, estabelecer o uso de pré-medica¢des que
minimizem risco de reacdo anafiladtica a infusdo do soro anticrotalico (corticéide e anti-
histaminicos), administrar soro anticrotalico (20 ampolas diluidas ou nado). Monitora-lo por

até 48h apdés a administracdo do soro por risco de anafilaxia.

A) Quais os sinais e sintomas graves de acidentes por picada de cascavel ?
R: Fascies miasténica, fraqueza muscular, mialgia intensa e urina escura, podendo

haver oliguria ou anuria, insuficiéncia respiratoria.

B) Para investigacdo de midlise no acidente crotalico, que marcadores bioquimicos
podem auxiliar na avaliacao laboratorial?

R: Creatinofosfoquinase (CPK) e desidrogenase latica (LDH). O aumento da CPK é

precoce, com pico de maxima elevacdo dentro das primeiras 24 horas apo6s o acidente. O

aumento da LDH é lento e gradual, sendo um exame para diagnéstico tardio do

envenenamento crotalico.
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C) Como podem aparecer os achados laboratoriais de creatinina, acido vrico, ureia,
fosforo e potassio no exame de urina de um paciente vitima de um acidente
crotalico moderado ou grave?

R: Elevados.

D) Como se da a classificacao da gravidade do acidente crotalico?
R: O grau de gravidade do caso esta associado com a quantidade de veneno injetado e o

progresso dos sintomas.

E) Qual a principal causa que precede o surgimento de insuficiéncia renal aguda?

R: Soroterapia tardia (Soro anticrotalico; antidoto).
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13.1.  INFORMAGOES SOBRE ACIDENTES LAQUETICOS PARA LEVAR PARA CASA

” « » o«

A serpente Lachesis muta, conhecida como “surucucu”, “pico-de-jaca”, “malha de fogo”
ou ainda “surucutinga” é a maior serpente peconhenta da América Latina, tendo preferéncia a
habitat com florestais umidos. Os envenenamentos em humanos ndo sido comuns,
principalmente no Nordeste brasileiro.

A peconha tem forte atividade coagulante e desfibrinogenizante que resulta em
incoagulabilidade sanguinea. Potente atividade proteolitica resultando em mionecrose;
atividade neurotoxica e acao inflamatéria acompanhada de edema, intensa hiperalgesia e
sindrome vagal, em que este ultimo ndo ocorre em acidente botropico.

A sindrome compartimental (SC) é uma das complicagdes locais observadas nos casos
graves de acidentes por L. muta. Assim como a prevencao da lesdo renal aguda esta
diretamente relacionada a uma correta abordagem do paciente.

Os acidentes botrdpico e laquético sao muito semelhantes clinicamente, sendo, na
maioria das vezes, dificil o diagnostico diferencial. A determina¢do do Tempo de Coagulacao,
Tempo de Protrombina e Tempo Parcial de Tromboplastina Ativada sdo importantes medidas
auxiliares no diagnostico do envenenamento e acompanhamento dos casos.

A soroterapia especifica e precoce favorece o sucesso do tratamento, o que leva a boa

evolugdo dos casos de envenenamento. As anormalidades hemostaticas sdo resolvidas dentro

de 24 horas apés o inicio da terapia antiveneno na maioria dos pacientes.
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13.2. RESUMO

As serpentes do género Lachesis possuem habitos ombrdéfilos, ndo sdo agressivas, se
movimentam lentamente, dao o bote na vitima quando se sentem ameacadas. Seu habitat sao
as areas florestais densas, onde a densidade demografica é baixa. E vista como a maior
serpente peconhenta das Américas, com desenhos na parte dorsal do corpo na forma de
losangos castanho-escuros e possui ventre branco, escamas erigcadas, presenca de fosseta
loreal e de dentes inoculadores. Lachesis é da familia Viperidae, conhecida como surucucu. As
subespécies sdo a L. muta muta e L. muta rhombeata, exclusiva da fauna brasileira. As
atividades exercidas pelas toxinas sdao de caracteristicas proteoliticas, neurotodxicas,
hemorragicas e coagulante. As toxinas proteoliticas geram inflamagdes, bolhas e abscessos. As
toxinas coagulantes atuam causando clivagem nas moléculas de fibrinogénio, lesionando
6rgaos, como pulmao e rins. Em relacdo as de natureza hemorragica, levam a sangramentos
locais e sistémicos, por meio de desfibrinacdo das enzimas desencadeadas pelas toxinas
coagulantes e das hemorraginas. As manifestac¢oes locais sao importantes, podendo evoluir de
modo precoce e progressivo, além da possibilidade de complicacdes de forma sistémica. A
clinica ocorre com a presenca de dor e edema, que pode irradiar para todo o membro. Além
disso, o surgimento de vesiculas e bolhas de contedido seroso ou sero-hemorragico com
possibilidade de ocorréncia nas primeiras horas apés o acidente. O Tempo de Protrombina e
Tempo Parcial de Tromboplastina Ativada sdao importantes medidas auxiliares, assim como
hemograma, dosagens de ureia, creatinina e eletrélitos. Além da administracdo do soro
especifico para neutralizacdo das a¢des da peconha, é importante a implementacdo de

medidas de suporte para prevencado da injdria renal.

13.3.  INTRODUGAO

Em relacdo as serpentes do género Lachesis, existem poucos casos relatados na
literatura. Por se tratar de serpentes encontradas em dareas florestais, principalmente em
florestas primarias, onde a densidade demografica é baixa e o sistema de notificacao é pouco
eficiente, as informagdes disponiveis sobre esses acidentes sdo escassas. Estudos
preliminares realizados com imunodiagndstico - ELISA inferem que os acidentes por Lachesis
sdo raros, inclusive na regido Amazodnica, porém esse tipo de estudo é limitado apenas a
pesquisa (BRASIL, 2001; FELICORI et al., 2005).

Devido as preferéncias de habita¢do da L. muta, principalmente em abrigos em arvores
caidas, tocas e escavagoes de roedores ou em cavernas rochosas de areas florestais imidas e
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remotas (LIMA-VERDE, 1991; DINIZ-SOUSA et al., 2020). Apresentam habitos noturnos, onde
durante o dia permanecem em estado de torpor, porém essa caracteristica e alterada na época
de reproducdo, onde os machos ficam mais em alerta diurno e prontos para a defesa e ataque
(DINIZ-SOUSA et al.,, 2020).

Os envenenamentos humanos ndo sao comuns (PARDAL et al., 2004; PARDAL et al,,
2007). No estado do Cear4, historicamente a ocorréncia de casos ocorre exclusivamente na
regiao serrana do macico de Baturité (BORGES-NOJOSA; LIMA-VERDE, 1999), onde é chamada
de surucucu, malha-de-fogo e pico-de-jaca.

No periodo de 2007 a 2014, dos 3.019 casos de picadas de cobra registrados no Estado
do Rio Grande do Norte apenas 6 (0,2%) estavam relacionados a acidentes com Lachesis
(TAVARES et al.,, 2017), este mesmo percentual foi encontrado no Ceara, quando se registrou
o primeiro caso de acidente ofidico por surucucu no Estado (FEITOSA; MELO; MONTEIRO,
1997). Até o presente momento constataram-se apenas cinco casos (nos anos de 1995, 2017,
2020 e dois casos em 2021), todos procedentes do municipio de Pacoti, localizado no Macico
de Baturité encontrada também nos municipios de Aratuba, Guaramiranga, Pacoti e Mulungu,
e na serra de Baturité (MALVEIRA et al., 2021).

As serpentes do género Lachesis possuem habitos ombroéfilos, mostram ndo serem
agressivas, de deslocamento lento e utilizam de impulso para dar o bote, se ameacadas,
irritam-se facilmente e movimentam a cauda rapidamente contra o chdo, originando um
barulho semelhante ao guizo da cascavel. Seu habitat sdo as areas florestais densas
(Amazdnia, Mata Atlantica e matas umidas no Nordeste brasileiro), onde a densidade
demografica é baixa, tornando os acidentes laquéticos mais raros, evidenciados poucos
relatos na literatura (PINHO et.al, 2001).

Considerada a maior serpente peconhenta das Américas, podendo chegar ao tamanho
entre 3,5 até 4,0 metros de comprimento, geralmente apresentam ao longo do corpo manchas
losangulares castanho-escuras e possui ventre branco, cauda com escamas ericadas, presenca
de fosseta loreal (localizada entre o olho e a narina) e denti¢cdo solendglifa, exibindo dentes
inoculadores (ALBUQUERQUE et.al, 2017).

Venenos de serpentes sdo misturas complexas com cerca de 50 componentes ou mais,
que funcionam para imobilizar, matar e pré-digerir a presa. Dentre os componentes presentes
na pegconha da Lachesis, a toxicidade relativa predominante é de componentes citotéxicos,
hemoto6xicos e neurotoxicos, isso é dependente da espécie da serpente e das variaveis

geograficas e sazonais (WIEZEL et al., 2019; HUEZA, 2021).
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Os acidentes laquéticos sdo estatisticamente considerados os segundos mais letais
(mortalidade/ntimero de acidentes) no Brasil, podendo essa letalidade estar associada a alta
quantidade de veneno injetado na vitima, além da falta (ou atraso) de acesso ao tratamento
em regides remotas (WIEZEL, 2019).

Em vitimas humanas, essas substancias produzem efeitos citotéxicos ou “digestivos”
locais sobre os tecidos, bem como hemotoxicos, neurotéxicos e outros efeitos sistémicos
(BRASIL, 2001; RIPA, 2007; ALBUQUERQUE, 2017).

A poténcia e a quantidade do veneno injetado variam consideravelmente.
Aproximadamente 20% de todos os acidentes ofidicos sdo enquadrados em “picadas secas”,

nas quais nenhum veneno é injetado (CLARK, 2014).

13.4. APRESENTAGAO/ IDENTIFICAGAO/ ESPECIES

Lachesis é da familia Viperidae, popularmente conhecidas como surucucu, surucucu-
pico-de-jaca, surucutinga, surucutinga, cobra-topete, malha-de-fogo, surucucu-de-fogo. As
subespécies do género Lachesis sdo a L. muta muta, considerada amazdnica e estd ameacada
de extin¢do, e L. muta rhombeata, exclusiva da fauna brasileira, encontrada na Mata Atlantica,

desde o norte do estado do Rio de Janeiro até a Paraiba, Ceara e Piaui.

13.5.  MECANISMO DE EFEITO TOXICO

As principais atividades exercidas pelas toxinas sao de caracteristicas proteoliticas,
neurotoxicas, hemorragicas (mais expressos nos animais amazonicos) e coagulante (da Mata
Atlantica), visto que o bioma e alimentacdao animal sdo fatores que influenciam na producao
das fracdes do veneno, e consequentemente, seu desenvolvimento acentuado numa de suas
atividades em caso de acidente com a essa serpente. Por suas diferentes fracdes em seu
veneno, dentre elas, a hemorragica e de coagulacgdo, algumas vezes pode-se assemelhar e ser
confundido com acidente botrépico (CARDOSO et al, 2009). Entretanto, o efeito neurotéxico
(sintomas vagais) caracterizam o acidente laquético, o diferenciando do acidente por
serpentes do género Bothrops (HUEZA, 2021).

A toxina proteolitica tem ac¢do direta das proteases, mais frequente as trombinas e
metaloproteinases, em que podem ser geradas inflamacgdes, bolhas e abscessos. Podem ser
agravados diante de alteracdes tromboembolicas e pelo uso de torniquete (BRASIL, 2001;

HUEZA, 2021), bem como acdo de fosfolipases com acao de necrose nas fibras musculares
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esqueléticas, principalmente quanto maior for o tempo de exposicdo a pegonha, em
neutralizagdo tardia.

A toxina coagulante atua desencadeando a acdo de enzimas do tipo thrombin-like
(TLE), a exemplo da rombeobina, que causam clivagem nas moléculas de fibrinogénio,
transformando-os em fibrinas, e assim, formando microcodgulos, que por sua vez depositam-
se, principalmente em 6rgaos como pulmao e rins, podendo por provocar obstrucdo ao fluxo
sanguineo (MAGALHAES et al, 2003; TORRES-HUACO et al.,, 2013; DE-SIMONE et al., 2021;
DINIZ-SOUZA et al., 2020; HUEZA, 2021).

No que concerne as fragdes de natureza hemorragica, sdo observados sangramentos
locais e/ou sistémicos (sangramentos de gengiva, olhos e ouvidos), por meio de desfibrinagdo
induzidas por TLE e hemorraginas (metaloproteinases). Além disso, a toxina neurotoxica
compreende a ativacdo do sistema nervoso autdbnomo parassimpatico, com participacdo de
cininas e fosfolipases, sintomatologia vagomimética (bradicardia, hipotensdo arterial grave
com tontura, escurecimento da visdo, diarréia, célica abdominal, choque), bloqueio
neuromuscular, paralisia e disfagia (DE ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS 2013; DINIZ-
SOUZA etal., 2020: HUEZA, 2021).

13.6.  MANIFESTAGOES CLINICAS

0 quadro clinico observado no paciente vitima de acidente laquético, caracteriza por
manifestacdes locais importantes precoce e progressivo e manifestacbes e complicacoes
sistémicas (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS 2013). O veneno laquético, constituido de
fracdes proteoliticas, coagulantes, hemorragicas e neurotéxicas, dependendo da quantidade
de veneno introduzido, é responsavel pela gravidade e manifestacbes (GUTIERREZ, 2002;
DINIZ-SOUZA et al., 2020; MAGALHAES; PARDAL, 2022). A clinica ocorre com a presenca de
dor e edema, que podem irradiar para todo o membro, com 2 ou 3 segmentos. Podem surgir
vesiculas e bolhas de conteddo seroso ou sero-hemorragico nas primeiras horas apés o
acidente e desenvolvimento de necrose local (ALBUQUERQUE et al, 2017; MAGALHAES;
PARDAL, 2022).

De acordo com seus surgimentos pode-se classificar o paciente em quadro moderado
ou grave, auxiliando assim no tratamento a ser seguido.

ACIDENTES MODERADOS: dor e edema local (até 2 segmentos), manifestacao

hemorragica local ou sistémica, sintomas vagais e coagulopatia presente ou nao.
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ACIDENTES GRAVES: Dor e edema em 3 segmentos, hemorragia local e sistémica
intensa, bolhas, necrose local, sintomas vagais, injdria renal aguda e coagulopatia presente.

As alteracdes de coagulacio podem estar presente no envenenamento com
hemorragias sistémicas e efeitos de incoagulabilidade sanguinea, equimoses e sangramentos
ativos distantes (hematuria, gengivorragia), sintomatologia parecida com acidente botrépico.
As manifestagdes vagais, caracterizados por bradicardia, hipotensdo arterial, coélicas
abdominais, diarreias moderadas a graves com tontura, escurecimento de visdo e choque, ddo
indicios para diagnostico, quando ndo se sabe o animal agressor, diferindo dos acidentes
botrépicos (PARDAL, PARDAL e FARIAS, 2007; MAGALHAES; PARDAL, 2022).

Os acidentes botrépico e laquético sdo muito semelhantes clinicamente, sendo, na
maioria das vezes, dificil o diagnoéstico diferencial. Estudos preliminares com
imunodiagnostico, demonstra que a maioria dos acidentes referidos pelos pacientes como
causados por Lachesis é do género botrépico (BRASIL, 2001). A tabela 1. abaixo apresenta as

principais semelhangas e diferencas na sintomatologia do acidente laquético e botrépico.

Tabela 1. Efeito dos venenos laquético e botrépico

ATIVIDADE VENENO EFEITO
Inflamatéria Laquético e Libera¢dao de mediadores que causam lesdo endotelial e
aguda Botropico necrose no local da picada
Laquético e . .
Coagulante s Incoagulabilidade sanguinea
Botrdpico
s Laquético e Presenca de sangramento ativos tanto locais quanto
Hemorragica . A
Botropico sistémicos
Neurotoxica - Devido estimulac¢do colinérgica sintomas vagais sao
Laquético .
Vagal ocasionados

Fonte: autores

As complicagdes locais, como sindrome compartimental, necrose, infeccao secundaria,

abscesso, déficit funcional podem estar presentes no acidente laquético.

13.7.  EXAMES LABORATORIAIS E COMPLEMENTARES

A pesquisa do quadro clinico do paciente pode ser realizada com o hemograma
completo, incluindo o coagulograma, onde sera realizada a determinag¢do do Tempo de
Coagulacdo (TC) além da avaliacdo do tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina

parcial ativada (TTPa) e Razdo Normalizada Internacional (INR), para verificar o consumo de
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fibrinogénio e fatores de coagulacdo que é importante medida auxiliar no diagnéstico do
envenenamento e acompanhamento dos casos. Dependendo da evolugdo, outros exames
laboratoriais podem estar indicados: hemograma (eritrograma - apresentando geralmente
leucocitose com desvio a esquerda), dosagens de uréia, creatinina e eletrélitos e sumario de
urina de rotina para verificagdo da func¢do renal. O imunodiagndstico vem sendo utilizado em
carater experimental, ndo estando disponivel na rotina dos atendimentos apenas na pesquisa

(BRASIL, 2001).

13.8. TRATAMENTO E MONITORAMENTO

O tratamento consiste em uma abordagem pré hospitalar, onde os cuidados inicias
consistem em lavar o local afetado com agua e sabao, tentar elevar o local afetado em um
angulo de aproximadamente 452 e buscar atendimento especializado (BRASIL, 2001;
ALBUQUERQUE et al., 2017; MAGALHAES; PARDAL, 2022).

E importante enfatizar que a tomada de medidas equivocadas nos primeiros socorros,
como fazer uso de torniquete ou garroteamento, aplicar qualquer produto sobre o local
afetado, tentar fazer succdo no local mordido, fazer sangria ou ainda perfurar bolhas, caso
surjam, podem complicar o quadro da vitima (BRASIL, 2001).

Na abordagem inicial a vitima de acidente laquético, deve-se atentar que existem
outras etapas na abordagem, além da administracdao do soro especifico, como a verificacao e
manutencao dos sinais vitais do acidentado (ALBUQUERQUE et al, em 2013; MAGALHAES;
PARDAL, 2022). |Iniciadas as medidas de suporte, deve-se avaliar a hidratagdo e
acompanhamento da diurese com uso de diuréticos, cristaloides e vasoativos (ALBUQUERQUE
et al, 2017; MAGALHAES; PARDAL 2022), pois a prevencdo da lesdo renal aguda nesses
acidentes esta diretamente relacionada a uma correta abordagem do paciente, conforme

apresentado na tabela 2.
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Tabela 2. Abordagem do paciente vitima de picada de serpente peconhenta para prevengdo da injuria renal
aguda

Tipo de medida Suporte empregado

Correcdo de hipovolemia, antibioticoterapia de
largo espectro em casos moderados e severos,
profilaxia do tétano, detec¢do de complicacdes
Medida de suporte (abordagem inicial) | dalesdo no local da picada (risco de sindrome
compartimental), procedimentos ciriargicos
(fasciotomia). Verificar também alteragdes
desencadeadas pela sindrome vasovagal.

Corrigir distarbios hidroeletroliticos, uso de
diuréticos e drogas vasoativas (se hipotensdo
refrataria a hidratagao satisfatdria)

Medidas classicas (prevencao de lesao
renal aguda)

Soro antiofidico (imunoglobulina antiveneno)
sob supervisao pelo riso de anafilaxia e em
ambiente hospitalar

Medidas especificas (soros
heterélogos)

Fonte: Os autores

Além disso, é importante destacar que a area afetada pela mordedura deve ser
constantemente monitorada, observando o possivel surgimento de abcessos e necrose
tecidual, os quais devem ser drenados e debridados, respectivamente e em caso de sindrome
compartimental deve ser realizada a fasciotomia para evitar a amputacao do membro afetado.
(BRASIL, 2001; MAGALHAES; PARDAL 2022).

Outro ponto a ser monitorado € a profilaxia para infec¢des com uso de antimicrobianos
e para o tétano e em seguida, a finalizando com a administragio do soro heterdlogo
(antibotrépico pentavalente-laquético - SABL), onde cada mL de soro (SABL), neutraliza 5 mg
de toxina botropica e 3 mg de laquética. Em casos enquadrados como moderados o paciente
fara uso de 10 ampolas de (SABL), enquanto nos casos graves o paciente recebera 20 ampolas
de (SABL) puro ou diluido em 100 mL de soro fisioldgico ou solu¢do glicosada em
gotejamento de 30 a 40 gotas/minuto, conforme apresentado no fluxograma a seguir (BRASIL,
2001; ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS 2013; MAGALHAES; PARDAL, 2022).

Em casos de maior gravidade, pode ocorrer sindrome complexa secundaria, onde é
observada a instalacdo de bradicardia associada a hipersecrecdo pulmonar e instabilidade
hemodinamica (vasovagal), que pode ser revertida com o uso de atropina (ANDRADE FILHO;

CAMPOLINA; DIAS 2013; MALAQUE; GUTIERREZ, 2015; GUTIERREZ et al., 2017).
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Enfatiza-se aqui que estas medidas devem ser feitas no menor espago de tempo entre a
picada e a administracdo do soro heterdlogo (ALBUQUERQUE et al, 2017). Os manejos
realizados sdo designados conforme os protocolos e diretrizes do ministério da satde.

Vale lembrar que, em caso de reacdo anafilactéide pela administracio do soro
antiofidico, o paciente deve ser estabilizado e seguida retornar a infusdo do antiveneno, até a
completa administracao do soro em no maximo 2 horas. Apo6s o término é importante fazer a
monitoriza¢do, por no minimo 24 horas (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS 2013). Além
disso, a quantidade de antiveneno a ser utilizada ndo depende da faixa etaria e/ou peso do

paciente, mas da gravidade do caso (BRASIL, 2001).
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Fluxograma

ACIDENTE LAQUETICO
EVOLUGAOSEMCLINICA |
DE ENVENENAMENTO!
ATENDIMENTO SEMCUNICADE | | 0BSERVACAO
cLiNico ENVENENAMENTO! CLINICA 12 hs
EXAMES LABORATORIAIS:
-Hemograma
- Ureia/Creatinina EVOLUCAQ COM CLINICA
-Na', K" DE ENVENENAMENTO!
-TGO/TGP
-TAP/TTPA
- Sumrio Urina
AVALIAGAO COM CLINICA DE
CIATox ENVENENAMENTO!
QUADRO GRAVE:
‘QUADRO MODERADO: - Dor e edema local
- Dor e edema local - Edema em 3 segmentos?
- Edema em até 2 segmentos? - Hemorragia local ou sistémica intensa
- Hemorragia local ou sistémica - Bolhas, necrose local
- Sintomas vagais® - Sintomas vagais?
- Coagulopatia® presente ou ausente - Lesdo renal aguda®
- Coagulopatia* presente
SAL 10 Frascos-Ampola® SAL 20 Frascos-Ampola¥
Tratamento Geral” Tratamento Geral”
EXAMES LABORATORIAIS: l
- Hemograma
- Ureia/Creatinina J OBSERVACAOQ CLINICA 24 hs (pds-SAL)
-Na', K+ B REAVALIACAOD LABORATORIAL 12/12 hs
-TGO/TGP { REAVALIAGAO CLINICA ALTA HOSPITALAR A
“TA/TIEA ALTA TR CRITERIO MEDICO
- Sumario Urina

| .

PIORA CLINICA? REMISSAO PARCIAL® REMISSAO COMPLETA

!

RECLASSIFICACAO do envenenamento
COMPLEMENTACAO® da soroterapia

EXAMES LABORATORIAIS:

- Hemograma l

- Pesq. esquistdcitos

- Ureia/Creatinina OBSERVACAO CLINICA 24 hs (p6s-SAL)

-Na', K+ REAVALIACAO LABORATORIAL 12/12 hs

- TAR/TTPA REAVALIAGAO CLINICA

- Fibrinogénio

-cPk |

-LDH l i

SEQUELA CLINICA: QUADRO ESTAVEL
Hematoldgica, Nefrologica, Vascular (Em curva de melhora)

ENCAN 0

/

1(Clinica de envenenamento: uma ou mais das 3

20 membro picado é dividido em 3 segmentos — em relagdo ao membro superior: 1. mdo e punho; 2. antebraco e cotovelo; 3. braco. Do mesmo modo, divide-se o membro inferior em 3 segmentos: 1. pé e tornozelo; 2. perna e

joelho; 3. coxa;

3sintomas vagais: tonturas, visdo turva, diarreia, cdlicas abdominais, bradicardia, hipotensdo arterial, choque

“Coagulopatia: pode ser detectada através da realizago do Tempo de Coagulacao (TC), TAP/TTPA ou dosagem de Fibrinogénio;

SLesdo renal aguda: creatinina sérica 1.5 - 1.9 vezes a basal ou aumento 0,3 mg/dL em 48 hs. Débito urinrio < 0,5 mL/kg/h por 6 - 12 hs;

A dosagem para criangas é a mesma para adultos, ind dente do peso. Nio hé ct indi para

[ geral: da dor, hi conforme balango hidrico do paciente, drenagem postural, antibioticoterapia e profilaxia do tétano; Atropina para controle dos sintomas colinérgicos (vagais)
parcial: Coagulopati i 4

Spiora Clinica: sindrome compartimental, lesio renal aguda®;

108 o da ia, baseada na ificagio do & feita anali cada caso de forma individualizada;

OBSERVACAO: na falta de SAL, utilizar SABL (soro antibotrdpico-laquético);
IMPORTANTE: todo paciente submetido a tratamento soroterapico deve permanecer em observagdo por, no minimo, 24 hs. Atengdo especial deve ser dada a criangas menores de 7 anos, idosos e pessoas debilitadas.
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CASO CLINICO

Queixa Principal: “picada de cobra”

Historia atual: F.A.N., 43 anos, masculino, refere mordedura de surucucu ha 19h na
mao D, regido dorsal. Relata que apds o acidente, dirigiu-se a sua residéncia com
manifestacdes de envenenamento laquético, sangramento, edema e dor no local da picada,
mal-estar geral, sonoléncia, cdlicas abdominais, diarreia e um episodio de sincope. Procedente
de Pacoti, apresentando dor e sangramento no local da picada, febril e hipossaturagao (SatOz:
85%) ao procurar atendimento médico na cidade de origem na manha seguinte. Logo ap6s, foi

transferido imediatamente e admitido na emergéncia do IJF consciente, orientado,

verbalizando.
Parimetros . Periodo
lisad Valores de referéncia

analisados 16.07 17.07 18.07 20.07 31.07
Hb (g/dl) 13.2a18 15.9 11.1 9.6 95 10.7
Ht (%) 39a51 47.4 33.4 28.6 27.3 34.1

A 430a5.70 5.000.00 | 3.520.00 | 3.000.00 | 2.890.00 | 3.460.00
He (milhdes/mm3)
0 0 0 0 0

Leucdcitos (mm3) 3.800a11.000 18.020 8.960 6.180 7.310 7.400
Plaquetas (mm3) 150.000 a 440000 361.000 | 234.000 | 174.000 | 249.000 | 705.000
Ureia (mg/dL) 15a39 73 85 34 27 40
Creatinina (mg/dL) 0.8a1.3 0.6 1.6 0.9 0.9 0.9
Sédio (mEq/L) 136 a 145 133 139 140 139 139
Potassio (mEq/L) 3.3a5.1 5.4 3.8 3.8 3.7 49
Glicose (mg/dL) 70 a 100 NR 121 92 NR 72
CPK (U/L) 39a308 NR 1950 NR 839 NR
AST (U/L) 10a40 96 NR NR NR NR
ALT (U/L) 12a78 31 NR NR NR NR
LDH (U/L) 85a 227 588 NR NR NR NR
Fibrinigénio (mg/dL) 240a500 <50 NR NR NR NR
TAP (s) 10a16,6 >180 12 10.9 11.9 13
INR <1.3 >10 1.0 0.9 1.0 1.1
TTPa (s) 25a36 >180 26.3 24.2 25.3 29.9

Legenda: Hb: hemoglobina; Ht: hematécrito; He: hemacias; CPK: creatinofosfoquinase; AST: Transaminase Glutdmico-
Oxalacético; ALT: Transaminase Glutdmico-Pirivico; LDH: lactatodesidrogenase; TAP: tempo ativado de protrombina; TTPa:
tempo de tromboplastina parcial ativa; INR: Razdo Normalizada Internacional. NR: ndo realizado

Fonte: Malveira et al. (2021) com adaptacoes.
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Exame fisico: Regular estado geral, hidratado, eupnéico, corado, sonolento, edema
3+/4+ em 3 segmentos do membro superior direito, parestesia e paresia em mao e antebraco,
sangramento local a manipulacdo, abdome plano e doloroso difusamente a palpagdo. FC 105

bpm, Oximetria 99%, PA 168 x 108 mmHg.

IMPRESSAO DIAGNOSTICA
Efeito téxico de contato com animais venenosos (CID-10: T63) - Lachesis muta =>

Acidente grave pelos critérios do Ministério da Saude do Brasil

FISIOPATOLOGIA

As principais atividades exercidas pelas toxinas sdo de caracteristicas proteoliticas,
neurotoxicas, hemorragicas (mais expressas nos animais amazdnicos), coagulante (da Mata
atlantica), proteoliticas e neurotoxica. Por suas diferentes fracdes em seu veneno, dentre elas,
a hemorragica e de coagulacdo, algumas vezes pode-se assemelhar e ser confundido com
acidente botrdpico. Ainda sendo definida, a toxina neurotdéxica compreende a ativacdo do
sistema nervoso auténomo parassimpatico, com participacdo de cininas e fosfolipases,
sintomatologia vagomimética (bradicardia, hipotensdo arterial grave com tontura,
escurecimento da visdo, diarréia, célica abdominal, choque), bloqueio neuromuscular,
paralisia e disfagia. Efeitos com alteracdes na cascata de coagulacdo sao evidenciados por
aumento substancial do TAP e TTPa e reducao de fibrinogénio. O agravamento do quadro
clinico, manifestando sindrome compartimental, levando a uma isquemia tecidual irreversivel
e necrose pode ocorrer, geralmente, quando ha demora em procurar atendimento de servigo

especializado.

ABORDAGEM

Estabilizar o paciente, hidrata-lo de forma generosa, monitorando niveis presséricos e
diurese horaria. Checar profilaxia antitetanica, estabelecer o uso de pré-medicacbes que
minimizem risco de reacdo anafilatica a infusdo do soro Antibotrdépico/Laquético (SABL)
(corticoide e anti-histaminicos), administrar SABL 20 ampolas diluidas em 200 mL soro
fisiologico 0,9%. Administracdo de 15 bolsas de crioprecipitado ap6s término de infusdo do
SABL. Avaliacdao do cirurgidao vascular por manifestacdo de sindrome compartimental e
indicado procedimento de fasciotomia depois da hemostasia restabelecida. Administragao de

antibioticoterapia (ceftriaxona e clindamicina) por presenca de infeccdo secundaria
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observada préximo local da picada. Monitora-lo por até 48h apds a administracao do soro por
risco de anafilaxia. Alta hospitalar com orienta¢des para ndao molhar, ndo retirar curativo até o
retorno, seguir prescricdo médica, acompanhamento médico na cidade de origem (ferida em

processo de cicatrizagao) e cura.

QUESTOES
1. Embora paciente nao esteja com animal, nao sendo identificada pelo CIATox-CE,
é possivel definir o diagnodstico?

R: Sim. Apesar da serpente nao ter sido identificada, mas a partir da histéria relatada, das
manifestagdes clinicas e os achados laboratoriais foram essenciais para diagndstico do
envenenamento laquético, uma vez que os sintomas e alteracdes laboratoriais apresentados
na vitima foram compativeis com a descri¢do do envenenamento por Lachesis muta, dos quais
se destacam dor, edema, alteragdes no coagulograma e diagnoéstico diferencial com acidente
botrépico pela presenca de manifestacdes vagais, como coélicas abdominais, diarreia,

sonoléncia, bradicardia, tontura e visdo turva e dentre outras.

2. 0 que provavelmente contribuiu para sindrome compartimental acometida
neste paciente?

R: Diante desse caso relatado, pela demora em procurar atendimento em servi¢co

especializado, sem duvidas, contribuiu para agravamento do quadro clinico, evidenciado por

edema no membro afetado de trés segmentos e desencadeando a sindrome compartimental.

3. Quais principais alteracoes laboratoriais significativas que relacionam a
acidente laquético?

R: Alteracgdes na cascata de coagulagdo, por meio do aumento substancial do TAP e TTPa e

reducao do fibrinogénio. Importante relatar as oscilagdes nos niveis séricos de creatinina,

evidenciando nefrotoxicidade leve e transitoria.
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14.1.  INFORMAGOES SOBRE ENVENENAMENTO POR MICRURUS PARA LEVAR PARA CASA

1. O acidente, na maioria das vezes, ndo ocorre pela mordida de corais verdadeiras, pois
sdo serpentes pouco agressivas apenas direcionando a mordida quando se sentem
ameacadas ou quando sdo manipuladas.

2. Existem serpentes denominadas “corais falsas”, as quais nao sdo pegconhentas, sendo
importante entender a diferenca entre elas.

3. O envenenamento de humanos por corais verdadeiras, é considerado grave, devido as
diversas manifestacdes clinicas, tendo destaque a paralisia respiratoria, a qual pode
levar a morte.

4. Uma anamnese e exame fisico bem feitos podem diagnosticar de forma rapida um
acidente por Micrurus, ndo existindo exames laboratoriais e de imagem que confirmem
o diagnéstico.

5. O paciente vitima de um acidente elapidico deve ser tratado com a utilizagdo de soro
antielapidico bivalente, sendo monitorizado por cerca de 24 horas apés a reversao ou

até a sua estabilizacao.

BIOLOGIA DAS SERPENTES

As serpentes peconhentas do género Micrurus fazem parte Familia Elapidae e sao
denominadas popularmente como cobras corais ou corais verdadeiras. As serpentes deste

género sdo encontradas em todo o Brasil, sendo subdivididas por regidao de acordo com suas
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espécies e subespécies, conferindo 32 espécies distribuidas por todo o territério nacional
(BRASIL, 2001; SILVA-JUNIOR et al., 2016).

As cobras corais possuem anéis coloridos, comumente nas cores vermelho, preto e
branco, compreendendo toda a circunferéncia do corpo e podendo manter diferentes padroes
(BUCARETCHI et al., 2016). Ademais, sdo serpentes de pequeno e médio porte, com olhos
pequenos e pupilas arredondadas, os dentes inoculadores de veneno sdo pequenos e fixos ao
cranio do animal (presas proterdglifas), com limitada abertura de boca, propiciando uma
menor eficiéncia de inocula¢do do veneno ao morder, por exemplo, 0 homem; assim, inimeras
vezes, ndo ha a intoxicagao efetiva (BUCARETCHI et al., 2016; FERREIRA, 2017). As serpentes
corais verdadeiras sdo pouco agressivas, apenas direcionando a mordida quando se sentem
ameacadas ou quando sdao manipuladas. Além disso, elas tém como caracteristica notavel a
atitude de levantar a cauda de forma semi-enrolada, em situacdes ao se sentirem acuadas e
atacadas (JUNIOR, 2009).

Nesse contexto, é valido destacar que existem serpentes ndo peconhentas, as quais
possuem caracteristicas bastante similares a serpente do género Micrurus, sendo
denominadas cobras corais falsas, que utilizam o mecanismo de defesa designado de
mimetismo, para afastar possiveis ameacas. Nesse cendrio existem algumas caracteristicas
que permitem a diferenciacao entre as duas: as falsas corais tém olhos grandes, cauda longa e
os anéis coloridos podem ndo compreender todo o corpo, mas para haver a distingdo correta,
necessita-se do auxilio e da avaliagdo de um especialista na area (FERREIRA, 2017).

0 envenenamento em humanos, causados por corais verdadeiras é considerado grave,
devido a alta toxicidade do veneno, com predominancia de efeitos neurotéxicos,
principalmente o bloqueio neuromuscular em quadro sistémico (PESSOA et al, 2015;
BUCHARETCHI et al., 2016; HUEZA, 2021). No entanto, em alguns casos, alteragdes locais
principalmente dor em estagio variado e parestesia sdo reportados, apesar de estudos
experimentais, em animais de laboratorio, terem demonstrado os danos musculares causados
pelo veneno elapidico, existem poucos relatos clinicos correlacionando os achados
laboratoriais compativeis com o quadro de miotoxicidade (PESSOA, 2015; BUCHARETCHI et
al,, 2016).

Apesar de haver uma pequena propor¢ao de mordidas envolvendo o género Micrurus,
deve-se considerar o cuidado intensivo, devido a mortalidade que pode ser causada pela

neurotoxicidade da picada, a qual tem potencial de lesar o sistema respiratorio,
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desencadeando bloqueio neuromuscular, paralisia, insuficiéncia respiratéria e asfixia,
podendo levar ao ébito em pouco tempo (DASHEVSKY, 2020).

Os acidentes ofidicos sdo considerados um problema de saide mundial, principalmente
para os paises em desenvolvimento, e foram classificados como uma doenca tropical
negligenciada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), sendo reportados quase 3 milhdes
de envenenamentos de cobras, com 81.000-138.000 mortes, por ano (GUTIERREZ, et al.,
2017). Os acidentes por serpentes do género Micrurus ndo sdo comuns, sendo responsaveis
por menos de 1% das notificacdes no Brasil, mas tém grande notoriedade, visto que quase
todos os casos enquadrados como graves devem ser tratados com o antiveneno, e mesmo 0s
casos leves podem evoluir para casos graves (WOOD et al., 2013; CASTRO, 2019).

De acordo com dados mais atualizados do SINITOX de 2017, foram notificados por
unidade federada (Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste) do Brasil, 3070 casos de
intoxicacdo por serpentes, onde a maioria ocorreu em individuos entre 50 a 59 anos do sexo
masculino na area rural, sendo registrados apenas nove 6bitos (SINITOX, 2017). Entretanto
acredita-se que esse nimero possa estar equivocado, visto que a maioria dos acidentes por
cobras ocorrem em dareas rurais e pobres as quais podem ser desprovidas de atendimento

médico e de registro de dados adequado.
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Tabela 1. espécies de serpentes corais que ja foram catalogadas no Brasil, divididas por regido.

Regido Geografica Espécies ja catalogadas
Leptomicrurus collaris collaris
Leptomicrurus narduccii melanotus
Leptomicrurus scutiventris
Micrurus albicinctus

Micrurus annellatus annellatus
Micrurus annellatus bolivianus
Micrurus averyi

Micrurus brasiliensis

Micrurus filiformis

Micrurus diana

Micrurus icrurushemprichii hemprichii
Micrurus hemprichii ortoni
Micrurus hemprichii rondonianus
Micrurus isozonus

Micrurus langsdorffii

Micrurus lemniscatus lemniscatus
Micrurus diutius

Micrurus lemniscatus helleri
Micrurus mipartitus

Micrurus nattereri

Micrurus ornatissimus
Micrurus pacaraimae
Micrurus paraensis

Micrurus psyches

Micrurus putumayensis
Micrurus remotus

Micrurus spixii spixii

Micrurus spixii martiusi
Micrurus spixii obscurus
Micrurus surinamensis

M. brasiliensis

M. corallinus

M. filiformis

M. ibiboboca

Nordeste M. lemniscatus carvalhoi

M. paraensis

M. potyguara

M. spixii martiusi

M. surinamensis

Micrurus albicinctus

Micrurus brasiliensis

Micrurus frontalis

Micrurus hemprichii hemprichii
Micrurus lemniscatus helleri
Centro-Oeste Micrurus paraensis

Micrurus pyrrhocryptus
Micrurus spixii martiusi
Micrurus spixii spixii

Micrurus surinamensis
Micrurus tricolor

Norte
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Regido Geografica Espécies ja catalogadas

Micrurus brasiliensis

Micrurus corallinus

Micrurus decoratus

Micrurus frontalis

Micrurus lemniscatus carvalhoi

Sudeste

Micrurus altirostris

Micrurus corallinus

Micrurus decoratus

Micrurus frontalis

Micrurus lemniscatus carvalhoi
Micrurus silviae

Sul

Fonte: Adaptado de BUCARTCHI et al., 2016.

14.2.  MECANISMOS DE AGAO DO VENENO

Veneno com pouca atividade proteolitica, mas com efeito neurotéxico e miotdxico (de
menor intensidade se comparada a toxina da Crotalus) em acidentes com humanos e alta
toxicidade, principalmente neurotoxicidade, se comparado ao veneno de serpentes da familia

Viperidae (SILVA JUNIOR; BUCARETCHI, 2009; BUCARETCHI et al.; 2016).

TOXINAS NEUROTOXICAS (NTXS): PRE-SINAPTICAS E POS-SINAPTICAS

Neurotoxinas pré-sinapticas (-NTX): Possuem predominio na acdo da peconha da
Micrurus e impedem a liberacdo de acetilcolina (ACh) na fenda sindptica da juncdo
neuromuscular dos nervos motores, por interferéncia no metabolismo do Ca2Z*extracelular,
com ac¢do semelhante a fosfolipase A2 (SILVA JUNIOR; BUCARETCHI, 2009; BUCARETCHI et
al., 2016; BUCARETCHI; HYSLOP, 2022), essencial para a migracdo das moléculas de ACh das
vesiculas para a periferia neuronal e posterior liberacdo. Dessa forma, ndo ha deflagracdo do

potencial de acdo (DAL BELO et al.,, 2005; BUCARETCHI et al., 2016).

Neurotoxinas pos-sinapticas (a-NTX): antagonismo competitivo (reversivel)
ou degeneracdao da terminacdao nervosa (irreversivel) de receptores colinérgicos na
membrana pds-sinaptica da juncdao neuromuscular dos nervos motores pela fosfolipase A2

(SILVA JUNIOR; BUCARETCHI, 2009; RANAWAKA et a., 2013).

Acao miotoéxica: O processo de mionecrose é desencadeado por acido dos
componentes da peconha sobre o sarcolema das células musculares, dessa forma, ocorre
entrada de fons Ca2* aumento da concentragdo do cation no ambiente intracelular, levando a

hipercontracdo dos microfilamentos e danos as mitocondrias por fosfolipases dependentes de
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Ca2*, sendo essa acdo observada em ambiente laboratorial em pequenos roedores
(GUTIERREZ et al., 1992; REIS, 2017).

No envenenamento por cobras corais, ndo é possivel descrever doses toxicas, visto que
qualquer dose do veneno costuma apresentar toxicidade, além disso, ndo ha como afirmar a
quantidade de veneno que foi inoculado em uma vitima durante o contato com a serpente,
visto que ha inumeros fatores que causam distingdes nos valores de veneno inoculado, como a
espécie responsavel pela picada, o seu sexo, a idade e a época do ano em que ocorreu o
acidente, sendo essas condi¢des bastante influentes na dose de veneno inoculado. E valido
ainda destacar que no momento da picada as serpentes corais, raramente ocorre a inoculagdo
da totalidade do veneno presente em suas glandulas, sendo esse fator de extrema importancia
para a dificuldade de defini¢do de uma dose téxica (JUNIOR, 2014).

Segundo Bucaretchi e Hyslop (2022), grande parte dos acidentes por corais em
territorio brasileiro envolvem as espécies M. corallimus e M. frontalis, tornando-as espécies
doadoras do veneno para a producdo do SAE, no entanto é importante considerar para a
producdo do antiveneno a pegonha de outras espécies de Micrurus, principalmente na regido
Nordeste do pais, para que o SAE produzido tenha melhor eficicia. Deve-se ainda considerar
que fatores como a adaptacao das espécies em diferentes habitats, pode levar a variacao quali
e quantitativa dos componentes presentes na pegonha, isso vai requerer modificagdes nos
protocolos de imunizagdo para que o SAE tenha uma melhor cobertura quanto a sua

efetividade (TANAKA et al,, 2010; BUCARETCHI et al,, 2016; BUCARETCHI et al., 2021).

MANIFESTACOES CLINICAS
0 veneno da cobra coral é muito potente, sendo um dos mais téxicos para o homem,

pois tem baixo peso molecular e é absorvido rapidamente (HESSEL, 2020)

Manifestac¢oes locais

e No local da picada pode nao haver alteracdes significativas. Havendo a marca das
presas da serpente e dor discreta, com tendéncia a progressao proximal e geralmente
acompanhada de parestesia (BRASIL, 2001)

¢ 0O edema também pode estar presente no local da picada, ele costuma ser leve e

comumente esta associado ao uso anterior de torniquetes (SILVA, 2009)
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Manifestac¢des sistémicas

e Podem ter inicio em alguns minutos até algumas horas apds a picada

¢ Na maioria das vezes, a sintomatologia sistémica se inicia apds varias horas da picada
ter ocorrido, tendendo a progredir depois de seu inicio (SILVA, 2009)

e Os sintomas iniciais podem incluir: nauseas, vomitos, tontura e dor abdominal
(HESSEL, 2020)

e Posteriormente, o paciente pode evoluir com sialorréia, ptose palpebral (facies
neurotdxica), oftalmoplegia, mialgia, dificuldade de degluticao, disartria, e paralisia dos
musculos respiratérios, com posterior insuficiéncia respiratdria, sendo ela considerada
a complicacao mais fatal do envenenamento por essa espécie de serpente (BRASIL,
2001).

e Os pacientes que sdo admitidos assintomaticos ou com sintomatologia leve, devem ser
acompanhados de perto assim como os pacientes admitidos com sintomas mais graves,
visto que podem evoluir para paralisia respiratéria e morte em um curto intervalo de

tempo (CASTRO, 2019).

14.3.  EXAMES LABORATORIAIS E COMPLEMENTARES

Nao ha exames especificos para o diagndstico do envenenamento pela cobra coral.
Entretanto a gasometria arterial, pode ser util para avaliar pacientes com dificuldade
respiratoria, visto que pela hipoventilacao, pode ocorrer acidose metabdlica e respiratoria,
sendo esse exame importante na decisao de intubac¢do orotraqueal precoce e no periodo de

acompanhamento do paciente ja entubado (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2013).

14.4.  TRATAMENTO

O tratamento deve ser realizado com a utilizagcdo de soro antielapidico bivalente (SAE)
e deve-se considerar todos os casos como potencialmente graves por possibilidade de
ocorréncia de insuficiéncia respiratoria (BRASIL, 2001). Segundo protocolo do Ministério da
Saude, o SAE é recomendado em pacientes que apresentam fraqueza muscular (miastenia),
oftalmoplegia, ptose palpebral, e a presenca de facies miasténica ou “neurotéxica”, com a
indicacdo de 05 ampolas (BRASIL, 2014b); Ja para os casos que além da fraqueza muscular
acentuada estiverem associados sinais de paralisia flacida respiratoria (dificultado a
respiracdo), paralisia do véu palatino (impedindo a degluticdo), é recomendado a

administracdo de 10 ampolas de SEA (BRASIL, 2001; BRASIL, 2014b; BUCARETCHI; HYSLOP,

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
ENVENENAMENTO POR MICRURUS



2022). Além disso, é valido salientar que nao se deve administrar soro referente a outro
género, pois ndo ha protecao cruzada (BLANCO; MELO, 2014).

No tocante a soroterapia é importante lembrar que, critérios como a idade e peso do
paciente ndo influenciam no quantitativo de soro a ser administrado, devendo-se levar em
consideracdo a classificacdo de gravidade do quadro clinico do paciente, sendo importante
garantir bom acesso venoso, além de tratamento sintomatico (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA;
DIAS, 2013).

Por conta da natureza heter6loga do soro antiofidico, a administracdo dos antivenenos
pode causar reagdes adversas precoces ou tardias (GATTAS et al.,, 2017). Além disso, testes de
sensibilidade cutdnea nao sdo recomendados, pois, além de terem baixo valor preditivo,
retardam o inicio da soroterapia (BRASIL, 2017).

Com o objetivo de tentar diminuir a ocorréncia de efeitos adversos graves, como o
choque anafilatico ou mesmo reagdes anafilactéides e doenga do soro, os soros heterdlogos so6
devem ser administrados em unidades de saide que possam atender a esse tipo de
ocorréncia. Deve-se realizar a anamnese do paciente para rastreamento de um possivel
quadro de hipersensibilidade, buscando saber se o paciente ja apresentou algum quadro
anafilactoide, se ja utilizou algum soro de origem equina e se mantém algum contato
frequente com animais (BRASIL, 2014a).

Um ponto importante antes do emprego da soroterapia antiveneno é o uso de pré-
medicacdo, geralmente 20 minutos antes do uso do soro (Tabela 2), para minimizar as
possibilidades das rea¢des de hipersensibilidade, apesar de ndo haver um consenso sobre os

reais beneficios do procedimento (ANDRADE FILHO, 2015).
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Tabela 2. Esquema de pré-medicagio para soroterapia

Medicamento Dose Via de administracao
e . 25-50 mg (adultos)
?Bfligsgarlrﬁg? 1-2 mg/kg/dose (criangas) Endovenoso (EV)
de 4/4 horas ou 6/6 horas
Anti-histaminico Prometazina -
(Fenergan®) 0,5 mg/Kg, maximo 25 mg Intramuscular (IM)
Dexclorfeniramina .
(Polaramine ®) 0,08 - 0,015 mg/kg/dia Oral

g Hidrocortisona .

Corticéide (Solu-Cortef®) 5-10 mg/Kg, max 1000 mg Endovenoso (EV)

Fonte: Adaptado de BORGES etal., 2012; PARDAL; GADELHA, 2013.

Vale lembrar que o protocolo para uso de pré-medicacdo ainda é empregado, em
muitas unidades de saiide no Brasil, sendo descrito em manuais oficiais vinculados ao
Ministério da Saude e que continuam em vigéncia (BRASIL, 2001; BRASIL, 2009; BRASIL,
2011).

Também pode-se considerar nos casos graves de acidente elapidico o uso de farmacos
anticolinesterasicos (metilsulfato de neostigmina) associados a terapia com o SAE e ao
provavel uso de assisténcia ventilatéria, devido risco de falecia respiratoria, pela acao poés
sinaptica. Inicialmente administra-se a atropina (0,01-0,02 mg/kg em criangas para cada 0,5
mg de neostigmina e 0,5 mg IV em adultos), com o intuito de antagonizar os efeitos
muscarinicos (bradicardia e hipersecre¢do bronquica), que serdao causados pela neostigmina.
Em seguida é empregada a neostigmina (na dose de 0,01-0,04 mg/kg em crian¢as ou uma
ampola no adulto, por via IV), para reversao dos sintomas de paralisia, que geralmente ocorre
entre 10 e 20 minutos apds o uso do anticolinesterasico (BRASIL, 2014b; BUCARETCHI;
HYSLOP, 2022).

Em casos ndo responsivos ao uso do metilsulfato de neostigmina, recorréncia ou em
persisténcia do quadro de miastenia, deve-se considerar a repeti¢cdo (0,05 a 0,1 mg/kg, IV, a
cada quatro horas ou em intervalos menores) ou uso de infusdo continua do
anticolinesterasico, no caso da infusdo é preconizado 12 pg/Kg/hora, com ajuste de dose de
acordo com o quadro do paciente (BRASIL, 2001; ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2013;
BRASIL, 2014b; BUCARETCHI; HYSLOP, 2022).
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14.5. MONITORAMENTO

0 monitoramento do paciente deve ser realizado para detectar possiveis reagdes
imediatas de hipersensibilidade, até duas horas ap6s a administracao do soro e pelo menos 24
horas em monitoramento hospitalar (BRASIL, 2001; ANDRADE FILHO, 2015). Deve-se
observar se ha sinais de rea¢do anafilatica e os principais sdo: cianose, palidez, urticaria,
edema de face, hipotensao, choque (BRASIL, 2014a).

Os sintomas da doenga do soro (reacdo tardia) podem aparecer entre o 6° e 12° dia
ap6s administracdo do soro, que sdo: mialgia, dor de cabeg¢a, dores nas articulacdes, bolhas
que causam prurido, vasculite, nefrite, inflamacao ganglionar (BRASIL, 2001). A reacdo de
Arthus pode ocorrer cerca de duas horas ou mais, podendo se manifestar até o 12° dia apoés a
soroterapia e as manifestacdes clinicas sdo: inflamacao proxima ao local onde foi
administrado o soro, podendo ser pela aplicagdo de varias doses do soro no musculo, eritema,
enduracdo, petéquias e dor intensa, podendo ocorrer necrose se a infiltragcdo atingir tecidos
profundos (BRASIL, 2014a).

Todos os casos devem ser notificados, inclusive os casos suspeitos, em que ndo ha
confirmacao diagnostica e os pacientes devem ser observados, por 6 até pelo menos 24 horas,
sem apresentarem manifesta¢des clinicas (assintomaticos), antes de receber alta hospitalar,
(ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2013; ALBUQUERQUE, 2017). Nos casos em que
houver confirmacao o paciente recebera a soroterapia preconizada de acordo com os sinais
clinicos apresentados no momento.

Para os casos de acidente ofidico, concomitante ao tratamento com o soro espécie-
especifico para a serpente, deve-se atentar a profilaxia antitetanica, pois ap6s acidentes
ofidicos, apesar de extremamente raro, tem sido reportado o surgimento do quatro tetanico,
devido a fatores que propiciam as condi¢cdes de anaerobiose, entre eles destacam-se: o
ferimento perfurante, presenca do Clostridium tetani na microbiota oral da serpente, e a
utilizacdo de material e substancias contaminadas (FUIJOKA, 2015).

Apesar de raros, todo acidente Elapidico inspira cuidados, sendo considerado
potencialmente grave, com risco de insuficiéncia respiratdria podendo surgir tardiamente,
por isso, os pacientes precisam ficar em observacao hospitalar por pelo menos de 12 a 24
horas. Mesmo os casos sendo graves, o prognostico é favoravel desde que haja atendimento
adequado, em tempo habil, quanto a soroterapia e assisténcia ventilatéria (BRASIL, 2001;
ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2013; BUCARETCHI; HYSLOP, 2022).

CASO CLINICO COM PERGUNTAS E RESPOSTAS COMENTADAS
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J. J. M., masculino, 40 anos, chega ao servico de satide as 21:30 com histéria de acidente
ofidico elapidico. O tempo decorrido entre o acidente e o atendimento foi de 90 minutos. O
paciente relata ter sido picado no pé esquerdo por cobra com diversos anéis de coloracido
vermelha, branca e preta em volta do corpo. Ao exame, relata dor e parestesia no local da
picada e por toda a extensido do membro inferior esquerdo, além de apresentar vomitos,

mialgia generalizada, dispneia e ptose palpebral bilateral.

EXAME LABORATORIAL RESULTADO VALOR DE REFERENCIA

Homem: 4,30 a 5,70 milhdes/mmb3;

L _— 5
Hemacias 4,41 milhoes/mm Mulher: 3,90 a 5,00 milhdes/mm3

Homem: 13,2 a 18,0 g/dL;

Hemoglobina 134 g/dL Mulher: 11,5 a 16,5 g/dL
Lo Homem: 39,0 a 51,0%;
0 ) ) )
Hematdcrito 392% Mulher: 36,0 a 48,0 %
Leucocitos 14240 mm3 3800-11000 mm3
Plaquetas 245000 mm3 150000 - 440000 mm3
Tempo de Protrombina (TP) 11 segundos 10 - 16,6 segundos
Atividade de Protrombina 96,4 % 70 -100 %
(AP)
INR 1,02 Inferiora 1,3
Tempo de Tromboplastina
Parcial Ativado (TTPA) 26,9 segundos 25 - 36 segundos
Ureia 17 mg/dL 15-39 mg/dL
. Homem: 0,8 a 1,3 mg/dL;
Creatinina 1 mg/dL Fem.: 0,6 a 1,0 mg/dL
Lo Adultos < 65 anos: 3,3 - 5,1 mEq/L;
Potassio 4,08 mEq/L Adultos > 65 anos: 3,7 - 5,4 mEq/L
Sédio 139 mEq/L Adutos < 65 anos: 136 - 145 mEq/L;

Adultos > 65 anos: 132 - 146 mEq/L

Legenda: mEq/L - miliequivalente por litro
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QUESTOES

1. Os acidentes por serpentes de maior importancia médica no Brasil sdo
classificados em quatro tipos. Qual a serpente responsavel pelo acidente
Elapidico comentado no caso clinico acima?

a) Cobra-verde

b) Coral falsa

c) Coral verdadeira
d) Sucuri

«_n

Resposta: item “c

2. Em relacao as manifesta¢cées sintomaticas do caso clinico apresentado, qual
dos sintomas deve ser alertar a equipe de satide por tem como consequéncia
uma complicacao fatal?

a) Dor abdominal
b) Dispneia
c) Dor e parestesia no local da picada
d) Vomitos
Resposta: item “b“. A dispneia deve ser melhor avaliada e deve ser acompanhada de
perto visto que o veneno da cobra coral pode causar paralisia dos musculos respiratorios, com
posterior insuficiéncia respiratoria, sendo considerada a complicagdo mais fatal do

envenenamento por essa serpente.

3. Em relagdo as afirmag¢des descritas abaixo, classifique-as como verdadeiras

ou falsas:

() Apesar dos acidentes por mordidas de cobras corais serem responsaveis por
menos de 1% dos casos de picadas de cobra notificados no Brasil, eles tém grande
notoriedade devido a gravidade dos sintomas

( ) Os pacientes que sdo admitidos assintomaticos ou com sintomas leves, ndo
necessitam de acompanhamento e supervisao, devendo receber alta de imediato.

() Em relacao ao diagnoéstico de intoxicacdo por veneno de cobra coral, deve-se

solicitar para sua confirmac¢do exames laboratoriais, como hemograma e gasometria arterial.
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a) V,V,V
b) V,V,F
c) V,E F
d) F,V,F

Resposta: item “c”

\Y%

F - Os pacientes que sao admitidos assintomaticos ou com sintomatologia leve, devem
ser acompanhados de perto assim como os pacientes admitidos com sintomas mais graves,
visto que podem evoluir para paralisia respiratoria e morte em um curto intervalo de tempo

F - Para o diagnéstico de intoxicacdo por cobra coral, deve-se levar em consideracao a
historia relatada pelo paciente e seu quadro clinico. Nao hd exames especificos para o
diagnodstico do envenenamento pela cobra coral. Entretanto os exames laboratoriais

solicitados como hemograma e gasometria arterial, podem ser uteis para avaliar pacientes

com dificuldade respiratéria e para acompanhamento do quadro

4. A equipe de saude do servi¢co de emergéncia o qual o paciente do caso clinico
foi atendido deve notificar o caso quando?
a) No prazo de uma semana
b) Imediatamente
c) Se houver necessidade de internagdo hospitalar
d) Se houver administra¢do de soro antiofidico

Resposta: item “b”

5. Em relacdo ao atendimento inicial de uma vitima de acidente com serpentes
pela equipe de suporte basico, qual das condutas abaixo é INCORRETA?
a) Lavar o local apenas com agua ou com agua e sabao
b) Manter a vitima deitada
c) Manter o membro afetado elevado para reduzir o edema local
d) Realizar um torniquete logo acima da picada
Resposta: item “ d “. A realizacao de um torniquete no local da picada pode causar ou

piorar o edema
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ACIDENTE POR COLUBRIDEOS
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15.1.  INFORMAGOES SOBRE ACIDENTES COM COLUBRIDEOS PARA LEVAR PARA CASA

1. Os acidentes com colubrideos sdo raros, principalmente decorrentes das
caracteristicas anatomicas e habitos das espécies.

2. Os animais possuem pouca ou nenhuma pegonha, sendo comum acidentes em maos ou
pés em contexto rural.

3. Por serem animais aglifos ou opistdglifos, é necessario o ataque com multiplas
investidas para que haja algum dano e a toxina seja absorvida no tecido, imprimindo
mordedura ndo caracteristica.

4. A peconha presente nos colubrideos brasileiros tem efeito predominantemente
citotoxico, tendo efeito especial nos tecidos musculares e sanguineo adjacente a lesao.

5. O principal diagndstico diferencial € com o acidente por Bothrops ou por Lachesis,

sendo necessario afastar essa possibilidade para que se conduza de forma oportuna.

15.2.  INTRODUGAD

Embora classificados pela OMS como doencas tropicais negligenciadas, os acidentes
ofidicos fazem parte do imaginario popular devido a sua prevaléncia e mitologia associada aos
episédios com pelo menos 100 mil mortes por ano, principalmente em regides tropicais e
subtropicais (CHIPPAUX, 2017; GUTIERREZ et al., 2017). Dentre as familias de serpentes
nativas do Brasil, a Colubridae é a que detém o maior nidmero de representantes, cerca de

65% das espécies conhecidas (ROCHA E FURTADO, 2007).
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Ainda que sejam convencionalmente consideradas serpentes ndao pegonhentas, sendo,
majoritariamente, espécies com anatomia aglifa (sem presas inoculadoras) e sem toxinas, a
familia detém também espécimes opistdglifos (com presas na parte posterior da maxila)
(PUORTO; FRANCA, 2009). As presas sao dotadas de glandulas de Duvernoy (ROCHA E
FURTADO, 2007; MELGARE]JO, 2009), capazes de produzir veneno, mesmo que em pouca
quantidade, fator esse que tornou a descricdo cientifica minuciosa e a andlise das
propriedades dessa peconha diminutos em detrimento de outras serpentes e peconha mais
deletérios e causadoras de acidentes mais dramaticos (MACKESSY, 2002).

Descritos mais comumente relacionados as componentes africanas e asiaticas dessa
familia (KUCH; MEBS, 2001), os acidentes graves com serpentes Colubridae também ja foram
registrados em territério brasileiro (FRANCO, 2009; DE ARAUJO et al, 2018). Sua toxina
carrega em si uma variedade de propriedades mais ou menos evidentes a depender da espécie
em questdo (SERAPHICOS, 2006).

Embora seja sabido que os principais aspectos clinicos relacionados as proteinas
presentes no veneno sejam dor, edema, eritema, sangramento discreto e necrose leve, cogita-
se também propriedades neurotoxicas presentes em algumas pegconhas de espécies nativas do
Brasil, apresentando, assim, um discreto potencial de repercussdo neuroldgica essencialmente
nociceptivo e parestésico nos tecidos adjacentes ao local da ferida (MEDEIROS et al., 2010;
HESS; SQUAIELLA-BAPTISTAO, 2012).

0 consenso é que as caracteristicas anatomicas desses animais, como o posicionamento
posterior das presas, bem como tamanho e habitos naturais proprios das espécies dessa
familia sdo, possivelmente, os fatores mais determinantes para a rarefacdo de casos com
sintomas clinicos mais diversificados relacionados com essas serpentes (FRANCO, 2009;

MEDEIROS et al., 2010).

15.3.  APRESENTAGAO / IDENTIFICAGAO / ESPECIES

Devido a pluralidade de espécies de Colubridae presentes América Latina, torna-se
inviavel o discernimento de todas as variedades animais por um profissional de saude. A
depender da regido do pais, algumas serpentes sdo conhecidas de forma distintas na cultura
popular, fazendo-se necessaria a identificacdo do animal na assisténcia a esses casos de
acordo com a prevaléncia regional e descri¢cdo dos animais (FRANCO, 2009).

Destacam-se, em territorio nacional, as espécies Philodryas olfersii (cobra verde),

Erythrolamphus aesculapii (coral-falsa), Chironius quadricarinatus (cobra-cipd), Philodryas
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oxyrhopus guibei (coral-falsa), Clelia clelia plumbea (mugurana ou cobra preta), Boiruna
sertaneja Zaher (cobra preta), Sibynomorphus neuwiedi (cobra dormideira), Philodryas
patagoniensis (cobra parelheira) (UNIVERSIDADE VALE DO PARAIBA, [N.a.]; DA SILVA; DA
SILVA, 2022). Dentre estas, a Clelia clelia plumbea (mugurana), P.viridissimus,
P.patogoniensis e P.olfersii (cobra verde) sdo as integrantes desse grupo com maior potencial
de interesse médico, tanto pela incidéncia dos acidentes quanto pelo maior potencial de

gravidade (BRASIL, 2001; DA SILVA; DA SILVA, 2022).

15.4.  MECANISMO DE EFEITO TOXICO

Os principais componentes encontrados nos venenos das espécies da familia
Colubridae sao polipeptideos, podendo apresentar atividade enzimatica ou nao (PUORTO.
FRANCA, 2009). No entanto, o contetudo peptidico dos venenos de colubrideos, utilizados em
diferentes contextos ecoldgicos, varia bastante de acordo com a filogenia e como evolui sob
diferentes pressoes seletivas (JUNQUEIRA-DE-AZEVEDO, 2016).

As ressaltadas atividades edematogénica e hiperalgésica, frequentemente observadas
nestes acidentes, bem como o rapido desenvolvimento dessas sdo tipicos sinais da fase
inflamatéria aguda, decorrente da liberacao de substancias endégenas que agem a partir do
estimulo lesivo (OHSAKA, 1979; PRADO FRANCESCHI E HYSLOP, 2002), com edema e eritema
permanecendo por mais de 30 horas ap6s o contato (DE ARAUJO et al, 2018; REBELATO et al.,
2021). Estudo em camundongos com a pe¢onha das espécies P. patagoniensis e P. olfersi
mostrou que, a acdo maxima de ambos os venenos ocorreu com apenas 30 minutos apds a
inoculagdo nos animais (ROCHA E FURTADO, 2007).

A elevada atividade hemorragica relacionada aos envenenamentos com colubrideos é
atribuida principalmente a acao das metaloproteinases (ACOSTA et al. 2003b), enzimas
proteoliticas dentre as quais se destacam as hemorraginas, que desempenham um papel
importante nos processos digestivos das serpentes (PUORTO; FRANCA, 2009; MEDEIROS et
al,, 2010; CASTRO et al.,, 2021). A ocorréncia de atividade hemorragica tem sido amplamente
relatada em diversas espécies de colubrideos (NAVARRETE et al, 1999; LEMOINE &
RODRIGUES-ACOSTA, 2003; ROCHA et al,, 2006; LEMOINE et al., 2004a, b; MEDEIROS et al,,
2010; CASTRO et al.,, 2021).

As miotoxinas sdo compostos associados ao dano muscular, atuando diretamente por
meio de uma acao fosfolipdsica nas membranas plasmaticas das células musculares e

indiretamente por meio da isquemia (MACKESSY, 2002). Ja foram encontrados altos niveis de
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creatinoquinase tardiamente por volta de 10 e 16 horas apds a inoculacdo de serpentes do
género Philodryas (ACOSTA et al.,, 2003a,b; PEICHOTO et al., 2004).

A atividade necrosante, comumente associada a acdo das enzimas proteoliticas em
serpentes viperideas (ROSENFELD 1971), é pouco descrita entre os acidentes causados por
colubrideos, no entanto, ja foi relatado que o veneno de P. patagoniensis, apesar de nas
primeiras horas ser quase imperceptivel, em relagdo ao efeito, entre 6 e 24 horas depois da
inoculacao ocorre uma degradacao mais proeminente de proteinas musculares nao colagenas,
levando a formacao de mionecrose dos tipos miolitica, coagulativa e mista (HESS, 2008).

E importante destacar que, ainda hd pouca informacdo na literatura sobre a

toxicocinética dos constituintes encontrados no veneno de serpentes da familia Colubridae.

15.5.  MANIFESTACOES CLINICAS

Em acidentes por Colubrideos, as vitimas costumam apresentar feridas superficiais,
geralmente em membros inferiores ou maos, com Unica ou multiplas marcas de mordedura ou
laceragdes ndo padronizadas da pele (sem padroes de presas de inoculagdo). A justificativa
para tal apresentacdo é decorrente disposicdo anatomica da denticdo opistoglifa da familia
(HESS; SQUAIELLA-BAPTISTAO, 2012), for¢cando-as a atacar instintivamente com diversas
mordidas consecutivas, para que haja solu¢do de continuidade da pele e as toxinas entrem em
contato com os tecidos subcutineos, mesmo que sem atingir planos profundos
(ALBUQUERQUE, 2017).

Mediante a isto, ha uma pluralidade de graus de apresentacdo clinica ja descritos,
podendo evoluir de forma assintomatica ou, por vezes, necessitando de alguma avaliacdo e
cuidado médico mais intenso (HESS, 2008).

Sangramentos leves e transitérios, sem sinais de hemorragia, sio as formas de
apresentacdo imediatas apds o ataque, evoluindo em minutos para um significativo edema e
eritema na regido afetada (MEDEIROS; HESS et al, 2010).

A partir de entdo, o quadro algico e edematogénico instalado tornam-se progressivos,
com formacdo de areas de equimoses na regido adjacente ao ferimento, decorrente,
principalmente, da a¢do das propriedades da pegonha ja mencionadas (ROCHA E FURTADO,
2007).

Embora estipula-se que o pico de a¢do do veneno seja atingido em alguns minutos, o
quadro clinico pode se estender por horas de evolucao, devido a cascata inflamatoria e

proteolitica desencadeada pelo veneno (MEDEIROS; HESS et al, 2010).
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Os achados de linfadenopatia (RIBEIRO; PUORTO; JORGE, 1999) e fraqueza muscular
podem se apresentar de forma inicial ou tardia, mesmo apés os primeiros atendimentos,
podendo, também, persistir por varios dias. Sintomas sistémicos como taquicardia, dispneia e
tontura inespecifica ja foram relatados e podem estar presentes, principalmente relacionados
ao impacto psicologico que o acidente acarreta ou a liberacdo de bradicininas e outros
mediadores inflamatérios (MEDEIROS; HESS et al, 2010).

E importante salientar que em acidentes com serpentes ndo peconhentas, como com
alguns colubrideos, podem ocorrer complicagcdes locais importantes, como infec¢des e
sindrome compartimental, segundo Albuquerque e colaboradores (2013), em um dos casos de
complicacdo com serpente ndo peconhenta o paciente desenvolveu injuria renal aguda (IRA)
que necessitou de didlise. Além disso, acidentes com mordedura por serpentes ndo
identificadas, seis (1,0%) apresentavam anormalidades do sistema nervoso central e dois
(0,3%) apresentavam manifestagdes hemorragicas e visdo turva (ALBUQUERQUE et al,

2013).

15.6. EXAMES LABORATORIAIS E COMPLEMENTARES

A andlise da Hemostasia Tempo de Atividade da Protrombina (TAP) e Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa) pode auxiliar no diagnéstico diferencial com os
acidentes botrépicos e laquéticos, ja que os colubrideos ndo devem apresentar alteragdes
neste parametro (BRASIL, 2001; ALBUQUERQUE, 2017). Além disso, leucograma,
creatinofosfoquinase (CPK), alanino aminotransferase (AST) e aspartato aminotransferase
(ALT) podem ser avaliados como sinais indiretos de lesao muscular, toxicidade hepatica e
monitorizacdo e diferenciacdo do quadro como um todo.

Dentre os exames de imagem disponiveis, a Tomografia Computadorizada (TC) da
parte afetada também pode deter algum papel na avaliagdo do quadro, apresentando-se como

edema da regido, sem sinais de hemorragia ou necrose de partes moles (BRASIL, 2001).

15.7.  TRATAMENTO

De modo geral, recomenda-se a assepsia do local com agua e sabao, assim como o uso
de antissépticos locais para que seja feita a higienizacdo do local e reduza o risco de
coinfec¢cdes. Deve-se desencorajar o uso de torniquetes, incisdes, pastas vegetais, amputacdes,

injecdes ou succao (BRASIL, 2005).
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0 manejo medicamentoso é direcionado ao uso de sintomaticos, aliviando a dor e
inflamacdo local, bem como a atencdo a qualquer descompensacdo de comorbidades e
sofrimento mental relacionado ao incidente (MEDEIROS; HESS et al, 2010).

A priori, ndo se faz necessdria a administracdo de soro antiveneno de qualquer
natureza para pacientes envolvidos em acidentes com colubrideos (MEDEIROS; HESS et al,
2010), visto que as evidéncias cientificas, com impacto e possibilidade de aplicacdo médica
relacionando algum soro especifico ndo sdo conclusivas quando a atenuacao das
manifestacdes de acidentes com as espécies mencionadas (BRASIL, 2001; DA SILVA; DA
SILVA, 2022).

Devido ao baixo potencial de letalidade das intoxicagdes relacionadas a essa familia,
dentre os cuidados que devem deter maior atencao na abordagem inicial é a diferenciacao
certeira da espécie (CARDOSO; FRANCA; WEN; MALAQUE; HADDAD JUNIOR, 2003).
Costumeiramente, o tecido afetado evolui, nas primeiras horas, com aparéncia similar aos
acidentes botropicos, excetuando-se o quadro de sangramento mais acentuado (BRASIL,
2001).

Portanto, torna-se essencial a analise minuciosa do estado geral do paciente, bem como
a interpretacdo das provas laboratoriais para que o quadro ndo seja subestimado, devido a
confusao de espécie e sua respectiva toxina (BRASIL, 2005).

E importante lembrar que os casos mais graves de mordedura por colubrideos pode se
assemelhar ao acidente botrépico, porém sem alteragdes intensas e duradouras em relagdo
aos fatores de coagulagdo (RIBEIRO et al., 1999; PUORTO et al., 2009; CASTRO et al., 2021; DA
SILVA; DA SILVA, 2022).

A tomada de conduta indevida quanto a administragdo ou ndo do soro antibotrépico
pode ter consequéncias radicais para o estado dos pacientes (ex: anafilaxia), valendo salientar
que ndo é preconizado o uso de soro antibotrépico para casos de acidentes por colubrideos
(aglifos ou opstoglifos), porém existem registros do uso indevido (PUORTO et al, 2009;
CORREIA et al., 2010; MEDEIROS; HESS et al, 2010).

Outro ponto a ser avaliado é a evolugao da area mordia, no que se refere a infeccdo de
pele ou planos profundos, além da verificacdo do esquema vacinal antitetanico (AZEVEDO-
MARQUES; CUPO; HERING, 2003). Posto isso, cabe ao médico assistente atentar-se para a
necessidade de outras condutas particularizadas a curto e longo prazo, para que se extinga, ao

maximo, a possibilidade de complicacées secundarias de ordem infecciosa.
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SEQUELA CLINICA ENCAMINHAMENTO

Pontos importantes a serem lembrados no acidente por colubrideos:

1.

Clinica de envenenamento: algia, sangramentos, edema, eritema, laceragdes,
equimose, miastenia, possiveis infec¢des secundarias e sindrome compartimental
podem estar presentes nesses acidentes;

Diagnostico diferencial: os acidentes botropicos e laquéticos apresentam um
quadro de sangramento mais acentuado, com sinais de hemorragia, além de
alteracdes nos exames TAP/TTPa, os quais devem ser solicitados pelo menos duas
horas ap6s o acidente, devendo ser avaliado apds 6 horas apés o acidente;

Quadro grave: os sintomas desse quadro ja foram relatados e podem estar
presentes, principalmente relacionados ao impacto psicolégico que o acidente
acarreta ou a liberacdo de bradicininas e outros mediadores inflamatérios;
Tranquilizar o paciente: é de fundamental importancia informar ao paciente sobre
a benignidade dos acidentes com colubrideos, devido a denticdo opistoglifa que
dificulta a inocula¢do da peconha e geralmente necessita morder diversas vezes o

local para conseguir inocular.
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CASO CLINICO

R.N.S.F.,, 60 anos, agricultor, residente na zona rural de Tiangua, sem comorbidades
conhecidas, refere “mordida de cobra na mdo ha 3 horas”. Paciente afirma episodio de
mordedura em mao direita durante atividade laboral no campo, apresentando, em poucos
minutos, dor leve na regido ulnar, parestesia e eritema local. Conta que teve como primeiro
cuidado a lavagem do local com agua e sabao e, orientado pela esposa, colocou cachacga sobre
o ferimento. Evoluindo ha 2 horas com intensificagdo do quadro algico a movimentagdo e
discreta equimose na regido afetada. Nega sintomas sistémicos, sangramentos ou alteragdes
da diurese. Informa buscar atendimento médico, na UPA da cidade, para saber quais cuidados
tomar devido a progressao do quadro. Nao trouxe animal do incidente consigo, mas afirma
achar que se tratava de uma “cobra cip6”, comum na regiao.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral, normocorado, eupneico, afebril,
anictérico, taquicardico, PA 140X90 mmHg, com face de dor apenas a movimenta¢do da mao
direita. O exame do membro afetado evidenciou edema mole na regido afetada (+/4+), cacifo
negativo, pequenas feridas na pele da regido anterior da mao, de formato “pontilhado” e
irregular, com areas equimoticas, sem ferida caracteristica de presas. A tabela 1 a seguir traz

os resultados dos exames solicitados para a vitima de mordedura pela serpente

Tabela 1 - Exames solicitados pelo corpo clinico para o paciente vitima de mordedura por serpente.

Exame realizado Valores de referéncia Resultado
. Homens - 13,3 - 16,5 g/dL
Hemoglobina (Hb) Mulheres - 11,7 - 14,9 g/dL 11,6 g/dL
L Homens - 39,2 - 49,0% o
Hematdcito (Ht) Mulheres - 35,1 - 44.1% 35,8%
Leucdcitos 4.000 - 10.000/mms3 10.000/ mm3
Plaquetas 150.000 - 450.000/mm3 350.000/ mm3
Uréia 16 - 40 mg/dL 30 mg/dL
Creatinina 0,6 -1,2mg/dL 0,9 mg/dL
Homens - até 38U/L
AST Mulheres - até 32 U/L 30 U/L
Homens - até 41U/L
ALT Mulheres - até 31 U/L 60 U/L
RNI 08-1,0 1,1
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Exame realizado Valores de referéncia Resultado

TTPa 0,8 - 1,3 (Paciente/controle) 0,88

Sédio 135a 145 mEq/L 143 mEq/L
Fésforo 2,5-4,5 mg/dL 4,8 mg/dL
Potassio 3,5mEq/Le 5,1 mEq/L 5,5 mEq/L

Homens: 32 e 294 U/L Mulheres:

CPK 33a211U/L

166 U/L

Legenda: AST - Aspartato aminotransferase; ALT - Alanina aminotransferase; RNI - razdo normalizada
internacional; TTPa - Tempo de tromboplastina parcial ativada; CPK - Creatinofosfoquinase.

IMPRESSAO DIAGNOSTICA
Contato com serpentes e lagartos venenosos - fazenda (CID-10 : X20.7). - Philodryas

olfersii -> acidente sem gravidade pelos critérios do Ministério da Satde.

FISIOPATOLOGIA

0 quadro clinico manifesta-se principalmente com dor, edema e areas de eritema local
que evoluiram posteriormente para equimose, efeitos direto da acdo enzimatica e proteolitica
do veneno do animal (MEDEIROS et al.,, 2010; BARBOSA et al.,, 2020; DA SILVA; DA SILVA,
2022). A sensagdo de parestesia pode estar relacionada a toxicidade das substancias no
musculo ou, também, com a proépria progressio do edema. Devido a pouca capacidade
hemorragica da pe¢onha, os exames laboratoriais em estudos com ratos evidenciam padrao
hematolégico com os seguintes achados: trombocitopenia, leucopenia, linfopenia, neutrofilia,
monocitose e basofilia, coagulograma normal, com discreta elevacdo do K sérico e ALT, que
podem ser explicados pela acdo das metaloproteinases, mas sem muito efeito progndstico
nesse caso (ACOSTA et al, 2004; OLIVEIRA et al., 2017). Parametros como elevagdo da
creatinofosfoquinase (CPK) e leucocitose poderiam estar presentes visto as manifestagdes
clinicas descritas (ACOSTA et al., 2003).

Sintomas como taquicardia e elevagdo da pressao arterial estdo diretamente

relacionados ao quadro algico, bem como o estresse psicolégico ocasionado pelo evento.
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ABORDAGEM

Inicialmente deve-se investigar ativamente as caracteristicas do animal envolvido,
tranquilizar o paciente quanto a natureza da situa¢do, bem como explicar o significado dos
exames laboratoriais. A semelhanca desses casos com os causados pelas serpentes Botrhops
sugere uma avaliacao mais criteriosa das vitimas quanto ao tratamento médico a ser adotado
(DE ARAUJO et al,, 1997; DA SILVA; DA SILVA, 2022). Faz-se necessario controle sintomatico
com analgésicos e anti histaminicos, checar a necessidade de profilaxia antitetdnica e a
observacdo do estado geral do paciente por algumas horas para que se tenha certeza do

desfecho favoravel da situacao.
QUESTOES

1. Embora sem peconha significativa, é possivel dar alta de imediato para
pacientes vitimas de acidentes de colubridae?

R: Ndo. Faz-se necessario o controle sintomatico, avaliacao do estado geral continuada

nas primeiras horas sob risco de anafilaxia, e coleta de exames para avaliacdo bioquimica.

Além do relato pessoal ndo ser completamente confiavel pela quantidade de espécies

homonimas na cultura popular.

2. Qual o padrao de mordidas que sugerem acidente por colubrideo?

R: Marca de dentes pontilhados, por vezes miultiplos, sem sinal de presas opistdglifas.

3. Qual o diagndstico diferencial mais preocupante de acidentes dessa natureza e
como discriminar ambos?
R: Deve-se usar a descrigdo da serpente, padrao de mordedura e evolugao clinica e

laboratorial.
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16.1.  INFORMAGOES SOBRE ACIDENTES COM ABELHAS E VESPAS PARA LEVAR PARA CASA

1. Os insetos venenosos sdo divididos em quatro familias da ordem Hymenoptera: Apidae
(abelhas), Vespidae (vespas e vespdes), Bombidae (mamangava) e Formicidae (
formigas).

2. Os relatos de acidentes graves e mortes decorrentes de picadas de abelhas
africanizadas se deve ao fato de serem espécimes mais agressivos, que fazem ataques
massivos sempre que se ameagados ou possuem espaco invadido.

3. As manifestagdes clinicas nos acidentes se diferem em apenas duas: quadros alérgicos
(podem ser apenas com uma picada) e téxicos (multiplas picadas).

4. A familia Vespidae (vespas e vespdes) sdo os unicos Hymenopteros que nao precisam
ser perturbados para picarem.

5. Os antidotos disponiveis para ataques de abelhas e vespas, estao em desenvolvimento

e em breve a rede SUS contara com o soro antiapilico.

16.2.  INTRODUGAD

As intoxica¢des sao um problema de saude publica em todo o mundo, tendo o Brasil
como um dos paises mais afetados. No nosso contexto, animais peconhentos ocupam a
segunda posicdo no numero de ocorréncia de intoxicacao, cerca de 26,8% dos casos em 2017,
e os Himendpteros tem uma certa relevancia dentro dessa estatistica. Isso pode ser visto ao
analisarmos os acidentes de abelhas e vespas no periodo de 2004 a 2006, que
corresponderam a 2,5% das intoxica¢des por animais peconhentos no Brasil, cerca de 7.012

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PECONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
ABELHAS E VESPAS



casos. Ficando na distribui¢cdo por regides dessa forma: Sudeste (43%), Sul (20%), Nordeste
(19%), Norte (9%) e Centro-Oeste (10%). No Ceara, um estudo publicado no Boletim
Epidemioldgico de 2020, demonstrou que de 2009 a 2019 o estado registrou cerca de 4340
casos de acidentes com abelhas. Segundo dados do Sistema de Informacao de Agravos de
Notificagdo - SINAN, do Ministério da Satide, somente no ano de 2022, foram registrados mais
de 2.500 mil acidentes envolvendo abelhas, com 10 ébitos em todo o territorio nacional
(BRASIL, 2022).

Com relacdo a letalidade desses casos, é importante ressaltar que ela depende
diretamente da vitima, pois os Obitos podem estar ligados tanto a complicagcdes de
comorbidades ja apresentadas pelo acidentado, como a quadros relacionados a anafilaxia,
como rea¢des imunolégicas exacerbadas em acidentes por himenopteros.

Todavia, neste capitulo serao destrinchadas as informagdes acerca da relevancia das
abelhas e vespas no contexto da toxicologia nacional. Abordando fatos sobre as espécies

envolvidas, o mecanismo de intoxicacdo, quadro clinico das vitimas e a terapéutica utilizada.

16.3. ESPECIES

As abelhas ou abelhas-de-mel (familia Apidae), mamangavas (familia Bombidae) e as
vespas, vespoes, cabas, marimbondos ou jaquetas-amarelas (familia Vespidae) pertencem a
ordem Hymenoptera (OLSON et al, 2014). As principais espécies de importancia clinica
encontradas no Brasil sdo: Apis mellifera mellifera (abelha alema); Apis mellifera ligustica
(abelha italiana); Apis mellifera scutellata (abelha africana); Synoeca cyanea (marimbondo-
tatu); Pepsis fabricius (marimbondo-cavalo). As abelhas denominadas africanizadas sdo um
hibrido entre as africanas e as européias. As vespas diferem das abelhas especialmente por
apresentarem o abdome mais afilado e uma estrutura mais alongada entre o térax e o
abdome, denominada pedicelo (“cintura”), além dos pélos que sdo mais volumosos nas

abelhas, principalmente na regido que inclui a cabecga e o torax ( BRASIL, 2001).

16.4.  MECANISMO DE EFEITO TOXICO

0 veneno da Apis mellifera é uma mistura complexa de polipeptideos de alto e baixo
peso molecular e outras moléculas menores (PENA et al., 2006; AZAM et al., 2018). Entre elas
podemos destacar:

A fosfolipase Az e a melitina atuam sinergicamente como bloqueadores

neuromusculares por meio do aumento da liberacao de acetilcolina e bloqueio da recaptacao
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desse neurotransmissor ao nivel das vesiculas nas fibras p6s-ganglionares do sistema nervoso
auténomo periférico (RODRfGUEZ-ACOSTA et al.,, 2004; ABD EL-WAHED et al., 2018).

A melitina é extremamente bdsica, o ponto isoelétrico esta no pH 10, o que também
explica a sua a sua atividade hemolitica direta (MASCHWITZ E KLOFT, 1971). Por isso, a
melitina é uma das fracdes mais téxicas do veneno das abelhas, tendo uma importante fun¢ao
como surfactante, diminuindo a tensao superficial da interface ar-solucdes salinas. Isso sugere
o aumento da permeabilidade ndao s6 dos eritrocitos, mas também de outras células
envolvidas na manutencao da tensao superficial celular (HABERMAN, 1972; PALMA, 2013).

A fosfolipase A2 atua danificando as estruturas lipidicas, ligando-se nao
eletrostaticamente as membranas celulares, alterando os fosfolipidios que as constituem e
interrompendo as suas fun¢des (HABERMAN, 1972; BOLLINGER et al., 2004; FRITZGERALD,
2013). Também afeta drasticmente a membrana de mastocitos, provavelmente a
desintegrando e levando a liberagdo de histamina. Essa enzima catalisa a formacdo de
isolecitinas, que destroem as membranas celulares causando hemolise e lesdo tissular (PENA
etal., 2006).

A apamina é um peptideo que atua como neurotoxina, encontrada em uma
concentracao de cerca de 2% no veneno de abelha, atuando principalmente sobre a fun¢do da
medula espinhal, causando hiperatividade e espasmo muscular por meio do aumento dos
reflexos polissinapticos (maior excitacao das vias polissinapticas) (O’CONNOR E PECK, 1978).
Ela age sinergicamente com a fosfolipase e aumenta os niveis de cortisol plasmatico (VICK E
SHIPMAN, 1972), apresentando também o mecanismo de inibi¢do especifica dos canais de
calcio, dependentes da condutancia do potassio (ROMEY et al., 1984; KUZMENKOV et al,,
2022).

Embora a melitina e a fosfolipase A2 também sejam capazes de liberar histamina ao
destruir mastocitos, o peptideo desgranulador de mastdcitos apresenta uma poténcia bem
maior, embora esteja em uma concentracdo muito baixa no veneno (MASCHWITZ; KLOFT,
1971; CARPENA et al,, 2020). Tem sido associado a propriedade anti-inflamatdria relacionada
a liberacao endégena de heparina, que diminui a toxicidade sistémica e o potencial hemolitico
do veneno das abelhas (HABERMAN, 1972; O’'CONNOR E PECK, 1978; CARPENA et al., 2020).

As quininas ou cininas atuam como substdncias hipotensoras, aumentando a
permeabilidade vascular (TAKEUCHI et al, 2004). As aminas ndo alergénicas, como
acetilcolina, histamina, serotonina e catecolaminas, atuam como substancias vasoativas que

apresentam propriedades inflamatoérias que contribuem para a reagdo local de inoculagdo do
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veneno e aceleram ou precipitam a absorg¢do dos alérgenos do veneno (HOFFMAN e GOLDEN,
1987; CARPENA et al., 2020; LUO et al.,, 2022).

A maior gravidade dos casos associada as abelhas africanizadas estd mais relacionada
ao comportamento agressivo do que propriamente a diferengas na composicdo do veneno em
comparagao as abelhas de origem europeia (SCHUMACHER et al, 1992; SCHMIDT, 1990;
KARDI et al., 2016).

Nas vespas, o veneno é composto por aminas biologicamente ativas, principalmente
serotonina e histamina, responsaveis pela dor, vasodilatagdo e aumento da permeabilidade
dos capilares sanguineos, facilitando a penetragdo de toxinas no tecido (BANKS E SHIPOLINI,
1986; OLIVEIRA et al,, 1999; LUO et al.,, 2022). Também estdo presentes compostos volateis,
lipideos, peptideos e proteinas que atuam como toxinas, enzimas e alérgenos (LIMA E
BROCHETTO-BRAGA, 2003; MONTEIRO et al.,, 2009; CZAIKOSKI et al., 2010).

0 alérgeno majoritario no veneno de vespideos é denominado antigeno 5, no entanto a
sua atividade biolégica ainda ndo foi completamente elucidada. Os peptideos mastoparanos
tém uma ac¢do semelhante a do peptideo desgranulador de mastécitos encontrado no veneno
das abelhas, porém mais fraca, e a fosfolipase A parece estar relacionada com as alteracdes na
coagulacdo causadas pelo veneno das vespas (FITZGERALD E FLOOD, 2006).

A inoculacao pode variar de zero até o conteudo completo da glandula de veneno
(abelhas: 0,3mg; vespas: 0,03mg). Contudo, algumas vespas tém a capacidade de picar
diversas vezes o mesmo individuo e as abelhas possuem um compartimento no ferrdo que

permite uma continua aplicacao do veneno, aumentando, assim, a carga inoculada.

16.5.  TOXICOCINETICA

Um estudo sobre a biodistribuicdo do veneno da Apis mellifera em camundongos
utilizando marcadores radioativos demonstrou uma alta concentracao desses no figado e nos
rins, sugerindo que o metabolismo ocorre nesses 6rgdaos (NASCIMENTO et al., 1992). O perfil
de radioatividade nos rins sugere a excrecdo renal da toxina ou de alguns dos seus
metabdlitos, muito embora a quantidade eliminada pelas fezes mostrou-se mais relevante,
possivelmente pela nefrotoxicidade do veneno. A quantidade detectada no musculo
esquelético confirma a seletividade do veneno da abelha por esse tecido, enquanto o baco,
coracdo e cérebro apresentaram as menores quantidades de marcadores radioativos. A

reabsorcao do veneno também foi observada (YONAMINE et al., 2005).
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A cinética de derivados marcados da apamina foi estudada em camundongos e também
demonstrou a importancia do rim na excrecdo dessa toxina, considerando o diminuto
tamanho da apamina suficiente para ultrapassar a barreira glomerular. Foi visto também que
a apamina apresentou baixas quantidades no sistema nervoso central, sugerindo que uma
pequena concentracdo desse peptideo ja seria suficiente para exercer o efeito neurotéxico
(CHENG-RAUDE et al., 1976; NASCIMENTO et a., 1992), entretanto, esses resultados divergem
de um outro estudo no qual foi injetada uma dose supraletal de apamina acetilada radioativa
em camundongos e observou-se uma elevada concentragdao na medula espinhal (VINCENT et
al,, 1975).

16.6.  MANIFESTACOES CLINICAS

Envenenamento: com apenas uma picada, ocorre aparecimento de dor intensa no local,
eritema, aparecimento de papulas, equimose, edema, bolhas, prurido e sensacdo de calor. Ja
varias picadas, podem ocasionar vomitos, diarreia, hipotensao, sincope, cianose, rabdomidlise,
coagulopatia e, em casos mais graves, a morte do paciente (WEHBE et al., 2019. YOO; LEE,
2022).

Reacdo alérgica: as reacdes de hipersensibilidade imediata (anafilatica) levam cerca de
15 minutos para ocorrer apds a picada e sdo caracterizadas por: urticaria, broncoespasmo,
angioedema e choque. Existem casos, raros, de aparecimento tardio das reagoes, incluindo a
de Arthus (apresenta artralgia e febre), nefrite, sindrome de Guillain-Barré e mielite
transversa. (BRASIL, 2001; OLSON 2014).

Além disso, a gravidade do acidente ndo depende apenas da quantidade de ferroadas e,

sim, da hipersensibilidade individual da vitima (CEARA, 2021).

16.7.  EXAMES LABORATORIAIS E COMPLEMENTARES

e Avaliacdo geral: hemograma completo e glicose;

e Funcao renal: uréia, creatinina e sumario de urina;

e Funcdo hepatica: aspartato aminotransferase (AST ou TGO), alanina aminotransferase
(ALT ou TGP) e bilirrubinas (total, direta e indireta);

¢ Dano muscular: creatina quinase (CK) e lactato desidrogenase (LDH);

e Funcao cardiaca: isoenzima CK-MB e troponina cardiaca T ou L.
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1.5. TRATAMENTO

Na emergéncia:

Monitorar o paciente por pelo menos 12h, nos casos leves, e 72h em caso de multiplas
picadas. Mantendo o equilibrio hidroeletrolitico e oferecendo assisténcia respiratéria,
se necessario, ou seja fazer a aplicacdo de medidas (ABC), observando as vias aéreas,
respiracdo (breathing) e circulagdo. A oxigenacdo, dependendo da gravidade do caso
pode ser feita com uso de mascara facial e fluxo de Oz de 10 a 12 L/minuto (HATEM et
al,, 2013).

Nos casos em que o paciente apresentar quadro de anafilaxia, o tratamento
preconizado sera uso de epinefrina, associada a anti-histaminico, corticéides, podendo
ainda ser utilizado beta-agonistas (para a ocorréncia de broncoespasmo), até
estabilizacdo do paciente. Fazer o tratamento da rea¢do anafilatica com epinefrina (0,5
ml EV, repetida 2 vezes em 10 minutos) e difenidramina (25 mg EV) ou hidroxizina. Em
caso de urticaria persistente tratar com anti-histaminico (oral ou EV).

Examinar o local de contato com as abelhas para localiza¢do e remocgao dos ferrdes, os
quais poderdo ser removidos com lamina de bisturi, canivete ou faca, de modo, quase
paralelo a pele, com cuidado para ndo comprimir as glandulas de veneno que ficam na
base dos ferrdes (HATEM et al., 2013; ALBUQUERQUE, 2017). Ap6s o procedimento de
retirada dos ferroes, sera feita a assepsia da area com agua e sabdo. Pode-se ainda
fazer o uso compressas frias, apo6s a remoc¢do dos ferrdes e corticoterapia tdpica

(CEARA, 2021).
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1. Busca e remoc¢ao de ferrdes: deve ser removido utilizando algum objeto por

raspagem leve com alguma lamina e ndo por um objeto de ponta afiada ou uma pinca.
Ap6s isso, sera feita a limpeza da area com 4agua e sabio; E importante destacar que a

remocdo do ferrdo seja realizada o mais rapido possivel, independente do tempo do

acidente (HATEM et al., 2013).

Clinica de envenamento: manifestacdes alérgicas locais ou sistémicas (edema,

eritema, bolhas, equimose, broncoespasmo, angioedema, urticaria e choque

anafilatico);

Manifestacdes sistémicas: artralgia, encefalite, vomito, diarréia, hipotensao, sincope,
cianose, rabdomiolise, coagulopatia, angioedema, choque anafilatico, broncoespasmo

e nefrite;
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4. Tratamento para quadro moderado/grave: Em caso de anafilaxia causada pela
toxina apilica, recomenda-se o uso de alfa-agonista como a epinefrina (0,5 mL EV,
repetida 2 vezes com intervalo de 10 minutos) e anti-histaminicos como a
difenidramina (25-50 mg EV em adultos e 1-2 mg/Kg em criangas), prometazina (25
mg IM em adultos e 0,5 mg/Kg/dose em criangas 0,5mg/kg e no maximo 25mg IM) ou
dexclorfeniramina (2-4 mg VO e adultos e 0,15-0,3 mg/Kg/dia VO em criangas), como
também uso de corticoides (hidrocortisona 100 a 500 mg em adultos e 10
mg/kg/dose IV em criangas a cada 12 horas) além de analgesia para o combate a dor
(HATEM et al, 2013; ALBUQUERQUE, 2017). Na possibilidade de complicacao
respiratoria como broncoespasmo persistente pds adrenalina, gerado pela anafilaxia é
importante o uso de beta-agonistas (salbutamol ou fenoterol 1 a 10 gotas em
nebulizacdo podendo ser repetido por até 3 vezes em 20 minutos, podendo ser
associado ao brometo e ipratrépio). Além disso, garantir acesso as vias aéreas, e se
necessario com intubacdo orotraqueal (HATEM et al.,, 2013; ALBUQUERQUE, 2017;
CEARA, 2021).

Nas ocorréncias de vitimas com maultiplas picadas é importante verificar a instalacao
de rabdomidlise, com elevacdo significativa dos niveis de creatinofosfoquinase (CPK >
5000 UI), aspartato aminotransferase (AST > 100 UI/L) e lactato desidrogenase (LDH
> 600 Ul), creatinina (> 4,0 mg/dL) e (ureia > 100 mg/dL,). Detectadas alteracdes
laboratoriais associadas ao quadro clinico do acidentado, deve ser iniciado
rapidamente a intervengao com alcalinizag¢do da urina e diurese forcada para prevenir
a injuria renal aguda (IRA), porém se o paciente evoluir para IRA sera necessario o

emprego de tratamento dialitico (SILVA JUNIOR et al., 2017; ALBUQUERQUE, 2021).

5. Analgesia: podera ser feita pela Dipirona (500 mg EV) em adultos e até 10 mg/kg

peso para criancas.

CASO CLINICO

Paciente M.LF., 10 anos, branca, estudante, natural e procedente de Caucaia. Deu
entrada no HU dia 10/08. Refere que estava chegando em casa, quando foi atacada por uma
abelha, sofrendo uma picada na face. Trazida vinte minutos apés o acidente para a

Emergéncia do Hospital Universitario estava em regular estado geral (REG). Paciente
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taquidispnéica, taquicardica, afebril, corada, hidratada, acianética e anictérica. Boa perfusido
capilar periférica. Apresenta edema e sinal de picada na face.

Cabeca e pesco¢o: marca de picada em face associadas a edema periorbital e labial.

AR: Murmdurio vesicular universalmente audivel (MVUA), presenca de estritores em
bases pulmonares.

Frequéncia respiratoria (FR): 49 irpm SAT 02 90% em ar ambiente

ACV: Aparelho cardiovascular (ACV): ritmo cardiaco regular (RCR) em 2 tempos,
bulhas normofonéticas, sem sopros. Frequéncia cardiaca (FC): 146 bpm

Abdome (ABD): distendido, hipertimpanico, peristalse presente, indolor, ndo palpo

massas ou megalias.

1. Com relagao ao quadro clinico do paciente, esta ocorrendo uma reaciao alérgica
ou um envenenamento pela picada de abelha?
2. Que exames vocé pediria para avaliar o caso?

3. Qual seria sua conduta frente ao quadro clinico manifestado por essa crianca?

Resposta:

1. Quadro de alergia a picada da abelha, reacdo anafilatica

2. Hemograma completo, glicose, funcdo renal (ureia e creatinina), funcao hepatica (AST
e ALT), CPK, LDH, funcao cardiaca (CK-MB e troponina cardiaca)

3. Monitorar o paciente, ofertar oxigénio, fazer hidratacdo com soro cristalino 0,9%,

aplicar epinefrina 0,5 ml EV e difenidramina 25 mg EV.
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17.1.  INFORMAGOES SOBRE ACIDENTES COM POTOS

Os acidentes com potds sao comuns em locais imidos, podendo ser encontrados em
ambientes rurais e urbanos, em areas proximas de fontes de luz artificial para as quais
sdo fortemente atraidos.

Comumente o acidente ocorre pelo esmagamento do inseto contra a pele, onde se
observa uma lesao linear caracteristica.

Quadros mais graves envolvendo esses insetos estdo associados a uma exposi¢cdo
aguda a multiplos potés.

No geral, o quadro clinico é local e envolve sintomas como: ardor, eritema, prurido e
dor.

O tratamento da dermatite vesicante envolve o uso de sintomaticos, como
corticosterdides, banhos de permanganato de potassio (KMnO4), sulfato de magnésio e

antibiéticos em caso de infec¢do secundaria.

17.2.  INTRODUGAD

Besouros do género Paederus ocorrem em muitos ambientes, mas geralmente estdo

associados a locais imidos, podendo ser encontrados em areas rurais e urbanas (PARDAL;

GADELHA, 2013; VIEIRA et al., 2014; NASIR et al.,, 2015). Os potés sdo comumente atraidos

pela iluminagdo artificial, o que pode favorecer a ocorréncia de acidentes envolvendo esses
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insetos com seres humanos em ambientes que necessitam de ilumina¢do durante o periodo
noturno (RUBIM, 2016).

Dentro da ordem Coleoptera, sdo besouros de grande importancia médica associados a
quadros de dermatite em todo o mundo (VIEIRA et al. 2014), tendo surtos epidémicos ja
registrados em decorréncia de mudancas climaticas provocadas por fendmenos atmosféricos
como El Nifio (ALVA-DAVALOS et a., 2002; SENEL; SAHIN, 2011). A dermatite irritativa pode
ser observada em determinados periodos do ano, o que varia de uma regido para outra, de
acordo com os periodos de chuva ou estiagem (CARDOSO; LIMA-FILHO, 1986), calor ou
umidade (BORRONI et. al., 1991) e respectivos habitos de diferentes espécies BAKRAN-LEBL
etal., 2022).

Estes besouros possuem uma grande capacidade de adaptacao, o que possibilita que
estejam presentes em varios ambientes, exceto nas regioes glaciais (CARDOSO et al.,, 2003; DA
SILVA, 2022). Costumam ser animais noturnos e durante o dia se mantém em locais imidos
para assim evitar a perda de dgua corpdrea (NASIR et al., 2015; BAKRAN-LEBL et al., 2022).
Costumam ser encontrados com grande frequéncia em areas de cultivo e onde tem arvores
frutiferas, pois esse tipo de ambiente oferece condi¢des imidas e alimentacao (VIEIRA et al,,
2014). No Brasil, através de estudos realizados na regido Nordeste, se observou que o pico
populacional dos potds ocorre ao final da estagao chuvosa e no inicio da seca, entre os meses
de maio e agosto, coincidindo com o periodo de aumento na populagao de insetos (CARDOSO;

LIMA-FILHO, 1986; HADDAD et al., 2015; ESMERALDO, 2017).

17.3.  APRESENTAGAO / IDENTIFICAGAO / ESPECIES

Foram listadas nove espécies de importancia médica que ocorrem na regiao
neotropical das quais cinco no Brasil: P. amazonicus Sharp, 1876, P. brasiliensis Erichson,
1840, P. columbinus Laporte, 1835, P. ferus Erichson, 1840 e P. rutilicornis Erichson, 1840
(FRANK; KANAMITSU, 1987; VIEIRA et al., 2014). Assim como potd, também podem ser
identificados como trepa-moleque, péla-égua e fogo-selvagem (ALBUQUERQUE et al., 2008;
CARDOSO et al., 2009; AMADO et al., 2010).

Esse inseto pode ser reconhecido facilmente por conta de suas caracteristicas gerais:
corpo alongado, cilindrico e estreito podendo atingir até 25 mm de comprimento, coloragao
enegrecida, presenca de asas que possibilita a realizacao de pequenos voos e abdome com
cerdas, além de elevar o abddmen ao ser incomodado (AMADO et al.,, 2010; VIEIRA et al,,
2014).
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MECANISMO DE EFEITO TOXICO

Ao entrar em contato com a pele, um complexo de trés toxinas nao-proteicas,
denominadas pederina, pseudopederina e pederona; provocam uma lesdo denominada
dermatite vesicante (VIEIRA et al., 2014; BAKRAN-LEBL et al., 2022). A principal é a pederina,
sendo uma das mais potentes toxinas derivadas do animal, é encontrada exclusivamente na
hemolinfa dos potds e estd presente em todo o corpo destes, exceto nas asas. Esse composto,
figura entre os mais toxicos componentes proteicos conhecidos, possuindo o potencial de
induzir o bloqueio na produgdo de proteinas em células eucaridticas, desencadeando assim
alteracdes na sintese do DNA e bloqueio do processo de divisdao por mitose (BRASIL, 2001;
PARDAL; GADELHA, 2013; CEARA, 2021; BAKRAN-LEBL et al., 2022). Estes insetos nao
possuem aparelho inoculador, sua defesa quimica é do tipo passiva, ou seja, ele ndo ataca, a
lesdo é causada pela hemolinfa do animal que é liberada quando ele é esmagado, portanto a
ideia do senso comum que o Poté “mija” na pele das vitimas é incorreta (PARDAL; GADELHA,

2013; SILVA, 2015).

17.4.  MANIFESTAGOES CLINICAS

Os sinais clinicos de contato com a hemolinfa do pot6 ficam evidentes na pele entre 8 a
10 horas (PARDAL; GADELHA, 2013). A lesdo cutanea inicial é denominada lesao linear ou
pederismo em virtude da forma como o inseto é esmagado e arrastado na pele (GUPTA, 2014;
BAKRAN-LEBL et al,, 2022), ainda é reportado pelas vitimas nessa fase inicial a sensag¢ado
ardor/queimacao, evoluindo com prurido (FONSECA et al., 2012; SILVA et al., 2015; CEARA,
2021) e ap6s 48 horas do inicio do quadro eritematoso podem surgir vesiculas e bolhas
(PARDAL; GADELHA, 2013).

E importante lembrar que as manifestacdes clinicas, segundo o Ministério da Sadde
(2001) podem ser classificadas em leves, moderadas e graves.

As manifestacdes leves sdo caracterizadas por alteragcdes com repercussdes apenas
localizadas como: vermelhidao no local (eritema discreto) e sensacdo de ardor continuo ao
entrar em contato, com sintomas mais evidentes apds o periodo de laténcia, que ocorre entre
12 a 36 horas apds o contato com as toxinas, mas pode surgir em menor tempo também
(PANTA; POUDYAL, 2013; CEARA, 2021; BAKRAN-LEBL et al., 2022);

No quadro moderado além dos sintomatologia apresentada no quadro leve como
ardor, marcado eritema (vermelhidao), prurido (coceira), a vitima pode também apresentar
vesiculas (vesiculacao) que, depois de aproximadamente 48 horas, adquirem aspecto bolhoso,
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com conteddo seroso e formacdo de escaras pigmentadas apds o esfoliamento dessas
vesiculas que ocorre ente 6 e 8 dias do contato, e as machas podem persistir por um més ou
mais (BRASIL, 2001; PARDAL; GADELHA, 2013; BAKRAN-LEBL et al., 2022).

E importante lembrar que as vesiculas ou bolhas contendo secrecio serosa podem
apresentar sensibilidade ao toque, e exulceracdo (feridas com aspecto rosado), e lesdes de
flexdao simetria por contato com “lesdao em beijo” ou de arrasto (FONSECA et al., 2012; TANEJA
etal, 2013; CEARA, 2021).

Ja os casos graves além dos sintomas do quadro moderado, sdo caracterizados pelo
acompanhamento de alteragbes sistémicas como a instalacao de febre, dor local, artralgia,
adenopatia, adinamia, anorexia, cefaleia, acompanhando a dermatite aguda, vomitos e eritema
persistente por até meses (FONSECA et al, 2012; PANTA; POUDYAL, 2013; PARDAL;
GADELHA, 2013; CEARA, 2021). Este quadro estd mais associado a uma exposicdo aguda a
multiplos insetos;

Além do contato com a pele, a vitima ao esmagar o inseto, pode levar as maos
contaminadas com a toxina ao olho, gerando um quadro de conjuntivite grave que pode levar

a cegueira (olho de Nair6bi) (BAKRAN-LEBL et al., 2022).

17.5.  EXAMES LABORATORIAIS E COMPLEMENTARES

O diagndstico comumente é realizado pela clinica e/ou identificagdo do inseto,
portanto ndo existem exames relevantes para o diagnostico por acidentes com besouros do
género Paederus.

No caso de infec¢des secundarias que sao comuns nessas ocorréncias (ALBUQUERQUE
et al., 2017), pode-se realizar antibiograma das secrecdes e avaliagdo hematolégica (PARDAL;

GADELHA, 2013).

17.6.  TRATAMENTO

0 sucesso para o tratamento de acidente com potd estd baseado na identificacdo do
agente causador e o conhecimento do quadro de dermatite, gerado pela pederina (CEARA,
2021).

E importante salientar que ndo existe tratamento especifico para esses acidentes, no
entanto, as medidas iniciais consistem em lavar abundantemente o local afetado com agua
corrente e sabdo ou solucdo fisioldgica para neutralizar ou reduzir a acao vesicante da

pederina (ISERSON; WALTON, 2012; PARDAL; GADELHA, 2013; CEARA, 2021).
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Em caso de contato precoce pode-se aplicar topicamente solu¢des a base de sulfato de
magnésio (MgS04), ou tintura de iodo (ALBUQUERQUE et al., 2017; CEARA, 2021). Além
disso, durante a fase aguda, com as lesdes vesicopustulocrostosas é recomendado o uso de
compressas ou banhos a base de permanganato de potdssio (KMnO4), na proporg¢do 1:40.000
(DIOGENES, 1994; BRASIL, 2001; ALVA-DAVALOS et al.,, 2002; PARDAL; GADELHA, 2013;
ALBUQUERQUE et al,, 2017). Também podem ser utilizados cremes, logdes ou pomadas com
corticosterdides associados (como dexametasona + sulfato de neomicina) para uso topico
(PARDAL; GADELHA, 2013; ALBUQUERQUE et al, 2017; CEARA, 2021). Outro fator
importante é ndo rasurar (cogar) o ferimento e hidratar a pele.

Na ocorréncia de infeccdo secundaria, devido ao ato de cogar as areas afetadas, é
preconizado o uso de antibidticos sistémicos (a exemplo de Amoxicilina 875mg + Clavulanato
de Potassio 125mg, 12/12 horas durante 07 dias para adultos e Amoxicilina-Acido
Clavulanico 25mg/kg para criancas). Em casos de pacientes com historia de reagdes alérgicas
as penicilinas, a terapia com Azitromicina é uma alternativa (PORTO et al., 2013). Também
nos casos de infec¢des ocorridas pds eritema pode-se fazer uso tépico da sulfadiazina de prata
a 1% com significativa atividade em bactérias Gram-positivas e Gram-negativas em injurias
dérmicas (ARAUJO et al,, 2022).

Em caso de contato ocular com toxinas presentes na hemolinfa do potd, lavar
copiosamente com agua corrente limpa, com cuidado para ndo contaminar o outro olho e
lavando no sentido da parte central para a periferia, utilizar antibiéticos e corticosterdides,
atropina pode ser necessaria para nos casos de irite (BRASIL, 2001; PARDAL; GADELHA,
2013).

Outros cuidados também podem ser orientados para auxiliar na recuperacdo da lesao,
como evitar a exposicdo ao sol, calor, suor e roupas (ESMERALDO, 2017). E importante
ressaltar que de modo geral, a maioria das ocorréncias de pederismo evolui com bom

progndstico para as vitimas (PARDAL; GADELHA, 2013).
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1.Quadro grave: estd mais associado a uma exposicdo aguda a multiplos insetos.

Fonte: Autores

CASO CLINICO

Queixa principal: contato com pot6

Historia atual: A.P.S.R.R, 39 anos, feminino, refere contato com inseto vesicante
(Potd) em antebrago e brago direitos hd 3 dias enquanto realizava uma limpeza no seu
quintal. No momento, apresenta lesdes com padrdo linear, ardor local, eritema, vesiculas,
bolhas e mancha pigmentada. Nega sintomas sistémicos.

Exame fisico: Regular estado geral, consciente, eupnéico, pupilas isocéricas e
fotorreagentes. FC: 92 bpm; Oximetria: 99%. Quadro clinico ndo necessitou de exames

laboratoriais para auxiliar no diagnostico.
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IMPRESSAO DIAGNOSTICA
Efeito téxico de contato com animais venenosos (CID-10: T63) - Besouro do género

Paederus sp ndo determinado => Acidente moderado pelos critérios do fluxograma.

FISIOPATOLOGIA
Os sintomas se desenvolvem apds a exposicdo a hemolinfa dos besouros ao serem
esmagados contra a pele, liberando toxinas ndo-protéicas com propriedades ciusticas e

vesicantes que provocam eritema, ardor, prurido, vesiculas, dor, bolhas e mancha pigmentada.

ABORDAGEM
O tratamento segue uma orientacdo terapéutica voltada para os sintomas. Faz-se uso
de cremes a base de corticosterodides, lavagem da area afetada com agua corrente e sabdo,

além de banhos antissépticos com permanganato de potassio (KMnOs4).

QUESTOES

1. Nesse caso, como vocé classificaria as manifestagoes clinicas?

R: Moderado. Ja que além de eritema e ardor, também apresenta vesiculas.

2. Qual seria o melhor tratamento para este paciente?
R: Pode-se utilizar banhos anti-sépticos com permanganato (KMnOas), sulfato de

magnésio (MgS0a4), tintura de iodo e corticoides topicos.

3. Quando é indicado o uso de antibidticos?
R: Quando se suspeita de uma infeccdo secunddria, ou seja, mesmo com o tratamento
adequado, o paciente continua apresentando piora e com aparecimento de sintomas

incomuns para esse tipo de caso, além de sintomas sistémicos.

4. Caso seja feita a terapéutica adequada e mesmo assim o paciente nao apresente
melhora, o que deve ser feito?

R: Encaminha para um servico de saude especializado em intoxicacao.
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18.1.  INFORMAGOES SOBRE ACIDENTES COM LACRAIAS E GONGOLOS

1. As lacraias e gongolos sdo terrestres e possuem habitos noturnos, assentam-se sob
pedras, cascas de arvores, folhas no solo e troncos em decomposicdo. No ambiente
urbano, sdo encontradas em entulhos, hortas, vasos, embaixo de tijolos e em casas
umidas que nao recebam luz solar diretamente.

2. Podemos apontar algumas diferencas entre ambos: os gongolos possuem dois pares de
pernas por seguimento em comparagdo com as lacraias, que possuem apenas um; 0s
gongolos se movem mais lentamente e ndo possuem presas, portanto, ndo inoculam
veneno; e os gongolos se enrolam em torno de si e liberam toxinas como mecanismo de
defesa.

3. A picada das lacraias geralmente ocorre nas extremidades do corpo e permite a
visualizacao de duas marcas de puncao, devido a inoculagdo do veneno com seu
primeiro par de pernas. A apresentacdo clinica em geral, consiste apenas em dor,
edema e eritema.

4. Casos mais graves sdo raros e consistem em infec¢do local e necrose, infarto do
miocardio, rea¢des alérgicas (anafilaxia) e rabdomiolise com faléncia renal. Por isso, a
realizacdo de exames laboratoriais pode ser necessaria em alguns casos de acordo com

a avaliagdo clinica.
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5. O tratamento é apenas sintomatico, podendo ser utilizado: analgésicos, anti-

histaminicos, bolsas de gelo e corticosteroéides.

18.2.  INTRODUGAD

As lacraias, também conhecidas como “centopéias”, sdo uma das quatro maiores
linhagens de miridpodes. Esses artropodes compreendem a cerca de 3300 espécies,
pertencendo a 5 ordens diferentes, eles estdo presentes predominantemente em climas
quentes e umidos ao redor do mundo, embora as intoxicagdes por esses insetos tenham sido
tradicionalmente relatadas em localidades como, Indonésia, Havai, india, América do Sul e

Australia (EDGECOMBE; GIRIBET, 2007).

18.3.  APRESENTAGAO / IDENTIFICAGAO / ESPECIES

O comprimento do corpo de um artrépode adulto mede cerca de 4 - 400 mm, no
entanto a maioria das espécies varia de 10 a 100 mm de extensdo. Seu corpo possui 21
segmentos (divisdes) e cada uma delas possui um par de patas para a locomog¢ao. No primeiro
segmento localiza-se a cabega, onde ha um par de forcipulas e um aguilhdo com os quais as
lacraias inoculam seu veneno (EDGECOMBE; GIRIBET, 2007). No udltimo segmento do seu
corpo, as pernas ndo sdo utilizadas para locomogao, elas sdo um 6rgao sensorial empregado
na captura de presas (as mais frequentes sdo besouros, minhocas, vermes e outros
artropodes), as quais sdao capturadas vivas, imobilizadas e, entdo, é inoculado o veneno
(MEDEIROQS, 2008). Os sexos sdo separados em individuos diferentes (machos e fémeas) e sua
fecundacao € interna, ou seja, os machos depositam suas células sexuais dentro do corpo da
fémea onde ocorre o encontro com as células sexuais femininas (MEDEIROS, 2008).

Tais insetos sdo terrestres e possuem habitos noturnos, assentam-se sob pedras, cascas
de arvores, folhas no solo e troncos em decomposicao. No ambiente urbano, sdo encontradas
em entulhos, hortas, vasos, embaixo de tijolos e em casas imidas que ndo recebam luz solar
diretamente (MEDEIROS, 2008).

No Brasil, existem por volta de 10 espécies de lacraias cujas picadas sdo mais temiveis,
dentre elas, a Scolopendra viridicornis é a mais comum no pais (BARROSO et al, 2001;

KNYSAK, 1998).
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18.4.  MECANISMO DE EFEITO TOXICO

Os mecanismos de efeito toéxico ainda ndo foram elucidados, ja que estudos sobre o
assunto sdo escarsos (MALTA et al. 2008), provavelmente porque é dificil obter quantidade de
veneno suficiente para a realizacao de testes. Porém, estudos tém demonstrado que o veneno
de centopéias é uma complexa mistura contendo proteases, hialuronidases,
carboxipeptidases, histamina, serotonina, lipidios, lipoproteinas, esterases, polissacarideos,
fosfolipases, fosfatases alcalinas, neuropeptideos ricos em dissulfetos, entre outros (GOMES et
al., 1982; MOHAMED et al., 1983; JANGI, 1984; RATES et al,, 2007; YANG et al,, 2012; MALTA
et al., 2008; UNDHEIM et al, 2015). Apesar de tudo, ha um consenso da variedade da
composicao dos venenos de diferentes espécies de lacraia (UNDHEIM et al., 2015). Os venenos
de centopéia brasileira (Otostigmus pradoi, Cryptops iheringi e Scolopendra viridicornis)
foram capazes de induzir edema, miotoxicidade e nocicep¢do em ratos (MALTA et al., 2008).
Foram encontrados peptideos que atuam em canais de ions (sédio, calcio e potassio)
dependentes de voltagem nas espécies Scolopendra subspinipes mutilans e S. subspinipes
dehaani (YANG et al,, 2012; LIU et al., 2012). Um estudo realizado também com animais de
laboratério sugeriu que o principio téxico do veneno da Scolopendra viridicornis é uma
neurotoxina que apresenta pouca ac¢do local, mas conta com um efeito sistémico no
organismo, especialmente sobre o sistema nervoso (BUCHERL, 1946). Mucosubstancias
acidas, encontradas no veneno da Scolopendra valida, ja foram relacionadas a uma aceleragao

na absorc¢do do veneno apo6s a inoculacao na vitima (JARRAR, 2010).

18.5.  TOXICOCINETICA

As principais toxinas do veneno das lacraias ainda ndo foram identificadas e ainda ha
pouca informacdo na literatura sobre a toxicocinética dos constituintes téxicos (BARCELOUX,

2008).

18.6.  MANIFESTAGOES CLINICAS

A picada das lacraias geralmente ocorre nas extremidades do corpo e permite a
visualizagdo de duas marcas de puncao, devido a inoculagdo do veneno com seu primeiro par
de pernas. Provoca dor e a presenca de edema e eritema sao comuns (MEDEIROS, 2008).

A maioria das picadas por esses artropodes se resolve sem complicacdes. Raramente
diversas sequelas foram mencionadas, como infec¢do local e necrose, infarto do miocardio

(SENTHILKUMARAN et al., 2011; YILDIZ et al., 2006; UREYEN et al., 2015), rabdomiolise com
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injdria renal (LOGAN, 1985) e reagdes alérgicas, sendo a mais temida a anafilaxia (WASHIO et
al., 2018). A observacao clinica do paciente apés a picada, monitorizando seus sinais vitais e o

registro de suas comorbidades, podem sinalizar a ocorréncia de complica¢des acima citadas.

18.7.  EXAMES LABORATORIAIS E COMPLEMENTARES

As lacraias ndo costumam provocar alteragdes sistémicas que justifiquem a realizacdo
de exames laboratoriais. Em casos excepcionais, de acordo com a avaliagao clinica, podem ser
necessarios: hemograma completo; creatina quinase (CK); uréia, creatinina e sumario de

urina; isoenzima CK-MB e troponina cardiaca T ou L.

18.8. TRATAMENTO

Nao existe antidoto. O manejo dos pacientes é voltado para o alivio de dor e controle da
inflamacao, como analgésicos, anti-histaminicos, bolsas de gelo, imersdo da parte afetada em
agua quente (43 - 452C) (FUNG et al, 2011). As complicagdes clinicas, quando presentes sao
conduzidas de forma especifica, podendo requerer manejo por especialistas, sejam

nefrologistas, intensivistas ou emergencistas.
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1. Exames laboratoriais: lacraias ndo costumam provocar alteracdes sistémicas que
justifiquem a realizacdo de exames laboratoriais, mas em casos excepcionais, de acordo
com a avaliacdo clinica, alguns podem ser necessarios;

2. Evoluc¢do com piora do quadro clinico: diversas sequelas ja foram relatadas, como
infeccdo local e necrose, infarto do miocardio, rabdomidlise com faléncia renal e

reacOes alérgicas, sendo a mais temida a anafilaxia.

CASO CLINICO

P. A. M,, feminino, 23 anos, chega ao pronto socorro relatando ter sido picada por uma
“minhoca preta com varias pernas”. Afirmou que o incidente aconteceu quando a mesa estava
movendo algumas caixas empilhadas na garagem de sua casa, quando a “minhoca” acabou
caindo em sua mao, a picando. Relata dor e ansiedade. Ao exame fisico, vocé nota duas feridas

no dorso da mao esquerda da paciente, associada a edema. Diante disso, responda:

1. O paciente, com o quadro clinico atual, parece ter sido picado por qual animal?
R: Provavelmente por uma lacraia, visto que a paciente possui quadro clinico

semelhante e o cenario epidemioldgico condiz com o incidente.

2. Diante do quadro acima, o que a equipe do pronto socorro deveria realizar?
R: A recomendacdo é que seja realizado apenas o tratamento sintomatico, consistindo
em analgesia e bolsa de gelo no local da picada. Se o médico julgar necessario, pode ser

realizado o uso de um anti-histaminico e corticoterapia

3. Ha necessidade de aplicar um soro contra o veneno do animal?
R: Nao existe antidoto para esse tipo de incidente, sendo realizada apenas o

tratamento sintomatico, descrito na questdo anterior.

4. A paciente pode ter alguma complicacido séria?

R: A maioria desses acidentes ndao costuma evoluir com complica¢des, contudo a
literatura mostra que alguns pacientes podem evoluir com infeccdo local e necrose, infarto do
miocardio, rabdomiolise com faléncia renal e reacdes alérgicas, sendo a mais temida a
anafilaxia. Dessa maneira, o profissional que atender um paciente nesse cendrio deve estar

atento aos sinais, mesmo que raros, dessas complicagdes.
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19.1.  ACIDENTES COM CARAVELAS E AGUAS VIVAS

As caravelas e dguas-vivas sdo animais hidrozoarios pertencentes ao filo Cnidaria, que
possuem habitos flutuantes ou se movem na superficie ou coluna d'dgua do ambiente
marinho, sendo que apenas 20 espécies se adaptaram ao ambiente de 4gua doce (Ruppert, Fox
e Barnes, 2005). Sao considerados organismos peconhentos por possuirem tentaculos com
células urticantes, os cniddcitos, que contém em seu interior estruturas especializadas

(nematocistos) capazes de ejetar um tubo penetrante com toxina (Haddad Junior et al, 2013).

No Brasil, varios sdo os registros de envenenamento em humanos, constituindo um
importante problema de sadde publica (HADDAD JUNIOR., 2010; MARQUES et al., 2014).

Nas regioes norte e Nordeste do Brasil, as caravelas sdo, na maioria das vezes,
responsaveis por provocar envenenamento em banhistas; e nas regides sul e sudeste, os
acidentes sao causados principalmente pelas aguas-vivas (FERREIRA-BASTOS; HADDAD
JUNIOR, 2017). Contudo, ha registros tanto de caravelas quanto de dguas-vivas ao longo de
toda a costa brasileira (MIGOTTO et al., 2002).

Os acidentes com cnidarios apresentam variados niveis de gravidade caracterizados
por queimacdo e dor local, progredindo, nos casos mais graves, para incapacidade fisica
temporaria ou definitiva e até mesmo 6bito (HADDAD JUNIOR, 2009). As lesGes na pele

caracterizam-se por impressdes de pequenos tentaculos e os efeitos locais cutdneos iniciais
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sdo eritema, edema e dor aguda e intensa que pode perdurar até 24h (HADDAD JUNIOR,
SILVEIRA E MIGOTTO, 2010).

19.2.  INTRODUGAD

O filo Cnidaria é composto por animais aquaticos, principalmente marinhos e algumas
espécies dulcicolas (dgua doce), com modo de vida solitdrio ou colonial. Os principais
cnidarios (ou celenterados) de importancia médica sdo as caravelas e as aguas-vivas, mas as
hidras, anémonas-do-mar e corais também compdem o filo. Etimologicamente o
termocnidario vem do grego "knidos" que significa urticante, refletindo a caracteristica
marcante de todos os cnidarios: a presenca dos cnidécitos (células urticantes). Os cnidocitos
sdo células tipicas e Unicas aos cnidarios, caracterizadas por possuirem em seu interior
capsulas que contém um liquido com propriedades tdxicas urticantes (RUPPERT, FOX e
BARNES, 2005).

As caravelas e as aguas-vivas pertencem ao mesmo grupo dos cnidarios, mas possuem
importantes diferencas entre si. As caravelas (classe Hydrozoa) sdo o nome comum dado aos
cnidarios que compdem um unico género (Physalia) onde cada individuo é, na verdade, uma
colonia heteromorfa de organismos (BARDI e MARQUES, 2007). As caravelas apresentam uma
bolsa caracteristica cheia de ar, de coloragdo azul purpurea, que lhes fornecem flutuabilidade
sobre a lamina d'agua, e de onde partem inumeros tentaculos que podem atingir mais de 30
metros de comprimento (BARDI e MARQUES, 2007). No Brasil, a freqiiéncia dos acidentes
com caravelas é maior no verdao, sendo mais comuns no Nordeste e sudeste do pais
(FERREIRA-BASTOS et al,, 2017). Nesse periodo, ha um aumento do nimero desses animais
nas praias, direcionados pelo vento e pelas correntes marinhas, elevando a incidéncia de
envenenamento aos banhistas (FERREIRA-BASTOS et al.,, 2017).

As aguas-vivas (medusas) possuem corpo gelatinoso em formato semelhante a um

guarda-chuva, sendo a superficie convexa a superior e a parte concava a inferior. Sio animais

de natacao livre, cujos tentaculos sdo armados com células urticantes e podem ser usados
para capturar presas e se defender de predadores (HAYS et al,, 2018). As medusas preferem
aguas do fundo arenoso e estuarios de rios, recolhendo-se em aguas profundas nas horas mais
quentes do dia (AMARAL e NALLIN, 2011). As aguas-vivas podem provocam graves acidentes
em banhistas. Ha registros de 6bito em humanos acometidos por aguas-vivas do género

Chironex, encontradas na Australia (FENNER e WILLIAMSON, 1996). No Brasil, os acidentes
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mais graves sao causados pela espécie Chiropsalmus quadrumanus, muitas vezes
negligenciados (MORANDINI et al.,, 2006).

Apesar da consideravel importancia médica dos acidentes com cnidarios e dos estudos
mostrarem que sua ocorréncia é significativa, ha pouca atencdo dada a este tipo de acidente
no litoral brasileiro, e poucas as publicagdes no Brasil a esse respeito, sobretudo no Nordeste
(NEVES, AMARAL e STEINER, 2007). Vale salientar que os acidentes por caravelas, na maioria
das vezes, sdo causados pela falta de conhecimento e curiosidade dos banhistas (MOLEIRO et
al.,, 2013).

Assim, este capitulo tem como objetivo reunir informacdes acerca dos aspectos
toxicoldgicos de caravelas e aguas-vivas, desde o mecanismo do envenenamento, as principais
caracteristicas da toxina, manifestagdes clinicas, até as condutas médicas (exames

laboratoriais e tratamento) diante do paciente envenenado.

19.3.  MECANISMO DO ENVENENAMENTO E CARACTERISTICAS DA TOXINA

Ao contrario do que se pensa, os acidentes causados por cnidarios ndo sao
queimaduras, na verdade sdo envenenamentos, pois a sensacdo de queimadura é provocada
pela peconha (HADDAD, 2016). O envenenamento é causado pelo contato dos tentaculos das
caravelas ou aguas-vivas com a superficie da presa (acidentalmente um humano),
ocasionando a liberacao de inimeros nematocistos estruturas que constituem o sofisticado
aparelho de inoculac¢do de peconha dos cnidarios (OZBEK et al., 2009). Os nematocistos sdo
estruturas especializadas compostas por um filamento tubular que dispara pegonha por
osmose ou contato, localizadas no interior de células denominadas cnidécitos (OZBEK et al.,
2009). Os cnidécitos ficam concentrados na epiderme dos cnidarios, principalmente na regiao
dos tentaculos, sendo importante ressaltar que mesmo o animal estando morto, essas
estruturas podem ser ativadas ao toque (HADDAD, 2016).

Tanto as caravelas quanto as aguas-vivas possuem multiplos tentaculos capazes de
descarregar milhares cnidoblastos, cheios de veneno, principalmente para capturar presas ou
para sua defesa. A agua do mar entra no cniddcito, e os nematocistos cheios de toxinas, sdo
ejetados. Como se fosse uma agulha hipodérmica, esse filamento penetra no corpo, e a picada
da a sensacao de queimadura. A descarga do cnidoblasto depende de estimulos mecanicos e
quimicos e ocorre a alta pressdo através de um dispositivo semelhante a um canivete, capaz
de injetar microgotas de veneno dentro da presa ou do predador (QUEIROZ e CALDAS, 2011).

O veneno é libertado da capsula apés estimula¢do dentro de uma fragdo de segundo (700 ns)
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e, dependendo da espécie, pode provocar grande irritacdo, intensa sensacdo de queimadura e
paralisia do sistema nervoso central (MONTGOMERY, SEYS e MEES, 2016).

A toxina de cnidarios (celenterados) é uma mistura complexa de varios polipeptideos e
proteinas que tem agdes téxicas e enzimaticas na pele humana, podendo provocar inflamagao

extensa até necrose (ALAM e QASIM, 1991).

19.4.  MANIFESTAGOES CLINICA

1. Manifestacgdes locais:
Sao as mesmas para a maioria dos celenterados, ocorrendo ardéncia e dor intensa
local. Em geral, desenvolvem-se lesdes cutdneas lineares (morfologia que acompanha o
tentaculo contactante), violaceas e dolorosas, as quais podem ou ndo ser acompanhadas por
edema, lesdes vesiculo-bolhosas, hiperpigmentacdo residual e necrose cutdnea (HIFUMI,

FUKUCHI e OTANI, 2020).

2. Manifestagoes sistémicas:

Ainda que sejam mais raras, estdo relacionadas a diferentes espécies, as circunstancias
da exposicdo e a extensdo da drea comprometida, uma vez que a gravidade das manifestagdes
tem efeito dose-dependente (MONTGOMERY, SEYS e MEES, 2016).

Os efeitos sistémicos sdo caracterizados pela desorganizacdo da atividade condutora
cardiaca, arritmias sérias, alteragdo do tonus vascular, e insuficiéncia respiratéria por
congestao pulmonar atribuidos a neurotoxicidade e a cardiotoxicidade do veneno, podendo
ser letal para o homem. Além dessas manifestacdes clinicas, a citotoxicidade (hemolitico) e
outros efeitos fisiofarmacolégicos também foram demonstrados em estudos com a espécie
Physalia physalis (ALAM e QASIM, 1991).

No tocante a variedade de espécies, esta realmente corrobora a amplitude de possiveis
sinais e sintomas. A titulo de ilustracdo, destaca-se a espécie nativa da Australia, Chironex
fleckeri, a mais letal do mundo, por sua capacidade de induzir uma rapida depressao
cardiorespiratoria (DELOUGHERY, 2022). Enquanto ha uma espécie comum no mediterraneo,
Pelagia noctiluca, que é associada como uma causa de Sindrome de Guillain-Barré
(DELOUGHERY, 2022) e a Carukia barnesi (espécie de agua-viva indo-pacifica) cujo veneno
desencadeia sintomas que imitam a liberacdo excessiva de catecolaminas (BURNNETT et al,

1998).
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Contudo, podem-se reunir algumas manifestacdes que se apresentam de modo mais
geral para acidentes com cnidarios, como: cefaléia, nduseas, vOomitos, dor muscular,
fasciculagdes, espasmos, dispneia, disritmias cardiacas e anafilaxia (MOLEIRO, PEREIRA e
LOPES, 2013; BALHARA e STOLBACH, 2014). Contatos extensos com caravelas e dguas-vivas
podem também evoluir com hemolise (HIFUMI, FUKUCHI e OTANI, 2020), agitacdo
psicomotora, hipotensao ou hipertensao, ataxia, vertigem, sincope, faléncia cardiaca e edema
pulmonar (BALHARA e STOLBACH, 2014; HIFUMI, FUKUCHI e OTANI, 2020). Em acidentes
oftalmicos, pode haver midriase temporaria e perda de visdo temporaria (DELOUGHERY,
2022).

Considerando a multiplicidade das atividades do veneno de cnidarios, a compreensao
completa da patogénese do envenenamento sera essencial para a elaboragdo de terapias

eficazes.

19.5.  DIAGNOSTICO

O diagnéstico é essencialmente clinico, baseando-se em anamnese e exame fisico
compativeis com o acidente e na eventual identificacdo do cnidario, caso a vitima leve ou o

espécime ou uma fotografia deste para a unidade de satide (HUFIMI et al., 2020).

19.6. EXAMES LABORATORIAIS COMPLEMENTARES

A identificacdo de envenenamento agudo por cnidarios e das espécies causadoras pode
ser realizada por testes imunoldgicos, como o teste ELISA, bem como a observacdao de

cnidodcitos na pele do paciente por exames histolégicos (HADDAD JUNIOR, 2013).

19.7.  TRATAMENTO

Sabendo-se que quanto mais toxinas inoculadas, mais exacerbado é o quadro clinico do
paciente e pior o seu prognostico, prioriza-se a descontaminacao do paciente para evitar a
ativacdo de mais cnidocitos (DELOUGHERY, 2022). Mas, inicialmente, caso o paciente esteja
em ambiente marinho, é importante garantir sua seguranga retirando-o do mar, antes de
tentar a inativagdo e a remocgao de tentaculos (DELOUGHERY, 2022).

Em se tratando da inativacdo, diferentes estudos destacam a auséncia de consenso
quanto ao uso tépico de substancias como vinagre e bicarbonato de sddio para o alivio de
sintomas e desativac¢do de cnidocistos (BALHARA e STOLBACH, 2014; MONTGOMERY, SEYS e
MEES, 2016; YANAGIHARA e WILCOX, 2017; HIFUMI, FUKUCHI e OTANI, 2020;
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DELOUGHERY, 2022). De tal modo que o ato de lavar com agua do mar emerge como a melhor
escolha para auxiliar na retirada dos tentaculos (DELOUGHERY, 2022). Evidenciou-se que
aplicar substdncias hipertdnicas ndo favorece a lise de cnidécitos por osmose e, por
conseguinte, ndo promove uma maior descarga de toxinas, como a dgua doce faz, por exemplo
(HIFUMI, FUKUCHI e OTANI, 2020; DELOUGHERY, 2022). Além disso, a retirada dos
tentaculos deve ser feita levantando-os com a mao enluvada, pin¢a ou bordo de faca, sem os
pressionar, pois pode haver uma maior descarga por pressao (DELOUGHERY, 2022).

Ademais, para o controle da dor, langa-se mao de analgésicos, anti-histaminicos,
compressas frias e/ou quentes e aplicacdo de corticoides tépicos (MOLEIRO, PEREIRA e
LOPES, 2013). Ja para os casos que evoluem com pior prognoéstico, sdo importantes
monitorizacdo, suporte, e condutas direcionadas para emergéncias, como manutengdo de vias

aéreas pérvias e boas condicdes de ventilacao e circulacdo (BALHARA e STOLBACH, 2014).

CASO CLINICO

P. C. F,, sexo feminino, 10 anos, parda, natural e procedente de Salvador, Bahia. A mae
relata que a filha estava brincando na agua, e de repente saiu correndo em direcdo a ela,
chorando e reclamando de ardéncia e vermelhiddo na regiao posterior da coxa. Conta que na
hora achava ser um simples arranhdo que fez ao brincar, e derramou agua doce gelada no
local achando que poderia aliviar a dor. Diz que, apés a agua gelada, a crian¢a reclamou do
aumento da ardéncia e que parecia estar se espalhando pelo corpo. A mde entao percebeu a
gravidade do possivel problema e levou a menina as pressas em uma unidade de pronto
SOCOITO mais proximo.

No exame clinico, observou-se vermelhidao, pele quente e seca e dor local, com

reminiscéncias de alguns fragmentos de tentaculos.

IMPRESSAO DIAGNOSTICA

Contato com caravela (Physalia physalis). Classificado como acidente de leve gravidade

pelos critérios do Ministério da Saude.

FISIOPATOLOGIADO AGRAVO
O uso de agua doce na lesdo causada por agua-viva ou caravela exacerba a dor, a

medida que favorece a liberacdo de mais toxinas. Trata-se de um efeito de osmose, que
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estimula a liberacdo das toxinas pelas células do animal (SZPILMAN, 1998, DELOUGHERY,
2022,

ABORDAGEM

Foram investigados e analisados a histdria da situagdo como um todo, os sintomas e a
regido na qual a crianga se encontrava presente no momento do ocorrido. A coxa foi lavada
com solucdo hipertdnica, e tentaculos residuais retirados com pinca. Foi feita uma compressa
com bolsa de gelo por aproximadamente 10 minutos. E para o tratamento da dor fez-se uso de

corticdide topico e analgésico oral.

QUESTOES

1. O ferimento por agua-vivas/caravelas é uma queimadura?

R: Nao. Tecnicamente, é um envenenamento da pele, devido as toxinas liberadas

2. Quais sdo os cuidados a se fazer quando for atingido por uma agua-
viva/caravela? Pode lavar o local do ferimento com agua do mar?

R: Sim. O veneno ¢ diferente de uma para a outra espécie. Uma pessoa que se fere e

esta sentindo dor deve fazer uma compressa de agua do mar gelada no local. A compressa do

mar tem um efeito analgésico. Também pode lavar com soro para tratar os sintomas.

3. A pessoa que foi ferida por agua-viva pode se expor a luz solar?

R: Recomenda-se ndo se expor, uma vez que esta pode aumentar a intensidade do
ferimento e levar a formacao de bolhas. Além disso, caso seja aplicado alguma fruta citrica,
como preconiza o senso comum em algumas comunidades, hd a possibilidade de

fitofotodermatose (MANSILLA-POLO et al., 2023).
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20.1. INTRODUGAD

Os seres vivos desenvolveram estratégias de sobrevivéncia ao longo da evolucao, e a
producdo de toxinas tem sido uma caracteristica bem-sucedida na garantia da manutencdo de
geracoes de diferentes espécies nos mais variados ecossistemas (HADDAD-JUNIOR, 2000). O
Brasil possui uma grande biodiversidade e a maior rede hidrografica do mundo, com
caracteristicas de ecossistemas com elevada complexidade o que propicia o desenvolvimento
de multiplas espécies da flora e da fauna aquatica (COSTA, 2006; GIL et al., 2007). Esse
conjunto de ecossistemas comporta uma rica ictiofauna, que também envolve os peixes
venenosos e peconhentos (HADDAD-JUNIOR, 2000)

As atividades antropicas somadas a falta de conhecimento favorecem o encontro dos
seres humanos com esses animais, ocorrendo o ictismo: denominag¢do para acidentes
provocados por peixes marinhos ou fluviais que provocam traumas, resultantes em morbidez
importante (HOLANDA et al, 2019). E um evento toxicolégico, de aspecto local ou
generalizado, que pode ocorrer de forma ativa, caracterizada pela presenca de lesdes
teciduais provocadas por aparelhos especialmente desenvolvidos por animais peconhentos,
como espinhos ou espordes, que inoculam toxinas (GUPTA, 2007). Tais artificios inoculadores
podem ser observados, por exemplo, em acidentes com arraias, niquins e bagres. Por outro
lado, existem intoxicacdes passivas resultantes do contato, compressdo ou ingestdo de peixes

venenosos possuidores de substincias téxicas em algum local de seu corpo, mas que nao
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apresentam estruturas especificas de inocula¢do, a exemplo do baiacu (DE ANDRADE FILHO
etal.,, 2001).

A maioria das familias e géneros de peixes peconhentos e venenosos possuem
representantes em rios e mares brasileiros (HADDAD JR et al., 2000), e os que mais causam
acidentes sdo as arraias (HADDAD JR. ET AL., 2004), os bagres (HADDAD ]R., 2000), peixe-
escorpido (FIGUEIREDO e MENEZES, 1978; HADDAD ]JR. et al.,, 2003), e o niquim (AUTO,
1992; ALMEIDA e ROCHA, 1989; FONSECA e LOPES, 2000; HADDAD JR et al.,, 2003; FACO et
al,, 2005). Além das espécies que sdo da ictiofauna brasileira, espécies peconhentas
invasoras, como o peixe-ledo, surgem na costa do Brasil, aumentando os riscos de acidentes.
Em 2017, Valejo-Velasquez, citou em seu trabalho a ocorréncia um exemplar da espécie na
rocha do Arraial do Cabo, no estado do Rio de Janeiro, no Brasil.

O grupo de pesquisa a Universidade Federal do Ceara (UFC), o Instituto Federal de
Educacdo, Ciéncia e Tecnologia do Ceara (IFCE), Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos
Recursos Naturais Renovaveis (Ibama) e o Instituto Chico Mendes de Conservaciao da
Biodiversidade (ICMBio), integram pesquisadores que investigam recentemente, a presenca e
o avanco do peixe-ledo em dreas estuarinas e na costa do estado do Ceara (Nordeste
brasileiro). Os primeiros aparecimentos aconteceram no Litoral Oeste, como as praias de
Camocim e de Jericoacoara, no inicio de marco de 2022. Mais de 100 espécimes ja foram
recolhidos para pesquisa. A presenc¢a do invasor tem repercussoes além das ambientais ao
aumentar a frequéncia dos acidentes em humanos que, inadvertidamente, entram em contato
com os aparatos pontiagudos venenosos dos espinhos do peixe-ledo (FALCONERY, 2022).

Apesar de o Brasil apresentar praticamente todas as familias e géneros de peixes
peconhentos em seu territério aquatico, e apesar do ictismo ocorrer em todo o mundo,
principalmente nas regides dos trépicos, apenas 5% desses eventos envolvem peixes
peconhentos (DE ANDRADE FILHO et al., 2001).

A pesca, pratica muito comum ao longo do territorio nacional, esta, de certa forma,
relacionada a ocorréncia de eventos de envenenamento por peixes, visto que as redes de
pesca trazem espécies de peixes venenosos e peconhentos com frequéncia. A manipulacdo
desses espécimes por parte dos pescadores, bem como a liberagdo destes em aguas rasas ou
na areia das praias, também predispdem a ocorréncia desses eventos toxicolégicos em
banhistas. Este capitulo é um compilado dos principais exemplares de peixes peconhentos e

venenosos que mais acometem pessoas na regido Nordeste do Brasil.
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20.2. APRESENTAGAO APRESENTAGAO / IDENTIFICAGAO IDENTIFICACAO / ESPECIES

A seguir segue a lista de algumas das principais espécies de peixes com importancia

toxicoldgica clinica no Nordeste do Brasil:

Bagres (familia Ariidae)

Os peixes pertencentes a familia Ariidae, comumente conhecidos como bagres, sao
animais distribuidos amplamente nas regides litoraneas, complexos estuarinos e rios de
regides tropicais e temperadas de diversos lugares do mundo (FIGUEIREDO e MENEZES,
1978). A maioria habita estuarios e areas costeiras rasas (ANDREATA et al., 2002), mas
algumas espécies exclusivamente marinhas, podem ser encontradas em profundidades
superiores a 100 metros (MARCENIUK e MENEZES, 2003).

Os bagres possuem um ferrdo venenoso na por¢do distal de cada nadadeira lateral e na
nadadeira dorsal, acometendo pessoas que inadvertidamente pisam nesses peixes (RAMOS et
al,, 2012). Acidentes com bagres sao muito comuns, visto que sao peixes que costumam viver
enterrados na lama ou préximos ao fundo de ambientes com aguas rasas, além do fato de
serem trazidos para costa por meio de redes de pesca, aumentando o risco para os pescadores

ao manipula-los e aos banhistas (HADDAD et al, 2003).

Niquim (género Thalassophryne)

Os peixes do género Thalassophryne, comumente conhecidos como peixe-sapo ou
niquim, ocorrem nos oceanos Atlantico, indico e Pacifico (FACO et al, 2005), e habitam
principalmente ambientes marinhos, costeiros e bentonicos, sendo raramente encontrados
em aguas salobras, com poucas espécies dulciaquicolas (FISHBASE, 2022). O niquim é um
peixe de pequeno a médio porte (até 57 cm) facilmente reconhecidos por sua forma
caracteristica: cabecga larga e achatada, muitas vezes com barbilhdes, e boca larga (FISHBASE,
2022). As barbatanas dorsais e pré-operculares portam espinhos ligados a uma glandula de
veneno na base (LOPES-FERREIRA et al., 2016).

No litoral brasileiro, particularmente no Nordeste, os acidentes com nanquim sao
freqiientes, representando um problema de Saude Publica (LOPES-FERREIRA et al.2001;
FACO, 2003). Na maioria das vezes, as vitimas sdao acometidas na regido plantar ou palmar,
quando ao pisar ou manipular inadvertidamente o peixe, ha perfura¢cdo do tegumento com
liberacdo do veneno por pressdo sobre o tecido glandular (LOPES-FERREIRA et al.2001;
HADDAD-JUNIOR et al., 2003).
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Peixe-escorpido e peixe-ledo (familia Scorpaenidae e Synanceiidae)

Os Scorpaeniformes (familias Scorpaenidae e Synanceiidae), conhecidos popularmente
no Brasil como mangangd, niquim-de-pedra ou mamangava, sdo as espécies marinhas de
peixes mais venenosas do mundo, que habitam, preferencialmente, 4guas tropicais rasas de
recifes (GERRY, 1999; HADDAD-JUNIOR et al., 2003). Esses animais costumam ser solitarios e
territorialistas, permanecendo imoveis e disfarcados entre rochas e algas (HUMMAN, 2002).

Os peixes escorpides possuem numerosos espinhos venenosos grossos revestidos por
um tegumento rico em muco, e distribuidos nas nadadeiras dorsal, pélvica e anal (MOYLE e
CECH, 1996; CARRIJO et al., 2005). Os seres humanos podem se tornar vitimas quando
pescadores, mergulhadores e banhistas pisam ou manuseiam acidentalmente os peixes e tém
a pele perfurada pelos espinhos (HADDAD-JUNIOR et al., 2003).

Quanto ao peixe-ledo, nome popular do género Pterois, cuja espécie mais conhecida é a
P. Volitans é um animal marinho venenoso originario da regido do Indo-Pacifico (SANABRIA
et al. 2017). O animal foi avistado no Brasil pela primeira vez em 2014, mas um novo estudo
analisou a captura da espécie e confirmou que o peixe-ledo esta invadindo o meio ambiente
brasileiro. O problema ja é enfrentado na regido do Caribe e em paises como Estados Unidos e
México (VELASQUEZ, 2017).

Os acidentes com o peixe ledo acontecem com maior freqiiéncia durante a manipulagdo
de exemplares. A inoculagdo do veneno em seres humanos ocorre quando espinhos
distribuidos nas nadadeiras dorsais e pré-operculares entram em contato com a derme e
contrai o  tecido  tegumentario liberando o veneno  produzido pelas
glandulas secretoras. Estudos apontam que o efeito do veneno do peixe ledo tende a
desaparecer somente apés de 30 minutos da morte do exemplar. Por esta razdo, adverte-se

pela cautela na manipulacdo desses peixes mortos (MOREIRA, 2012).

Arraias (classe Elasmobranchii/Chondrichthyes)

As arraias ou raias sdo peixes cartilaginosos, encontrados em ambiente dulciaquicola
(4gua doce: rios, lagos) e também marinho (ALMEIDA et al., 2008). Sdo, primariamente,
piscivoros bentopelagicos ou predadores epibentonicos especializados em invertebrados
marinhos e pequenos crustaceos (EBERT; BIZZARRO, 2007; FRISK, 2010). Apesar da maioria
dos elasmobranquios ser marinha, algumas espécies sdao encontradas em ambientes

estuarinos e de dgua doce, como as arraias da familia Potamotrygonidae (GARMAN, 1877),
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endémica da América do Sul, Unico taxon dentro da classe Chondrichthyes adaptado
exclusivamente a vida em agua doce (COMPAGNO; COOK, 1995; AGUIAR; VALENTIN, 2010).
De um modo geral, no ambiente aquatico, os elasmobranquios podem povoar desde as partes
mais profundas dos oceanos e taludes continentais, até dguas superficiais oceanicas ou rasas e
costeiras (COMPAGNO, 1999)

Dependendo da espécie, as arraias possuem na cauda um ou dois ferrdes venenosos,
multisserrilhados, cuja interagio com humanos pode provocar acidentes com gravidade
variavel. Tais ocorréncias acometem principalmente banhistas e pescadores, de maneira
diferente, conforme as atividades desenvolvidas por cada um destes dois grupos (GARRONE-

NETO; HADDAD JUNIOR, 2010).

Baiacu (ordem Tetraodontiforme)

Baiacu é a designacdo comum dada aos peixes 6sseos da familia Tetraodontidae,
encontrados em aguas marinhas e continentais de regides tropicais e subtropicais, com mais
de 120 espécies distribuidas em todo o mundo, compondo a fauna fluvial da América do Sul,
incluindo o Brasil. O termo baiacu é utilizado para designar, especificamente, as espécies da
ordem Tetraodontiformes, que tém a particularidade de inchar o corpo quando se sentem
ameacadas. Tal mecanismo é expresso pela ingestdo de agua ou ar pelo peixe para aumentar o
volume corporal e assumir uma forma esférica que dificulta a agdo de predadores.

Os baiacus sdo venenosos devido a presenga de Tetrodotoxina (TTX), uma neurotoxina
letal, acumulada nos seus tecidos corporais (visceras e pele) (SOBEL e PAINTER, 2005), cuja
produgdo é provavelmente originaria de microorganismos (SILVA et al., 2010).

Os acidentes com humanos ocorrem pela ingestdo acidental ou intencional (por
exemplo, tentativa de suicidio) de carne de baiacu (HOW et al., 2003). Contudo, no Brasil,
ainda hoje, ha poucos estudos desse tipo de intoxicagdo e nenhum dado epidemiolégico,
apesar da ocorréncia de Obitos e intoxicacGes graves descritos em relatos dispersos

(ALMEIDA; ROCHA, 1989; HADDAD et al., 2004).
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20.3. MECANISMO DE EFEITO TOXICO

Bagres (familia Ariidae)

O aparato pegconhento do bagre inclui ferrdes serrilhados nas porgoes distais de cada
nadadeira, apresentando trés tipos de peconhas (THULESIUS et al., 1983): a peconha do
ferrao, encontrada no epitélio glandular que o reveste o proprio ferrdo; a peconha glandular,
encontrada nas glandulas localizadas na base dos espinhos laterais; e a peconha do muco
(ictiocrinotoxina) que consiste de um material protéico e gelatinoso produzido por células
elaboradoras de proteinas denominadas “células-club”.

No que se refere as propriedades bioldgicas das pegonhas, foi comprovado que estas
secre¢des sdao compostas por fatores vasoativadores (THULESIUS et al, 1983); fator
hemolitico (AL-HASSAN et al,, 1986); hemaglutinante (AL-LAHHAM et al.,, 1987), um ativador
de fosfolipase A (AL-HASSAN et al.,, 1985), fatores vasoconstritores e necrosantes (KIZER,
1983).

Ressalta-se que, ao contrario das outras peconhas, a peconha glandular parece ser
termoestavel (THULESIUS et al, 1983), e apresenta enzimas liticas e diversos fatores
hematicos, que incluem: esterases, fosfatases, fatores hemoliticos que causam contracdo de
musculo liso, e fatores vasoconstritores.

No geral, as peconhas do bagre apresentam principalmente a capacidade de induzir
aumento da permeabilidade vascular e também edema, efeitos semelhantes aos obtidos com
as peconhas de outros peixes da fauna aquatica brasileira, como as arraias e niquins (LIMA et
al., 2003; MAGALHAES et al,, 2006). A fase aguda da inflamacio é caracterizada por alteracdes
no calibre vascular que levam ao aumento do fluxo sanguineo e mudangas estruturais na
microcirculacao, permitindo que as proteinas plasmaticas e leucdcitos deixem a circulacao
(COLLINS et al., 1999). Tais efeitos sdo disparados no momento em que as células endoteliais
e intersticiais sofrem alteracdes morfoestruturais em nivel de membrana plasmatica, gerando
a liberacdo de mediadores lipidicos biologicamente ativos, como as prostaglandinas (PGD),
tromboxanas (TBX) e leucotrienos (LCT), resultado da clivagem fosfolipidica por vias
enzimaticas especificas (GALLIN et al., 1992; PAUL, 1998).

Esses mediadores lipidicos vasodilatadores, se ligam a receptores nas células dos
musculos lisos, promovendo a quimiotaxia e acimulo de neutréfilos nos sitios inflamatérios, a
partir dai a cascata inflamatéria se estabelece e leucoécitos, recrutados por citocinas

inflamatérias liberadas por macréfagos e neutrofilos, transmigram pelo endotélio, interagindo
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com a membrana basal e matriz extracelular (SHIMIZU; SHAW, 1994; CID et al., 1996; BIANCH
etal.,, 1997).

Niquim (género Thalassophryne)

O veneno dos espinhos do niquim provoca aumento significativo dos efeitos
nociceptivos e edematogénicos, bem como alteragdes na hemodinamica microvascular. Essas
alteracdes foram representadas por depositos de fibrina e formagdo de trombos seguida de
estase venular completa e contracao arteriolar transitdria, além de atividades miotoxicas
(SOSA-ROSALES et al, 2005). Sobre isso, uma pequena miotoxina chamada TmC4-47,
semelhante a nattectina do veneno da espécie Thalassophryne nattereri (LOPES-FERREIRA et
al., 2014), foi isolada, apresentando atividade seletiva para o musculo esquelético (SOSA-
ROSALES et al., 2005).

A formacdo de edema, tem origem no efluxo local de plasma e proteinas. Que se devem,
pelo menos em parte, a ativagcdo do sistema tecidual calicreina cininogénio-cinina e geracdo
local de cininas (MARANGONI et al., 1993, BLAIS et al.,, 2000). Ainda, a agdo do veneno de
niquim promove um processo lento de regenerac¢do do tecido lesado, incluindo areas de fibras
necréticas abundantes e poucas células fagocitarias (LOPES-FERREIRA et al,,2001), o que
pode estar associado a um suprimento inadequado de sangue ao tecido muscular, induzindo
alteracbes microvasculares caracterizadas por estase sanguinea e trombose (LOPES-

FERREIRA et al., 2014; SOSA-ROSALES et al.,, 2005).

Peixe-escorpiao e peixe-ledo (familia Scorpaenidae e Synanceiidae)

Estudos realizados com a pegonha do peixe escorpido brasileiro Scorpaena plumieri
demonstraram sua natureza principalmente protéica, atividade letal (DL50 IV 0,28mg/kg em
camundongos), hemolitica/citolitica (formadora de poros), cardiovascular, inflamatéria,
inibitéria de integrinas e enzimaticas (CARRIJO et al, 2005; EVANGELISTA et al, 2009;
GOMES et al,, 2010; ANDRICH et al,, 2010; GOMES et al., 2011; MENEZES et al., 2012, GOMES
etal, 2013).

Uma das mais pronunciadas e potentes caracteristicas farmacoldgicas do
envenenamento por peixe-escorpido sao sobre o sistema cardiovascular, resultado, ao menos
em parte, da acdo direta ou indireta dos componentes da pegonha sobre receptores
adrenérgicos e/ou muscarinicos (CHURCH; HODGSON, 2002). A peconha também produz

uma resposta hipotensiva, devido a vasodilatacdo periférica, e uma resposta hipertensora,
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mediada por diferentes mecanismos (CARLSONetal.,1973; HOPKINS; HODGSON, 1998a,
b).Esses efeitos foram observados em estudoscom peg¢onha do peixe-escorpido S. guttata
(CARLSON et al., 1971), do peixe-pedra S.
trachynis e do peixe-ledo Plotosus volitans (CHURCH; HODGSON, 2002). Gomes e
colaboradores em 2010 demonstraram que o veneno de S. plumieri induz
vasoconstricdo coronariana, efeito cronotrdpico, lusitrépico e ionotrdpico positivo em
coragdes isolados de ratos. Além dos efeitos sobre o musculo cardiaco, tais peconhas também
afetam a funcao de vasos sanguineos, produzem resposta contratil e vasodilatadora,
independente e dependente do endotélio, respectivamente, e tem sido demonstrado
que a sintese de Oxido nitrico (NO) pode estar envolvida na vasodilatacdo induzida
por essas peconhas (CHURCH e HODGSON, 2002).

Tem sido descritos efeitos hemoliticos/citoliticos nos envenenamentos por peixes das
familias Scorpaenidae e Synanceiidaes, em que as peconhas agem diretamente sobre as
membranas celulares, particularmente de células musculares, devido a auséncia de atividade
fosfolipasica A2 (SIVAN et al., 2007; FIGUEIREDO et al., 2009).

As manifestacbes locais apresentadas no sitio de introducdo do veneno,
sdo caracterizadas clinicamente por dor e edema. Essas acdes sdao dependentes de um
sinergismo entre os mediadores envolvidos, aumentando a permeabilidade vascular e o fluxo
sanguineo local (BRAIN; WILLIAMS, 1985). O edema, a dor intensa, eritema e necrose
sugerem a degradacao de proteinas e glicosaminoglicanos da matriz extracelular de tecidos
conectivos em torno de vasos sanguineos e capilares. Estas manifestacbes podem estar
associadas com a presenca de proteases e outras enzimas (hialuronidases) nesses venenos,
sendo estas consideradas importantes “fatores dedispersdo”potencializandoatoxicidadedo
veneno (LEMOS, 2013).

No que se refere aos efeitos toxicos do veneno do peixe ledo, sabe-se que é composto
por varias toxinas, dentre elas a acetilcolina, assim como outras de
natureza peptidica e ndo peptidica. A acetilcolina é um neurotransmissor, cuja fungdo
bioldgica é atuar em diferentes partes do sistema nervoso. Além disso, no veneno do peixe
ledo foram identificadas enzimas capazes de digerir tecidos que aparentemente, favorecem a
inoculacao e disseminacdo das toxinas (COHEN; OLEK, 1989). A inoculacdo do veneno em
seres humanos, ocorre quando a espinha entra em contato com a derme e contrai o tecido

tegumentario liberando o veneno desde a glandula secretora (LEMOS, 2013).
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Arraias (classe Elasmobranchii/Chondrichthyes)

O veneno do ferrdo das arraias produz nos pacientes atividades edematogénica e
nociceptivas relacionadas a alteracdes inflamatérias procedentes de um sinergismo entre
mediadores que aumentam a permeabilidade vascular e o fluxo sanguineo (BRAIN et al,
1985). Na formagdo do edema, ha também o envolvimento de mediadores vasoativos, como
serotonina e histamina, liberados por mastécitos (NAGATA et al., 2001). Outros compostos
polipeptideos de alto peso molecular, como a fosfodiesterase e 5-nucleotidase foram
identificados na composicdo da toxina, produzida por glandulas produtoras de veneno
dispersas ao longo do ferrdo do animal (CARDOSO et al., 2009). Nas espécies de agua doce, ha
descricao da presenga da hialuronidase, proteinas com atividade caseinolitica, gelatinolitica e
fibrinogenolitica (HALSTEAD, 1981) e um peptideo vasoconstritor (CONCEICAO et al., 2006).
Muitas dessas substancias estdo envolvidas na acao necrotizante local, além de promover
neutotoxicidade e cardiotoxicidade (CARDOSO et al., 2009).

Em resumo, o inicio do processo inflamatério em acidentes com arraias ocorre no
momento da introduc¢do do ferrdo no tecido da vitima e conseqiiente contaminacdo desse
tecido pelo muco, que atrai infiltrados inflamatérios (células da imunidade inata),
provenientes do tecido vascularizado, como resposta imediata a uma infec¢do e aos danos
teciduais. Tal resposta pode ser aguda ou crdnica e é dependente do tipo e da persisténcia do

agente lesivo (NATHAN, 2002; KUMAR et al.,, 2005; FOSTER; MEDZHITOV, 2009).

Baiacu (ordem Tetraodontiforme)

A Tetrodotoxina (TTX) é uma neurotoxina muito potente encontrada em baicus e em
uma variedade de espécies marinhas e algumas terrestres (BANE et al, 2014). Foi
demonstrado que a fonte de TTX no baiacu é uma bactéria endossimbidtica que habita
naturalmente o intestino do animal (WU et al, 2005). A TTX ndo possui antidoto e é
enfatizada como sendo muito mais téxica para humanos em comparac¢ao ao cianeto (SAOUDI
etal., 2010).

O mecanismo de toxicidade do TTX foi investigado em modelos animais
(KANCHANAPONGKUL et al., 1995). E um bloqueador dos canais de sédio. A toxina se liga aos
canais de sodio dos tecidos excitaveis da vitima (musculos e nervos); a inibi¢do dos ions s6dio
através dos canais imobiliza efetivamente esses tecidos (KANCHANAPONGKUL et al,, 1995). O
bloqueio dos canais de sédio reduz a excitabilidade da membrana dos tecidos vitais, dos

midcitos cardiacos, dos musculos esqueléticos e do sistema nervoso central e periférico
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(CLARK et al., 1999) resultando na ocorréncia de sintomas tipicos e até mesmo morte nos

mais casos graves (HWANG et al., 2007).

20.4. MANIFESTAGOES CLINICAS

Os quadros clinicos decorrentes de envenenamento por peixes peconhentos sdo, de
maneira geral, bem semelhantes. Os principais sintomas apresentados costumam ser os
mesmos, sO variando, entre si, as intensidades de cada um. Sao caracterizados por dor intensa
imediatamente apds o acidente, desproporcional ao tamanho do ferimento; eritema e edema
que costumam ser restritos ao local, mas podem irradiar para o membro acometido com o
desenvolvimento da lesdo; sangramento, cianose, isquemia e necrose local, havendo variacdo
de intensidade de acordo com o tamanho do animal e quantidade de veneno inoculada
(ANDRADE FILHO; CAMPOLINO; DIAS, 2017; CARDOSO, 2003; MINISTERIO DA SAUDE, 2001;
SILVA, 2019).

Quando ndo é realizado o tratamento adequado da lesdo e/ou a retirada de fragmentos
do ferrdo residuais, oportuniza-se o desenvolvimento de infec¢des secundarias, tornando a
recuperacao mais lenta, podendo levar semanas até a recuperacdo. Além disso, pode haver
evolucdo para um quadro sistémico, caracterizado por sudorese, fraqueza, febre, hipotensao,
nauseas, vomitos, vertigem, e, em casos graves, é possivel progredir com linfangite, reacdo
ganglionar, abscesso, necrose local, choque e até 6bito (ANDRADE FILHO; CAMPOLINO; DIAS,
2017; CARDOSO, 2003; MINISTERIO DA SAUDE, 2001; SILVA, 2019).

Em relacdo aos acidentes com arraias, a sintomatologia pode ser semelhante, porém
com a inclusdo de sintomas como cdimbras fortes no local da picada, contragdes dolorosas,
sangramento, hiperemia e calor, agitacdo psicomotora, necrose cutanea que pode culminar em
amputacdo do membro. Os sintomas sistémicos incluem voOmitos, febre e sudorese fria.
(ANDRADE FILHO; CAMPOLINO; DIAS, 2017; CARDOSO, 2003).

A ulcera decorrente do processo necrético nao controlado costuma se apresentar da
seguinte forma: formacao de uma area de lesdo que possui como centro o local de lesdo pelo
ferrdo, a partir dessa regido, surge uma area de necrose e, a partir da mesma, uma nova area
de necrose, onde todas as areas de lesdo sao concéntricas ao ponto de penetracao do ferrao.
Tal lesdo pode ser descrita como uma ulcera “pedra em agua” (lembrando a forma de
ondula¢des concéntricas quando se arremessa uma pedra em um lago) ou “cebola cortada”.
Esse tipo de lesdo é caracteristica de acidentes com arraia, no entanto, nao ocorre em todos os

casos. (ANDRADE FILHO; CAMPOLINO; DIAS, 2017; CARDOSO, 2003; SILVA, 2019).
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20.5. EXAMES LABORATORIAIS E COMPLEMENTARES

Em incidentes com peixes peconhentos o quadro clinico se restringe a sintomas locais,
ndo existindo exames laboratoriais especificos para determinar o intoxicante (ANDRADE
FILHO; CAMPOLINO; DIAS, 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

Entretanto, quando se suspeita de algum acometimento sistémico ou de uma infec¢ao
secundaria, os exames devem ser realizados. O recomendado é solicitar: Hemograma
completo, ureia, creatinina, sumario de urina, cultura de bactérias, antibiograma, entre outros
(ANDRADE FILHO; CAMPOLINO; DIAS, 2017;)

Em casos de incidentes com animais que possuem ferrdes que podem ter permanecido
no corpo do paciente ou se fragmentado, é importante que seja realizada uma radiografia
(Raio-X), a qual pode apontar a presenc¢a de material sélido estranho. Comum em casos de
acidentes com bagres e arraias, é indicado que seja realizada a limpeza cirturgica da lesao,

visando a retirada dos mesmos (CARDOSO, 2003).

20.6. TRATAMENTO

Nao existe no Brasil um soro que seja especifico para as toxinas de peixes peconhentos,
o que faz com que o tratamento seja voltado a analgesia, prevenir os efeitos téxicos que os
venenos possam causar e a instalagdo de uma infec¢do secundaria (ANDRADE FILHO;
CAMPOLINO; DIAS, 2017; HADDAD JR et. al., 2004; MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

De forma geral, indica-se que seja feita uma lavagem da area afetada com agua e sabao,
devendo entdo imergir a area afetada a uma temperatura de 45-60°C de 30 a 90 minutos, de
acordo com a tolerancia do paciente, com cuidado para nao ocorrer queimaduras, visto que os
venenos costumam ser termolabeis, neutralizando-o e promovendo o alivio da dor na maioria
dos casos. Caso o paciente ndo possua boa tolerdncia a temperatura, realizar compressa
morna. Além disso, recomenda-se tratamento sintomatico para a dor (ANDRADE FILHO;
CAMPOLINO; DIAS, 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2001; SILVA, 2009).

Em caso de necessidade de fazer desbridamento cirtrgico na area afetada, realizar
bloqueio anestésico no local da lesdo com lidocaina 2% (sem adrenalina), retirando tecido
com veneno e investigando a presenc¢a de fragmentos no local da lesdo. Também se deve
deixar dreno e realizar a profilaxia contra tétano e antibioticoterapia, caso necessario
(ANDRADE FILHO; CAMPOLINO; DIAS, 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

O tratamento da dor em pacientes acidentados por arraia pode ser feito por meio de
infiltracdo de analgésicos locais, como a novacaina, e considerar necessidade de analgésicos
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sistémicos, como opidides, caso analgesia local ndo tenha resposta em até duas horas. Deve
ser analisada a necessidade de profilaxia contra tétano, antibioticoterapia sistémica e nos
ferimentos. Em casos de acidentes com arraias que cronificaram, deve ser realizada a conduta
para cicatrizacdo de ulceras crdénicas, como: repouso, lavagem intrinseca com agua e sabao,

sedativos e antibioticoterapia tépica (CARDOSO, 2003).

|REFERENCIAS

AGUIAR, A. A,; VALENTIN, ].L. Biologia e ecologia alimentar de Elasmobranquios
(Chondrichthyes: Elasmobranchii): uma revisdo dos métodos e do estado da arte no Brasil.
Oecologia Australis v. 14, n. 2, p. 464-489, 2010.

AL-LAHHAN, A., AL HASSAN, ].M., THOMSON, M., CRIDDLE, R.S. A hemolytic protein secreted
from epidermal cells off the Arabian Gulf catfish (Arius thalassinus, Ruppell). Comp. Biochem.
Physiol., v. 87, p. 321-327, 1987.

AL-HASSAN, ].M., THOMSON, M., ALI, M., FAYAD, S., ELKHAWAD, A., THULESIUS, O., CRIDDLE,
R.S. Vasoconstrictor components in the Arabian gulf catfish (Arius thalassinus) proteinaceous
skin secretion. Toxicon, v.24, p.1009-1014, 1986.

AL-HASSAN, J. M,; ALL, M.; THOMSON, M.; FATIMA, T.; GUBLER, C. ]. Toxic effects of the soluble
skin secretion from the Arabian Gulf catfish (Arius thalassinus, Ruppell) on plasma and liver
enzyme levels. Toxicon, v. 23, p. 532, 1985b.

ALMEIDA, V. G.; ROCHA, C. M. Registro de acidentes com peixes venenosos. Revista da
Sociedade Brasileira de Toxicologia, v. 2 p. 49-51, 1989.

ALMEIDA, Mauricio Pinto de; ALMEIDA, Patricia Charvet; RINCON, Getulio; BARTHEM,
Ronaldo Barthem. Registro de ocorréncia de Himantura schmardae (CHONDRICHTHYES:
DASYATIDAE) na Costa Norte do Brasil. Arquivo de Ciéncias do Mar. Fortaleza, v.41 n. 2, p. 90-
94, 2008.

ANDRADE FILHO, A; CAMPOLINA, D; DIAS, M. B. Toxicologia na pratica clinica. Ed. 2. Folium,
2017.

ANDREATA, ].V.; MEURER, B.C.; BAPTISTA, M.B.S., MANZANO, F.V.,, TEIXEIRA, D.E., LONGO,
M.M., FRERET, N.V. Composi¢do da assembléia de peixes da Baia da Ribeira, Angra dos Reis,
Rio de Janeiro, Brasil. Rev. Bras. Zool. v.19, n.4, 2002.

ANDRICH, F., CARNIELLI, J.B., CASSOLI, ].S., LAUTNER, R.Q., SANTOS, R. A,, PIMENTA, A.M., DE
LIMA, M.E., FIGUEIREDO, S.G. A potent vasoactive cytolisin isolated from Scorpaena plumieri
scorpionfish venom. Toxicon, 56(4):487-496. 2010

AUTO, H. F. Acidentes por peixes peconhentos Thalassophryne (niquim) consideracdes me
torno de 32 casos. Revista da Escola de Ciencias Médicas de Alagoas, v. 5, p. 35-36, 1992.

Bane V., Lehane, M., Dikshit, M., O’'Riordan, A., Furey, A. Tetrodotoxin: Chemistry, Toxicity,
Source, Distribution and Detection. Toxins, v. 6, p.693-755, 2014.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
PEIXES PECONHENTOS E VENENOSOS



BIANCHI, E.; BENDER, J. R;; BLASI, F.; PARDI, R. Through and beyond the wall: late steps in
leukocyte transendothelial migration. Immunol. Today, v. 18, p. 586-591, 1997.

BLAIS, C. JR., MARCEAU, F., ROULEAU, ].L., ADAM, A. The kallikrein-kininogenkinin
system: lessons from the quantification of endogenous kinins. Peptides. v. 21, p. 1903-1940,
2000.

BRAIN S.D., WILLIAMS T.J. Inflammatory edema induced by synergism between calcitonin
gene-related peptide (CGRP) and mediators of increased vascular permeability. Br. ].
Pharmacol., v.86(4), p.855-60, 1985.

CARDOSO ].L.C., FRANCA F.0.S., WEN F.H., MALAQUE C.M.S., HADDAD ]JR. V. Animais
peconhentos no Brasil: biologia, clinica e terapéutica. 2 ed. Sdo Paulo: Editora Sarvier, 468p,
20009.

CARLSON, R.W., SCHAEFFER, R.C. Jr, WHIGHAM, H. WEIL, M.H.,, RUSSELL, F.E. Some
pharmacological properties of the venom of the Scorpionfish Scorpaena guttata. II. Toxicon,
v.11, p.167-180, 1973.

CARLSON, R.W,, SCHAEFFER, R.C. Jr., LA GRANCE, R.G., ROBERTS, C.M., RUSSELL, F.E. Some
pharmacological properties of the venom of the scorpionfish Scorpaena guttata. Toxicon, v.9,
p.379-391, 1971.

CLARK, R.F.; WILLIAMS, S.R.; NORDT, S.P.; MANOGUERRA, A.S. A review of selected sea-food
poisoning. Undersea Hyperb. Med., v. 26, p.175-184, 1999

CID, M.C. New developments in the pathogenesis of systemic vasculitis. Curr Opin Rheumatol,
v8, p.1. 1996

CARRIJO LC, ANDRICH F, LIMA ME, CORDEIRO MN, RICHARDSONC M, FIGUEIREDO SG.
Biological properties of the venom from the scorpionfish  (Scorpaena
plumieri) and purification of a gelatinolytic protease. Toxicon 45, 843-850, 2005.

CHURCH, J.E, HODGSON, W.C. Adrenergic and cholinergic activity contributes to the
cardiovascular effects of lionfish (Pterois volitans) venom. Toxicon, v.40, p.787-796, 2002.

COHEN, A.S., OLEK, AJ. An extract of lionfish (Pterois volitans) spine tissue contains

acetylcholine and a toxin that affects neuromuscular transmission. Toxicon 27: 1367-1376.
1989.

COLLINS, T. Acute and chronic inflammation. In: COTRAN, R. S., V. KUMAR, AND T. COLLINS
(Ed.). Robbins Pathologic Basis of Disease. Philadelphia: Saunders, p. 50-88, 1999.

COMPAGNO, L.J.V. Checklist of living Elasmobranchs, p. 471-498, in Hamlett, W. C. (ed.),
Sharks, skates and rays: the biology of elasmobranch fishes. The Johns Hopkins University
Press, 528 p., Baltimore, 1999.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
PEIXES PECONHENTOS E VENENOSOS



COMPAGNO, L.J.V;, COOK, S.F. The exploitation and conservation of freshwater
elasmobranchs: Status of taxa and prospects for the future. Journal of Aquariculture and
Aquatic Sciences, v.7, p.62-90, 1995

CONCEICAO, K.; KONNO, K; MELO, R. L; MARQUES, E. E; LIMA, C. A. H; LIMA, C;
RICHARDSON, M.; PIMENTA, D. C.; FERREIRA, M. L. Orpotrin: a novel vasoconstrictor peptide
from this venom of the Brazilian stingray Patamotrygon gr. orbignyi. Peptides, v. 27, p.3039-
3046, 2006.

COSTA, M. C,; Caracterizacdo da assembléia de peixes da sub-bacia do rio Claro e suas relagdes
com os padrdes de ocupagcdo humana no sudeste do estado de Goias. (Dissertacdo). Mestrado
em Ciéncias Ambientais e Satude, Universidade Catdlica de Goias, 2006.

EBERT, D.A.;; BIZZARRO, ].J. Standardized diet compositions and trophic levels of skates
(Chondrichthyes: Rajiformes: Rajoidei). Environmental Biology of Fishes, 80: 221-237, 2007.

EVANGELISTA, K.S., ANDRICH, F., CORDEIRO, M.N., RICHARDSON, M,, FIGUEIREDO, S.G., EBLE,
J.A., Plumieribetin, a fish lectin, homologous to 107 mannose-binding B-type lectins inhibits
the collagen-biding alb1 integrin. The Journal of Biological Chemistry, 284:34747-34759.
2009

FACO, P.E., BARBOSA, B.S, BEZERRA, G.P., MARTINS, A.M., GUIMARAES, J.A., LOPES-FERREIRA,
M., MONTEIRO, H.S. Epidemiology of the injuries caused by Thalassophryne nattereri
(niquim) in Ceara State (1992). Revista Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 38, p.
479-482, 2005.

FALCONERY, L. Peixe-ledo chega a novos locais e ja é encontrado em metade das cidades
litoraneas do CE; veja onde. Disponivel em
<https://diariodoNordeste.verdesmares.com.br/ceara/peixe-leao-chega-a-novos-locais-e-ja-
e encontrado-em-metade-das-cidades-litoraneas-do-ce-veja-onde-1.3256258>. Acesso em: 17
de julho de 2022.

FIGUEIREDO, ].L.,, MENEZES, N.A. Manual de Peixes Marinhos do Brasil - II. Teleostei (1).
Museu de Zoologia - Universidade de Sao Paulo. Sdo Paulo. p. 34-95, 1978.

FIGUEIREDO, S.G., ANDRICH, F., LIMA, C., LOPES-FERREIRA, M., HADDAD ]Jr., V. Venomous
fish: a brief overview. In: De LIMA, M.E., PIMENTA, A.M.C., MARTINEAUCLAIRE, M.F., ZINGALI
R, ROCHAT, H. (Orgs.), Animal toxins: State of the art. Perspectives on health and
biotechnology, Editora UFMG, Belo Horizonte - MG, p. 73-95, 2009

FISHBASE. Disponivel em: <https://www.fishbase.se/search.php> Acesso em: 17 de julho
2022.

FONSECA, L.A.,, LOPES-FERREIRA, M. Clinical and experimental studies regarding poisoning
caused by a fish Thalassophryne nattereri (niquim). Anais Brasileiro de Dermatologia, v.75, p.
435-443, 2000.

FOSTER, S.L.; MEDZHTOV, R. Gene-specinfic control of the TLR -induced inflammatory
response. Journal of Clinal Immunology, n.130, p. 7-15, 2009.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
PEIXES PECONHENTOS E VENENOSOS


https://diariodonordeste.verdesmares.com.br/ceara/peixe-leao-chega-a-novos-locais-e-ja-e%20encontrado-em-metade-das-cidades-litoraneas-do-ce-veja-onde-1.3256258
https://diariodonordeste.verdesmares.com.br/ceara/peixe-leao-chega-a-novos-locais-e-ja-e%20encontrado-em-metade-das-cidades-litoraneas-do-ce-veja-onde-1.3256258
https://www.fishbase.se/search.php

FRISK, M. G. Life history strategies of batoids. Sharks and their Relatives. II. Biodiversity,
adaptive physiology, and conservation. CRC Press, Boca Raton, Florida, v. 51, p. 283-318,
2010.

GALLIN, ].I., GOLDSTEIN, .M., SNYDERMAN, R. Inflammation: Basic principles and clinical
correlates. Raven Press, New York. 1992.

GARRONE-NETO D.; HADDAD-JUNIOR, V. Arraias em rios da regidao Sudeste do Brasil: locais
de ocorréncia e impactos sobre a populagdo. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, v.43(1), p.82-88, 2010.

GERRY A. Marine Fishes of South Asia; Periplus ed; (HK), p. 74 - 76, 1999.

GIL, A. S. B.; OLIVEIRA, A. L. R;; BOVE, C. B. Listagem floristica das Cyperacea hidréiflilas da
regiao do alto e médio Rio Araguaia Goias, Mato Grosso e Tocantins, Brasil, Parte 1. Revista de
Biologia Neotropical, v.4, n.2, p 101-110, 2007.

GOMES, H.L., ANDRICH, F., MAUAD, H., SAMPAIO, K.N., LIMA, M.E,, FIGUEIREDO, S.G., MOYSES,
M.R. Cardiovascular effects of scorpionfish (Scorpaena plumieri) venom. Toxicon, 55:580-589.
2010

GOMES, H.L, CARNIELLI, ].B,, ANDRICH, F., EVANGELISTA, K.S., CHAVEZOLORTEGUI, C,
VASSALLO, D.V.,, FIGUEIREDO, S.G. Stonefish antivenom neutralises the inflammatory and
cardiovascular effects induced by Scorpaena plumieri venom. Toxicon, v.57(7-8), p. 992-999,
2011

GOMES, H.L, ANDRICH, F. FORTES-DIAS, C.L., PERALES, ], TEIXEIRAFERREIRA, A,
VASSALLO, D.V., CRUZ ].S., FIGUEIREDO, S.G. Molecular and biochemical characterization of a
cytolysin from the Scorpaena plumieri (scorpionfish) venom: Evidence of pore formation on
erythrocyte cell membrane. Toxicon, 74:92- 100. 2013

GUPTA, R.C. Veterinary Toxicology: basic and clinical principles. Amsterdam: Elsevier:
Academic Press, p.1201, 2007.

HADDAD JUNIOR, Vidal. Animais aquaticos de importancia médica no Brasil. Rev. Soc. Bras.
Med. Trop., Uberaba , v. 36, n. 5 p. 591-597, Oct. 2003 . Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0037-
86822003000500009&Ing=en&nrm=iso>. Acesso em: 30 de abril de 2021.

HADDAD JR. V. Atlas de animais aquaticos perigosos do Brasil: guia médico de identificacado e
tratamento. Sdo Paulo: Editora Rocca, 2000. p. 145.

HADDAD JR.V.; NETO, D. G.; DE PAULA NETO, J. B.; DE LUNA MARQUES, F. P.;

BARBARO, K. C. Freshwater stingrays: study of epidemiologic, clinic aspects based on 84
envenomings in humans and some enzymatic a catnivdit itehse roafp tehuet ic venom.
Toxicon, v. 43, p. 287-294, 2004.

HADDAD, JR. V.; PARDAL P.P.0., CARDOSO, ].L., MARTINS, I.LA. The venomous toadfish
Thalassophryne nattereri (niquim or miquim): Repor of 43 injuresprovoked in fishermen of

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
PEIXES PECONHENTOS E VENENOSOS


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0037-86822003000500009&lng=en&nrm=iso
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0037-86822003000500009&lng=en&nrm=iso

Salin6polis (Para State) and Aracaju (Serjipe State). Revista do Instituto de Medicina Tropical.
Sdo Paulo, v. 45, p. 221-223, 2003.

HALSTEAD, B. W. Current status of marine biotoxicology-na overview. Toxicon, n. 18, p.1- 24,
1981.

HOLANDA, M. N. et al. Acidente e lesdo vascular com arraia no Alto Jurua, Acre, Brasil: um
relato de caso. J. Hum. Growth Dev. [online]. 2019, vol.29, n.3, pp. 427-432. ISSN 0104-
1282. http://dx.doi.org/10.7322 /jhgd.v29.9542.

HOPKINS, B.J, HODGSON, W.C. Enzyme and biochemical studies of stonefish (Synanceja
trachynis) and soldierfish (Gymnapistes marmoratus) venoms. Toxicon, 36:791-793. 1998a

HOPKINS, B.J, HODGSON, W.C. Cardiovascular studies on venom from the soldier fish
(Gymnapistes marmoratus). Toxicon, 36:973-983. 1998b

HOW, CK, CHERN, C.H., HUANG, Y.C.,, WANG, L.M, LEE, C.H. Tetrodotoxin poisoning. Am ]
Emerg Med. v.21, p.51-4, 2003

HUMMAN, P. Reef Fish Identification - Florida, Caribbean, Bahamas. New World Publications,
Jacksonville, FL. Third Edition. Revised and Enlarged. p.481, 2002.

HWANG, D.-F.; NOGUCHI, T.; STEVE, L.T. Tetrodotoxin Poisoning. In Advances in Food and
Nutrition Research; Elsevier: Lincoln, NE, USA, 2007; Volume 52, pp. 141-236.

KANCHANAPONGKUL, J. Tetrodotoxin poisoning following ingestion of the toxic eggs of the
horseshoe crab Carcinoscorpius rotundicauda, a case series from 1994 through 2006.
Southeast Asian J. Trop. Med. Public Health, 39, 303-306, 2008.

KIZER, K.W. Marine evenomations. J. Toxol. Clin. Toxicol. v. 21, p.527, 1984.

KUMAR, V.; ABBAS, A. K.; FAUSTO, N.; ROBBINS E CONTRAN. Patologia - bases
patoldgicas das Doengas. 7 ed. Rio de Janeiro: Elsevier, p. 49-79, 2005.

LEMOS, P. H,, 1985 Estudo das propriedades farmacologicas e bioquimicas da peconha e do
muco da pele do peixe-escorpido Scorpaena plumieri. [Vitéria] 2013 xv, 111p., 29,7cm (UFES,
M. Sc., Ciéncias Fisiolégicas, 2013) Disserta¢do, Universidade Federal do Espirito Santo,
PPGCF.

LIMA, C.; CLISSA, P. B.; PIRAN-SOARES, A. A;; TANJONI, I.; MOURA-DA-SILVA, A. M.; LOPES-
FERREIRA, M. Characterization of local inflammatory response induced by Thalassophryne
nattereri fish venom in a mouse model of tissue injury. Toxicon, v. 42, p. 499-507, 2003.

LOPES-FERREIRA, M., GRUND, L.Z., LIMA, C. Thalassophryne nattereri fish venom: from the
envenoming to the understanding of the immune system. ]J. Venom. Anim. Toxins Incl. Trop.
Dis. v.13, p.20-35, 2014.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
PEIXES PECONHENTOS E VENENOSOS


http://pepsic.bvsalud.org/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=p&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=HOLANDA,+MARLON+NEGREIROS+DE

LOPES-FERREIRA, M., SOSA-ROSALES, 1., BRUNI, F.M., RAMOS, A.D., VIEIRA PORTARO, F.C,,
CONCEICAO, K., LIMA, C., Analysis of the intersexual variation in Thalassophryne maculosa
fish venoms, Toxicon (2016), doi: 10.1016/j.toxicon.2016.02.022.

LOPES-FERREIRA, M., NUNEZ, ], RUCAVADO, A., FARSKY, S.H.P., LOMONTE, B., ANGULO, Y.,
MOURA-DA-SILVA, A.M., GUTIERREZ, J.M. 2001. Skeletal muscle necrosis and regeneration
after injection of Thalassophryne nattereri (niquim) fish venom in mice. Int. ]. Exp. Pathol.
v.82, p.55-64, 2001.

MAGALHAES, K. W.; LIMA, C.; PIRAN-SOARES, A. A.; MARQUES, E. E.; HIRUMA-LIMA, C. A;
LOPES-FERREIRA, M. Biological and biochemical properties of the Brazilian Potamotrygon

stingrays: Potamotrygon cf. scobina and Potamotrygon gr. orbignyi. Toxicon, v. 47, p. 575-583,
2006

MARCENIUK, A. P.; MENEZES , N. A. Familia Ariidae. In: M ENEZES, N. A., B UCKUP, P. A, DEF
IGUEIREDO, J. L. & DE M OURA, R. L. eds. Catalogo das espécies de peixes marinhos do Brasil.
Sao Paulo, MZUSP. 160p. 2003.

MENEZES, T.N., CARNIELLI, J.B., GOMES, H.L., PEREIRA, F.E., LEMOS, E.M., BISSOLI, N.S.,,
LOPES-FERREIRA, M., ANDRICH, F., FIGUEIREDO, S.G. Local inflammatory response induced
by scorpionfish Scorpaena plumieri venom in mice. Toxicon, 60:4-11. 2012.

MINISTERIO DA SAUDE. Manual de Diagnéstico e Tratamento de Acidentes por Animais
Peconhentos. 2 ed. Brasilia: Fundacdao Nacional de Saude, 2001. 120 p. Disponivel em:
https://www.icict.fiocruz.br/sites/www.icict.fiocruz.br/files/Manual-de-Diagnostico-e-
Tratamento-de-Acidentes-por-Animais-Pe--onhentos.pdf. Acesso em: 12 jun. 2022.

MOREIRA, Z.M. Efectos toxicos y manejo de las lesiones provocadas por el
pez leon (Pterois volitans, P. Miles). Revista Facultad de Ciencias Médicas. Pag.: 9-
17. Universidad Nacional Autéonoma de Honduras. Facultad de Ciencias Meédicas.
Tegucigalpa, Disponivel em: http://www.bvs.hn/RFCM/pdf/2012/pdf/RFCMVol9-2-
2012-3.pdf Acessado em: 16 Set. 2016. Julio - diciembre 2012

MOYLE PB, CECH JR.. Fishes: an introduction to ichthyology, Third Ed. Prentice-Hall, USA pp.
308-309, 1996.

NAGATA,K; FUGIMIVA, M.; SUGIURA, H.;UEHARA, M.I. Intracelular localization of serotonin in
mast cells of the colon in normal and colitis rats. Histochem,v.33, p. 559-568, 2001.

NATHAN, C. Points of control in inflammation. Nature, n. 420, p. 846-52, 2002.

SANABRIA, A, RAMOS, A., ALONSO, D., POLANCO, A., SUAREZ, F., BOLANOS, C., NACOR W.,
MARTINEZ, H. Y L., ACEVEDO. 2017. Plan para el manejo y control del pez ledn, Pterois
volitans, en el Caribe colombiano. Bogota. D.C., Colombia. Ministerio de Ambiente y Desarrollo
Sostenible. 32 p, 2017.

SAOUDI, M.; ABDELMOULEH, A.; EL FEKI, A. Tetrodotoxin: A potent marine toxin. Toxin Rev.
v.29, p. 60-70, 2010.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
PEIXES PECONHENTOS E VENENOSOS



SILVA, C. C. P. et al. Estudo clinico-epidemiolégico de 27 envenenamentos causados pela
ingestdo de baiacus (Tetrodontidae) nos estados de Santa Catarina e Bahia, Brasil. Rev. Inst.
Med. trop. S. Paulo [online]. 2010, wvol.52, n.1, pp.51-56. ISSN 1678-
9946. https://doi.org/10.1590/S0036-466520100001000009.

SIVAN, G. VENKETESVARAN, K. RADHAKRISHNAN, C.K. Biological and biochemical
properties of Scatophagus argus venom. Toxicon, v.50, p.563-571, 2007

SOBEL, ]J. AND PAINTER, ]. lllnesses Caused by Marine Toxins. Clinical Infectious Diseases, v.
41, p. 1290-1296, 2005. http://dx.doi.org/10.1086/496926

PAUL, W.E. Fundamental Immunology. Lippinvott-Raven, New York, 1998.

RAMOS, A. D. Caracterizacdo bioquimica e biolégica de toxinas presentes na peconha e no
muco do bagre Cathorops spixii. 2009. 94 f. Dissertacdo de Mestrado (Biotecnologia) -
Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2009.

RAMOS, A.D., CONCEICAO, K., SILVA, P.I. JR,, RICHARDSON, M., LIMA, C., LOPES-FERREIRA, M.
Specialization of the sting venom and skin mucus of Cathorops spixii reveals functional
diversification of the toxins. Toxicon, v. 59, p.651-65. 2012.

SILVA, Patricia Fernandes da. Acidentes com animais aquaticos em pescadores artesanais em
um municipio da costa Amazonica: do levantamento ao tratamento. 2019. 72 f. Dissertagao
(Mestrado) - Curso de Mestrado em Ciéncias Ambientais, Instituto de Geociéncias,
Universidade Federal do Par3, Belém, 2019. Disponivel em:
http://repositorio.ufpa.br/bitstream/2011/11562/1/Dissertacao_AcidentesAnimaisAquatico
s.pdf. Acesso em: 06 jun. 2022.

SHIMIZU Y, SHAW S. Lymphocyte integrins. FASEB ] 5:2292, 1991 Springer TA: Traffic signals
for lymphocyte recirculation and leukocyte emigration: The multistep paradigm. Cell. v.76,
p.301, 1994

SOSA-ROSALES, ].I, PIRAN-SOARES A.A., FARSKY S.H.P, HARUMI A.T.,, LIMA C. LOPEZ-
FERREIRA, M.,. Important biological activities induced by Thalassophryne
maculosa fish venom. Toxicon. 45, 155-161, 2005.

THULESIUS, 0., AL-HASSAN, ].M., CRIDDLER, R.S., THOMSON, M. Vascular responses elicited
by venom of the Arabian catfish (Arius thalassinus). Gen Pharmacol., v.14, p.129-132, 1983.

VALLEJO-VELASQUEZ, V. A. Diagnéstico do programa de comunicacio e divulgacdo do plano
para o manejo e controle do peixe ledo (Pterois volitans) no municipio de Santa Marta no
Caribe colombiano. 2017. 137 p. Dissertacdo (Mestrado Profissional) - Programa de Pos-
Graduagdo em Saude, Sociedade e Ambiente, Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha
e Mucuri, Diamantina, 2017.

WU, Z.; YANG, Y.; XIE, L.; XIA, G; HU, ]J.; WANG, S.; ZHANG, R. Toxicity and distribution of
tetrodotoxin-producing bacteria in puffer fish Fugu rubripes collected from the Bohai Sea of
China. Toxicon, v.46, p.471-476, 2005.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
PEIXES PECONHENTOS E VENENOSOS


http://old.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=SILVA,+CLAUDIA+CARVALHO+PESTANA
https://doi.org/10.1590/S0036-46652010000100009

ALCALOIDES DA BELADONA

DOI: 10.51859/AMPLLA.TCA157.1123-21

Francinaldo Filho Castro Monteiro
Bruno Henrique Ramos

Arlandia Cristina Lima Nobre de Morais
Fabiana Pereira Soares

22.1.  PONTOS CHAVES

1. Os casos de intoxicagdo ocorrem geralmente em criangas que consomem os frutos
erroneamente devido a sua semelhanga com cereja ou mirtilho.

2. Suas raizes, folhas e frutas contém substdncias antagonistas dos receptores
muscarinicos de acetilcolina ocasionando altera¢cdes por desregulagdo do sistema
nervoso parassimpatico.

3. Nao existe consenso em relacao a definicdo quanto a dose considerada toxica.

4. As alteracdes nos exames laboratoriais sao inespecificas.

5. O uso do antidoto é restrito a casos severos ou duvida diagndstica com outras causas

de intoxicacao colinérgica.

22.2. INTRODUGAD

Pode-se definir a intoxicacdo por plantas como o contato do organismo vivo com
moléculas ativas de origem vegetal que geram problemas de saude. A grande maioria dos
casos acontece com criancas, principalmente por sua falta de conhecimento e experiéncia para
com estes vegetais (SANTOS et al.,, 2020) .

Os alcaloides sdo metabolitos secundarios de origem natural, principalmente vegetal,
cuja estrutura quimica nitrogenada lhe confere, em maioria, carater basico. Desde os

primeiros relatos da histéria sobre a utilizagdo de plantas para fins terapéuticos, criminosos,
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de bruxaria ou rituais, € marcante a presenca de vegetais contendo alcaloides em sua
composicao (SCHENKEL et al.,, 2017).

A depender da sua estrutura quimica, a classe dos alcaloides possui uma grande
variedade de a¢des farmacoldgicas, mas as principais estao relacionadas a efeitos em nivel do
sistema nervoso central (SNC). Os alcaloides de nucleo tropanico sdo muito presentes em
plantas da familia Solanaceae como o estramonio (Datura stramonium L.), meimendro
(Hyoscyamus niger L.), mandragora (Mandragora officinarum L.) e beladona (Atropa

belladonna L.) (SCHENKEL et al,. 2017).

22.3.  APRESENTAGAO / IDENTIFICAGAO / ESPECIES

Espécie: Atropa belladonna L.
Familia: Solanaceae.

A. belladonna, conhecida também como beladona ou deadly nightshade (beladona
mortal), é utilizada desde a Idade Média para tratar diversas enfermidades. Os vapores da
planta queimada eram inalados para alivio da broncoconstricao; seu extrato era usado como
cosmético pelas mulheres para dilatar as pupilas, deixando-as mais atraentes; e também era
empregado como veneno (ALMUBAYEDH et al., 2018).

A intoxicacdo ocorre ndo somente pelo uso devido aos seus efeitos alucindgenos,
mas também como tentativas de suicidio ou ingestdo acidental. Esta é comum em criangas que
consomem os frutos da planta, erroneamente, devido sua semelhang¢a com cereja ou mirtilo

(M BEKTAS, 2015).

22.4.  MECANISMO DE EFEITO TOXICO

Suas raizes, folhas e frutos contém alcaloides tropanicos (atropina, hiosciamina e
escopolamina) que sdo antagonistas dos receptores muscarinicos de acetilcolina. Provocam
alteracdes cardiovasculares e periféricas por consequéncia da desregulacdo do sistema
nervoso parassimpatico (SOULAIDOPOULOS et al., 2017).

Para que ocorram efeitos relacionados aos receptores nicotinicos, ha necessidade de
doses muito altas para ocasionar o antagonismo destes receptores, em uma situacdo como
esta ocorre estimulacdo seguida de depressao (SCHENKEL et al.,, 2017).

Os efeitos toéxicos aparecem em média uma hora apds a intoxicacdo, podendo

permanecer por 24-48 horas, a depender da dose consumida (SOULAIDOPOULOS et al., 2017).
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22.5.  DOSE TOXICA

Ha uma dificuldade em estabelecer uma dose tdxica, devido a grande variedade de
espécies, tipo de solo que é cultivado e época do ano, todavia é incomum haver uma
toxicidade significativa ap6s uma ingestdo acidental (HERNANDEZ et al., 2017).

As folhas de beladona possuem em média 0,3 a 0,5% de alcaloides, com maior
concentracdo de atropina. A atividade tdéxica deste alcaloide estd relacionada a dose. A
ingestdo de 2,0 mg provoca taquicardia, dilatacdo da pupila e visdo turva; 5,0 mg gera ao
paciente os mesmos sintomas anteriores, além de dificuldade na fala, degluticdo, dores na
regido do cranio, aumento da temperatura corporal, dificuldade de urinar e lentiddao nos
movimentos intestinais; com 10,0 mg ou mais, ocorre acentuacdo de todos os sintomas

citados anteriormente e pulso fraco, alucinagdes e coma (SCHENKEL et al.,, 2017).

22.6.  TOXICOCINETICA

Ocorre rapida absorc¢do no trato gastrointestinal por administracao oral. Na pele, por
via tdépica, sua absor¢cdo é muito baixa. A maior parte das substancias sdo excretadas sem
modificacdes metabolicas por via renal, 12 horas ap6s a administracdo. Apesar da excrecao
ser relativamente rapida, os efeitos oculares dos alcaloides tropanicos permanecem por dias

(SCHENKEL et al,, 2017)

22.7.  MANIFESTACOES CLINICAS

A ingestdo acidental da A. belladonna ocasiona sindrome anticolinérgica e as
manifestacdes decorrem dos efeitos da toxina no sistema nervoso central e colinérgico. As
manifestacdes centrais sdo dose e agente dependentes, apresentando-se com ataxia,
desorientacao, confusdo mental, convulsdes, alucinagdes, delirio e parada cardiorespiratoria
(SOULAIDOPOULOS et al., 2017).

Os efeitos anticolinérgicos periféricos incluem midriase, xerostomia, hiperreflexia,
retencdo urinaria, rubor facial, vomitos, constipacdo, taquicardia, hipertermia, hipertensao ou
hipotensao. Na infancia, a presenca de letargia, alteracdes da fala, convulsdes, coma e auséncia
de taquicardia sdo indicativos de intoxicacdo grave e pior progndstico (BERDAI et al., 2012).

O desenvolvimento de megac6lon toxico é uma complicagdo rara, havendo poucos
casos descritos na literatura. Ha relato de casos de alteragbes laboratoriais como leucocitose,
hiperglicemia, acidose metabdlica e elevacao de aminotransferases (ALMUBAYEDH et al,,

2018).
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22.8. EXAMES LABORATORIAIS E COMPLEMENTARES

Entre os exames laboratoriais solicitados estio o hemograma que pode mostrar
leucocitose e trombocitopenia; funcao hepatica com leve aumento das aminotransferases;
funcdo renal, em geral, sem alteragdes (apenas em uma minoria dos casos, ocorre aumento da
creatinina); aumento da creatinofosfoquinase (CPK) em intoxicagdes graves e paciente sob

terapia intensiva; hiperglicemia (achado frequente); e pode haver hipercalcemia (YILMAZ et

al, 2018)

22.9. TRATAMENTO E MONITORAMENTO

A terapéutica engloba medidas de suporte, descontaminagdo e antidoto.

Suporte: Manter vias aéreas permeaveis com suporte de oxigénio, caso necessario;
realizar monitorizacdo dos sinais vitais e do nivel de consciéncia; eletrocardiograma
periddico; obter acesso venoso periférico para hidratacdo venosa (HERNANDEZ et al., 2017).

Medidas de eliminacao:

e Sintomatico;
e Reducdo da temperatura corporal por meio de compressas Umidas e bolsas de gelo;
e Benzodiazepinicos podem ser utilizados para controle da agitacdo e convulsao;

e exposicdo ocular deve ser encaminhado ao oftalmologista (HERNANDEZ et al.,2017).

Descontaminacao:

e Realizar lavagem gastrica com SF 0,9% em pacientes que ndo apresentem vOmitos,
devendo ser feita em, no maximo, uma hora apés ingestdo acidental;

e O carvao ativado 1 g\kg diluido em agua, SF 0,9% ou catarticos (sorbitol ou manitol).
Este ultimo é o mais recomendado por evitar a constipacao. Deve ser feito em até duas
horas apds contaminacao, devido a baixa eficacia depois desse periodo;

e Quando indicado, realizar descontaminacdao cutanea e ocular com SF 0,9%

(HERNANDEZ et al.,, 2017)

Antidoto: A fisostigmina deve ser administrada em casos severos e no diagnostico
diferencial com outras causas de delirio colinérgico. E um inibidor reversivel da colinesterase,
que atravessa a barreira hematoencefalica, tendo acdo central e periférica contra os sintomas

anticolinérgicos (HERNANDEZ et al., 2017).
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Fluxograma

Identificar a sindrome toxica:
Paciente suspeito de anticolinérgica, anticolinesterasica,
intoxicacdo exégena narctica, depressiva, simpaticomimética,
extrapiramidal, metemoglobinémica
Anamnese
Solicitar
Entrou em contato com —— = Hemograma, gasometria arterial,
alguma planta? Qual? .Unlca ingestao ou , eletrdlitos, glicemia, ECG, CPK,
g P ! ! ingestdo prolongada? fungdo hepética e renal
Via de contato: oral, ocular, Ingestdo intencional \
cutdneo ou outro? ou acidental? ‘ Antidoto: Fisostigmina
I
- Crianga: 0,02mg\kg IV
— lentamente, repetindo a cada
Descontaminagdo 10 minutos se sintomas
Medidas de suporte persistirem
- Lavagem gas!:rlc-a: se<lhde - Adulto: deve injetar 2mg\kg
- Realizar ABCD contato e auséncia de IV lentamente, repetindo a
- Monitorizagio periddica dos sinais contraindicagbes cada 10 minutos na
vitais, nivel de consciéncia e - Carvdo ativado: se < 2h de persisténcia dos sintomas.
eletrocardiografica contato e auséncia de
- Hidratag3o venosa contraindicagles

Caso clinico A: Paciente sexo masculino, 85 anos, agricultor de zona rural, foi
encontrado pelos familiares desacordado, sendo levado ao hospital mais proximo da regiao.
Na avaliacdo clinica, mostrou-se confuso, agitado, fala de dificil compreensao, taquicardico e
com pupilas dilatadas. Os familiares informaram que o paciente estava cultivando plantas

como beladona.

1. Qual é a sindrome presente no paciente em consequéncia a intoxicacao pela
beladona?
a) Simpaticomimética
b) Anticolinérgica
c) Anticolinesterasica

d) Narcotica

2. Quanto ao caso acima, quais as alteracoes mais provaveis de serem

encontradas nos exames laboratoriais e de imagem?
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a) Pancitopenia, fun¢do renal normal, hipocalemia e hemorragia
intraparenquimatosa

b) Leucopenia, hipoglicemia, aminotransferase aumentadas e TC de cranio sem
alteragoes

c) Leucocitose, hiperglicemia, fun¢do renal normal e TC de cranios sem alteracdes

d) Plaquetose, hipercalemia, fun¢do hepatica normal e hemorragia subaracnéide

Caso Clinico B: Paciente sexo feminino, 6 anos, estava fazendo um passeio escolar em
regiao florestal, quando a professora notou que ela comecou a apresentar um fala “enrolada”,
evoluindo com movimentos involuntarios generalizados e perda da consciéncia. Foi levada ao
hospital mais proximo dentro de vinte minutos. Durante a avaliacdo, a paciente estava com
glasgow de 3, taquicardica e hipotensa, sendo encontrada no seu bolso uma planta que foi

identificada como pertencente a familia Solanaceae.

3. Qual a sequéncia terapéutica inicial mais apropriada para a paciente?
a) Suporte-Carvao ativado- Fisostigmina
b) Lavagem géastrica- Fisostigmina- Suporte
c) Fisostigmina-Lavagem gastrica-Carvao ativado

d) Suporte-Lavagem gastrica-Fisostigmina

Gabaritos

1.LetraB / 2. LetraC/ 3. LetraD

Caso Clinico C: Queixa Principal: “ingestao de frutos roxos de uma planta da rua”

Historia atual: A.C.M., 11 anos, feminino, ingestao de dez frutos de coloracdo roxa de
uma planta desconhecida presente em um terreno baldio proximo a casa da paciente.
Procedente de Guaramiranga, apresentando dois episddios de vomitos a caminho do hospital.
Admitida na emergéncia consciente, desorientada, verbalizando. Refere alucinag¢des, com falas
desorganizadas e fora de contexto, midriase, xerostomia e rubor facial. Volume urinario
reduzido com coloragdo amarelo citrino (normal).

Exame fisico: Regular estado geral, consciente, eufdrica, sem fasceis de dor, pupilas

dilatadas, agitada. FC 120 bpm, Oximetria 98%.
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IMPRESSAO DIAGNOSTICA
Contato com outras plantas venenosas especificadas (CID-10: X28) - Atropa

belladonna => Acidente grave pelos critérios do Ministério da Sauide do Brasil.

FISIOPATOLOGIA

Sindrome anticolinérgica associada as a¢des de alcaloides presentes na composicao
quimica da planta Beladona (Atropa belladonna). que pode mostrar leucocitose e
trombocitopenia; fun¢do hepatica com leve aumento das aminotransferases; funcao renal, em
geral, sem alteracbes (apenas em uma minoria dos casos, ocorre aumento da creatinina);
aumento da creatinofosfoquinase (CPK) em intoxicacbes graves e paciente sob terapia

intensiva; hiperglicemia (achado frequente); e pode haver hipercalcemia

ABORDAGEM
Estabilizar a paciente, hidrata-la de forma generosa, monitorando niveis presséricos e
diurese horaria. Caso nao haja melhora no quadro, administrar 0,02 mg/kg de fisostigmina IV

lentamente; caso os sintomas persistam, realizar uma nova administracdo apés 10 minutos.

|REFERENCIAS

ALMUBAYEDH, H. et al. Clinical uses and toxicity of Atropa belladonna; an evidence based
comprehensive retrospective review. Biosci Biotech Res Comm, v. 11, p. 41-48, 2018.

BEKTAS, M. Atropa belladonna (Deadly Nightshade) Poisoning in Childhood. West Indian Med
J. [s. V.], [s-N.], 2015.

BERDAI, M. A. et al. Atropa belladonna intoxication: a case report. The Pan African Medical
Journal, v. 11, p. 72, 2012.

HERNANDEZ, E. M. M. et al. Manual de Toxicologia Clinica: orientacdes para assisténcia e
vigilancia das intoxica¢des agudas. 2017. p. 399-406.

SANTOS, B. F. B. et al. Intoxicagdo por plantas no Estado do Parj, Brasil. Revista Fitos, [s. V.],
[s.N.], 2020.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PECONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
ALCALOIDES DA BELADONA



SCHENKEL, E. P. et al. (org.). Farmacognosia: do produto natural ao medicamento. Porto
Alegre: Artmed, 2017.

SOULAIDOPOULOS, S. et al. Anticholinergic syndrome induced by toxic plants. World Journal
of Emergency Medicine, v. 8, n. 4, p. 297, 2017.

YILMAZ, Y. et al. Poisoning with Atropa belladonna in Childhood. Iranian Journal of Pediatrics,
v.28,n.2,2018.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PECONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE 306
ALCALOIDES DA BELADONA




GLICOSIDEOS CARDIOATIVOS

DOI: 10.51859/AMPLLA.TCA157.1123-22

Bruno Henrique Ramos

Anne Karoline Rocha

Arlandia Cristina Lima Nobre de Morais
Fabiana Pereira Soares

22.1.  PONTOS CHAVES

1. E o tipo de envenenamento por planta mais comum em alguns dos paises do sudeste
asiatico, como Sri Lanka, estando este principio ativo presente em diversas espécies
vegetais e também animais.

2. Atuainibindo a bomba sédio-potassio-ATPase, predispondo a taquiarritmias.

3. Existe uma grande variacdo nas propriedades farmacocinéticas, sendo a literatura
vigente bastante escassa no que diz respeito a isto.

4. O quadro clinico envolve manifestacdes cardiacas, neurolégicas e gastrointestinais,
sendo as anormalidades cardiacas as principais associadas a mortalidade.

5. Em casos suspeitos com alteragdes eletrocardiograficas nao responsivas as medidas

iniciais, deve-se fazer o antidoto (anticorpo anti-digoxina).

22.2. INTRODUGAO

Os glicosideos cardioativos sdo esteroides naturais que tém intensa acdo sobre a
musculatura cardiaca e estao presentes em diversas espécies de plantas e animais. No reino
vegetal, encontram-se nas familias Scrophulariaceae, Asclepiadaceae, Apocynaceae, Liliaceae e
Ericaceae. Os glicosideos que apresentam aplicacao farmacolégica sdo a digitoxina, digoxina e
o lanatosideo C. O primeiro médico a descrever um estudo sistematizado do uso da droga foi o

inglés William Withering que avaliou seu emprego em pacientes edematosos. Atualmente,
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apos a elucidagao das estruturas quimicas e acdo farmacolodgica, os glicosideos cardioativos
sdo utilizados no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (SIMOES et al.,, 2017).

A toxicidade por glicosideo cardioativo é o tipo mais comum de envenenamento por
planta no Sri Lanka e outros paises do sudeste asiatico. Essa substancia é téxica e ocasiona a
inibicdo reversivel da bomba Na-K-ATPase presente nas células miocardicas, sendo
encontrada em diversas espécies de plantas, como o oleandro-amarelo ou chapéu-de-
Napoledo (Thevetia peruviana). A intoxicacdo por essa espécie de planta era rara no Sri Lanka,
até haver o suicidio de duas garotas por seu uso na cidade de Jaffna, em 1980, cuja historia
repercurtiu nacionalmente, o que terminou estimulando outras pessoas a fazerem seu uso

com tal fim (EDDLESTON et al., 1999).

22.3.  APRESENTAGAO / IDENTIFICAGAO / ESPECIES

Tabela 1. Plantas Téxicas por Glicosideos Cardioativos

FAMILIA GENERO ESPECIE NOME POPULAR
Ericaceae Rhododendron Rhododendron simsii Azaleia | azalea
Planch

Chapéu-de-napoledo | jorro-
jorro | bolsa-de-pastor | noz-
de-cobra | cerbera

Thevetia peruviana

Thevetia (Pers.) Schum.

Apocynaceae Espirradeira | oleandro |

Nerium Nerium oleander L. loureiro-rosa | flor-de-Sao-
José

Dedaleira | dedal-vermelho |

Scrophulariaceae Digitalis Digitalis purpurea L. campainha

Oficial-de-sala | paina-de-
sapo | cega-olhos | erva-de-
paina | margaridinha |imbira-
de-sapo | erva-de-rato-falsa

Asclepiadaceae Asclepias Asclepias curassavica L.

Fonte: Autores.

22.4, MECANISMO DE EFEITO TOXICO

0 glicosideo cardioativo atua inibindo a bomba Na-K-ATPase nos midécitos e sistema de
conducdo, logo, bloqueia a entrada de potassio na célula muscular cardiaca e a saida de s6dio

dela. No entanto, o trocador sédio-calcio continua atuando, colocando sdédio para dentro da
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célula e calcio para fora. Contudo, devido ao significativo nivel de sédio intracelular, o
trocador cessa a atividade, ocasionando o influxo de calcio intracelular.

Esses eventos culminam no aumento da automaticidade e excitabilidade da célula
cardiaca, predispondo a taquiarritmias e hipotensao. Esta, por sua vez, limita acdo da enzima
fosfofrutoquinase (PFK) - enzima reguladora de glicdlise -, acarretando metabolismo
anaerobio pela producdo de lactato, o que resulta em um ciclo vicioso de reducdo da atividade

da Na-K-ATPase (PRASAD etal., 2016).

22.5.  DOSE TOXICA

Em decorréncia do envolvimento de diferentes variaveis, como: composicdo do solo,
espécies e formas de contato com a planta, a definicado de uma dose tdxica ou toxicocinética,
continua sendo um grande desafio. Todavia, ressalta-se que eventos fatais sdo raros, sendo
decorrentes de ingestdo deliberada de grandes quantidades ou de infusdes de extratos feitos a

partir da planta.

22.6. TOXICOCINETICA

Os glicosideos cardioativos apresentam grande variacgdo nas propriedades
farmacocinéticas, sendo a literatura vigente bastante escassa no que diz respeito a

toxicocinética dessas substancias nas principais plantas envolvidas em intoxica¢des humanas.

22.7.  MANIFESTAGOES CLINICAS

A ingestdo de partes vegetais contendo glicosideos cardioativos podem provocar
diferentes sintomas, variando de acordo com a gravidade do acidente. A seguir, tem-se os
principais sintomas manifestados apos acidentes com tais vegetais, segundo Schvartsman
(1992):

Sintomas gastrointestinais: Dor em queimacao na boca, salivagdo, nduseas, vomitos
intensos, colicas abdominais, diarreia.

Sintomas neurolégicos: Cefaleia, tontura, midriase, sonoléncia, transtornos visuais,
delirios, torpor e até coma.

Sintomas cardiacos: Disturbios cardiacos como arritmias, bloqueios e inclusive
parada cardiorrespiratéria (PCR) podem ocorrer em acidentes graves, o que aumenta o risco
de evoluir para ébito. Dentre as anormalidades cardiacas, a mais comum é a bradicardia

sinusal (ROBERTS et al., 2016).
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22.8.

22.9.

EXAMES LABORATORIAIS E COMPLEMENTARES

Hemograma completo;

Gasometria arterial;

Eletrolitos: hipercalemia é a alteracdo mais associada a intoxicacdo por
glicosideos

Creatininofosfoquinase (CPK) e por¢ao MB da creatininofosfoquinase (CK-MB);
ECG de 12 derivagdes: as alteragdes mais encontradas sao bradicardia sinusal,
bloqueios atrioventriculares de primeiro, segundo e terceiro grau (SELLADURAI

etal,, 2016)

TRATAMENTO E MONITORAMENTO

Em casos de acidentes com vegetais que possuem como principio ativo os glicosideos

cardioativos, a conduta a ser assumida deve ser administracio do antidoto e manejo

sintomatico e suportivo a depender da evolucao clinica do paciente. Tais medidas encontram-

se a seguir elencadas:

ANTIDOTO

Anticorpo anti-digoxinas (ndo disponivel no CIATox); devem ser indicados para

pacientes suspeitos de intoxicacao por glicosideos cardioativos que apresentem alteragdes

eletrocardiograficas (bradicardia sinusal, bloqueios atrioventriculares de segundo e terceiro

grau), hipercalemia e\ou hipotensdo que ndo respondem a terapéutica inicial (ROBERTS et al.,

2016).

MANEJO

Medidas gerais:

Suporte Basico de Vida (SBV);

Lavagem gastrica (até 1 h da ingestdo);

Carvao ativado seriado (por se tratar de uma droga de recirculacdo entérica);
Hidratagdo venosa;

Sintomaticos a medida que forem surgindo os sintomas (antiespasmodicos,
antiemeético, protetor gastrico);

ECG (Eletrocardiograma) de 12 derivagdes para monitorizagdo cardiaca;
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e Arritmias cardiacas devem receber tratamento especifico, de acordo com cada

caso (antiarritmicos) (HERNANDEZ et al., 2017)

Em caso de exposicao ocular:
e Descontaminacdo ocular com soro fisiologico 0,9%;
e Colirios antissépticos;
e Analgésicos;

e Avalia¢do oftalmoldgica (HERNANDEZ et al., 2017)

Fluxograma

intoxicacdo exdgena

Anamnese:

[ Paciente suspeito de J

-Entrou em contato com alguma planta

-Qual, ha quanto tempo, intencional ou
acidental

Identificar sindrome toxica:

Anticolinérgicafanticolinesterisica/narcdtica/depr
essiva/simpaticomimética/extrapiramidal fmetemo

Solicitar:

Hemograma completo-Gasometria arterial-
Eletrdlitos-Glicemia-CPK-ECG-Funcio hepatica e

/_ Medidas de suporte: \ /— Descontaminagio: \ /_ Antidoto: \l

-Realizar abordagem Lavagem gastrica, se < 1 Realizar em casos
sistematica do ABCDE EasHI suspeitos com
hora de inicio de alteragbes
-Monitorizagio periddica sintomas e auséncia de eletrocardiograficas
dos sinais vitais, nivel de contraindicacdes laboratoriais & !Du’
ele;"Duc;nﬁ :E;;;im -Carvio ativado, se < 2 hemudil:lﬁ..mi{:as
horas de inicio de refratirias a
terapéutica inicial

\\ -Hidratagdo venosa / Ksintumas g auséncia de _/ 1\
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CASO CLINICO

Identificacao: P.P.A., 26a, masculino.

HDA: Deu entrada na UPA de Maracanau 20 min apés tentativa de suicidio (TS) por
ingestdo de planta toxica, evoluindo com Glasgow 10 (perdendo 2 pontos em abertura ocular,
2 pontos em resposta verbal e 1 ponto em resposta motora), epigastralgia, sialorreia, 2
episddios de vomitos intensos, sonoléncia, delirios, e arritmia cardiaca. Esposa o encontrou
desacordado ao lado de um cha e de algumas flores de uma planta que eles tinham no quintal
de casa (que ela referiu ser uma “espirradeira”). Paciente foi encaminhado para o IJF para ser
melhor conduzido pelo Centro de Intoxicacao e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox).

HPP: Paciente com diagnoéstico de depressao ha 2 anos; 32 TS em 6 meses.

Conduta inicial na unidade de origem:
e Lavagem gastrica;
e (Carvio ativado;

e Hidratacdo venosa profusa;

Ao dar entrada no IJF, o médico plantonista solicitou de imediato um ECG de 12

derivacoes e o parecer do CIATox.

Laudo do ECG:

Bradicardia sinusal (FC = 45bpm)

Prolongamento progressivo do intervalo PR até bloqueio de uma onda P;
Complexo QRS de caracteristicas normais;

CONCLUSAO: Bloqueio AV de 2.2 grau tipo I (Mobitz I ou Wenckebach)

Parecer do CIATox:
Paciente vitima de TS por ingestdo de cha de espirradeira (Nerium oleander), com
sintomas que o enquadra em caso grave (apds PCR na Unidade Mével no momento de

transferéncia da UPA para o IJF).

Conduta sugerida:
e Hidratacao venosa profusa;

e Solicitar ECG para monitoriza¢do cardiaca (risco de BAV e de PCR);
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Se BAV, apenas, ofertar oxigénio e iniciar atropina: 0,5 mg, EV, em bolus. Pode
repetir a cada 3-5 min até um total de 3 mg. Se ndo reverter, considerar
marcapasso transcutaneo;

Se BAV associada a outra arritmia, administrar antiarritmicos (primeira linha:
bloqueadores de canais de s6dio - procainamida, disopiramida, quinidina);
Tratamento sintomdatico e suportivo (atencdo especial aos disturbios
hidroeletroliticos);

Antiespasmaddico;

Antiemético;

Protetor gastrico;

Parecer da psicologia.

Evolucao: Paciente respondeu bem ao tratamento proposto, ficando internado por trés

dias até reversao completa dos sintomas. Na alta, paciente encontrava-se consciente,

orientado, verbalizando suas necessidades e sem queixas. ECG sem alteragdes significativas.

QUESTOES

1. P.AR, 5 anos, feminino, ao brincar com o vegetal toxico conhecido

popularmente como oficial-de-sala (Asclepias curassavica), evoluiu com

eritema e congestao conjuntival e lacrimejamento. Deu entrada na UPA 40

minutos depois do incidente. Qual conduta deve ser assumida pelo

profissional de sauide que a atender?

2. Quais exames devem ser solicitados apos acidente grave com plantas téxicas

contendo glicosideo cardioativo como principio ativo?

a)

a)
b)

c)

Hemograma completo; Gasometria Arterial; Eletrolitos; CPK; CK-MB; ECG de 12
derivagoes.

Hemograma completo; Gasometria; EDA; Eletrolitos e ECG,

Hemograma completo, CPK e CKMB.

Hemograma completo; CPK, CKMB e Eletrolitos.
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3. Paciente sexo feminino, 7 anos, procedente de zona rural do interior do Ceara
foi encontrado pelos pais em crise com episodios de vomitos e reducgao do
nivel de consciéncia, demorando 1 hora para chegar ao hospital mais
proximo. Os pais informaram aos médicos que a criang¢a tinha o costume de
ingerir plantas em suas brincadeiras (apesar das adverténcias), e, neste dia,
estava proxima as espirradeira da propriedade. Quais as alteracdes mais
comuns que podem estar presentes nos exames de avaliacdo de rotina?

a) Hipocalemia, CPK elevada e fibrilagdo ventricular
b) Pancitopenia, Hipercalemia e Taquicardia sinusal
c) Hipercalemia, Bradicardia sinusal e CPK elevada

d) Bicitopenia, Torsade de pointes e CPK baixa

4. Qual a sequéncia da conduta terapéutica mais apropriada para o caso acima?
a) Lavagem gastrica -Suporte - Antidoto
b) Antidoto - Carvao ativado - Suporte
c) Carvao ativado - Suporte - Lavagem gastrica

d) Suporte - Carvao ativado - Antidoto

Gabarito
1. Em casos de contato ocular:
e Lavar abundantemente os olhos com soro fisiol6gico ou com agua corrente;
e Fazer uso de colirios antissépticos;
e Prescrever analgésicos;
¢ Encaminhar paciente para avaliacao oftalmolégica.
2.Letra A
3. LetraC
4. LetraD
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23.1.  PONTOS CHAVES

1. A intoxicagdo por plantas cianogénicas ndo é comum, mas quando ocorre pode levar a
complicacdes graves e até mesmo morte.

2. A mandioca é o principal exemplo de vegetal cianogénico incluido na dieta humana.
Algumas de suas espécies, para se tornarem aptas ao consumo, precisam passar por
processos de aquecimento e prensagem.

3. Os glicosideos cianogénicos sdo convertidos através de hidrélise enzimatica por acdo
de B-glicosidases em cianoidrina que, por sua vez, se decompde a acido cianidrico e
cetona (ou aldeido).

4. A hipoxia celular é a principal responsavel pelas manifestagdes clinicas do
envenenamento por cianeto.

5. A hidroxocobalamina é apontada como o antidoto de escolha para o tratamento de
intoxicac¢des graves. Além disso, medidas de suporte para estabiliza¢do da respiracdo e

da circulacdo do paciente sao recomendadas.

23.2. INTRODUGAO

Os glicosideos cianogénicos sao metabdlitos secundarios produzidos por determinadas

plantas e, quimicamente, sdo constituidos por uma porc¢ao agicar (ose) e uma por¢dao nao
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acucar (aglicona). O principio ativo responsavel por sua toxicidade, o acido cianidrico (HCN),
é gerado a partir da hidroélise desse glicosideo (FRANCISCO; PINOTTI, 2000).

Estes compostos sdo encontrados em vdarias plantas e, atualmente, estima-se que
existam mais de 2.000 espécies vegetais cianogénicas (AMORIM; MEDEIROS; RIET-CORREA,
2006). Em geral, a grande maioria das plantas cianogénicas ndo causam danos, seja pelo
baixo teor do glicosideo ou pela pouca palatabilidade que inviabiliza seu consumo. Porém,
algumas desempenham importante papel na dieta humana e armazenam grandes quantidade
de glicosideos cianogénicos; estas oferecem riscos, pois a mastigacdo e a digestdo podem
provocar a hidrélise do composto e a consequente exposicdo do organismo ao acido cianidrico
(GLEADOW, 2014).

A exposicao aguda ou cronica ao HCN pode levar a intoxicagdo de leve a severa e morte
nos casos mais extremos por conta da acdo téxica do acido em inibir a respiracao celular. Nao
é comum a intoxicacdo com plantas cianogénicas, mesmo assim, por gerar complica¢des
graves se faz necessario a prevengdo e o cuidado no que se refere ao uso destes vegetais em

dietas humanas e animais (LEAL et al., 2020).

23.3.  APRESENTAGAO / IDENTIFICAGAO / ESPECIES

Mandioca, macaxeira, aipim, mandioca-mansa, maniva, maniveira, mandioca-brava e
mandioca-amarga sao alguns nomes populares de plantas pertencentes ao género Manihot da
familia Euphorbiaceae. Possuem grande interesse alimenticio devido ao alto teor de amido em
suas raizes tuberosas, entretanto devem ser consumidas com cautela porque em seus tecidos
ha glicosideos cianogénicos como a linamarina e lotaustralina, cujas concentragdes sao
maiores na entrecasca. A hidrolise destes glicosideos é catalisada pela enzima linamarase (13-
glicosidase) gerando o HCN. Este processo chamado de cianogénese ocorre espontaneamente
na planta, principalmente quando ha agressao de seus tecidos por humanos e animais
herbivoros. Altas temperaturas eliminam o HCN, por conta disso o vegetal ndo pode ser
consumido in natura , devendo sempre ser submetido ao calor (LINHARES; SEIXAS; MAIA,
2018).

Outros vegetais de interesse que possuem glicosideos cianogenéticos sao as plantas do
género Passiflora (familia Passifloracea), que inclui os diversos tipos de maracuja. Suas folhas
e frutos imaturos possuem maior concentracdo destes metabdlitos secundarios. O consumo

do cha das folhas como fitoterapico ansiolitico (devido a presenca de flavonoides com esta
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acdo) deve ser realizado com cautela e orientagdo de profissional apto para nao gerar agravos

a saude do usudrio (FERREIRA; SOUZA, 2020).

23.4. MECANISMO DE EFEITO TOXICO

0 Aacido cianidrico inibe a atividade de metaloenzimas, em especial a citocromo-
oxidase mitocondrial por ligacdo reversivel ao Fe3+, essa enzima atua na ultima etapa da
cadeia de transporte de elétrons relacionada a respiracao celular, levando assim aos casos de
intoxicacao por conta da falta de ATP e grande producdo de acido latico/lactato. Além disso, a
hidrélise do Glicosideo Cianogénico libera também componentes carbonilados que podem
aumentar ainda mais a toxicidade do HCN (ver comentario) (AMORIM; MEDEIROS; RIET-
CORREA, 2006; PARKER-COTE et al., 2018).

23.5.  DOSE TOXICA

0 efeito toxico de cianeto em humanos depende do tamanho do corpo, do estado
nutricional, da dose ingerida e do tempo de ingestdo. A dose letal aguda de cianeto para
humanos é de 0,5 a 3,5 mg/kg do peso corpéreo (NASCIMENTO, 2016).

Entre os vegetais que apresentam compostos cianogénicos, a mandioca é o mais
estudado até o momento. E estipulado que as espécies de Manihot apenas podem ser
consumidas apds submissdo ao aquecimento e consequente inativacdo do cianogénico. A
manipueira, liquido extraido da mandioca a partir da prensa necessaria no processo de
fabricacdo da farinha, é rica em glicosideos cianogénicos (AMORIM. 2006; CAMARA, 2015).

Diante da conhecida toxicidade do acido cianidrico foram desenvolvidas pesquisas
para determinar a dose letal (DL) nos casos de exposicdo humana a manipueira. Os trabalhos
concluiram que dentre os casos reportados e analisados, existe uma grande variacdo na DL,
sendo que o minimo encontrado corresponde a pequena quantidade de 1,12 mg/Kg de massa
corpérea e o maximo 24,8 mg/Kg de massa corpérea. (Oliveira, 2013). Ja a Organizacdo
Mundial de Saude estipulou como DL a quantidade de 10 mg/kg de massa corpoérea. (OMS)

Outro vegetal com composto cianogénico e de relevancia na dieta humana é o
maracuja. Segundo Nascimento (2016), a casca do fruto possui amigdalina e prunasina
(glicosideos cianogénicos), que estdo armazenados em vacuolos da célula vegetal, enquanto as
enzimas responsaveis pela sua degradacao em HCN podem ser encontradas na parede celular.
O rompimento do tecido vegetal produz a conversao do glicosideo em HCN e demais produtos

de hidrolise. O farelo do maracuja, apds processamento, apresenta até 748,3/kg de compostos
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cianogénicos, enquanto a casca fresca, possui, aproximadamente, 286 mg/kg (NASCIMENTO

etal.,, 2016).

23.6. TOXICOCINETICA

Os glicosideos cianogénicos sdo convertidos através de hidrélise enzimatica por
acdo de B-glicosidases em cianoidrina que, por sua vez, se decompde a acido cianidrico e
cetona (ou aldeido). Os estimulos para que essa reacdo ocorra sdo corte ou maceracdo do
vegetal, ingestdo do planta e acao de bactérias intestinais. Em estudo experimental com ratos
Wistar, foi identificado que Escherichia coli and Streptococcus faecalis sao alguns dos
microrganismos capazes de realizar a hidrolise e forma¢do de HCN. Cerca de 13% da dose
ingerida de cianeto é absorvida e chega a circulacdo, podendo agir na cadeia transportadora
de elétrons de todas as células do organismo, exercendo sua toxicidade. Os glicosideos
cianogénicos também sdo absorvidos através do jejuno, utilizando o transportador de sédio
SGLT1. Estudos revelam que moléculas formadas por monossacarideo na estrutura sdo mais
facilmente absorvidas intactas que moléculas formadas por dissacarideo. Com relacdo a
limarina, principal cianogénico da mandioca (Manihot sp.), 20% da dose ingerida é eliminada

inalterada na urina (CRESSEY; REEVE. 2019).

23.7.  MANIFESTAGOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas do envenenamento por cianeto sao, em sua maioria, reflexo
da hipoxia intracelular. Ocorre uma anoéxia histotéxica, resultando em asfixia tissular pela
paralisia dos sistemas enzimaticos tissulares (EGEKEZE; OEHME, 1980).

A absor¢do do acido cianidrico é rapida e a instalagdo dos sinais e sintomas aparecem
logo ap6s ou durante a ingestdo da planta. Em alguns casos pode haver irritacdo das mucosas
orais e as manifestagdes neuroldgicas mais precoces incluem ansiedade, cefaleia, tontura. Em
alguns casos, pacientes intoxicados tém dificuldade em focar os olhos e pode haver
apresentacdo de midriase. Com a intensificagdo da hipdxia, pacientes podem apresentar uma
progressiva perda dos niveis de consciéncia, possiveis convulsdes e até mesmo estado
comatoso (READE, 2012).

Na maioria dos casos, a pele pode manter coloracao normal, coloracao vermelho-cereja
ou levemente acinzentada. Ja o sangue apresenta uma coloracdo vermelho-brilhante

(RADOSTITS et al.,, 2000)
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Em intoxicacdes mais agudas, apesar da intensa hipdxia tecidual, a saturacdo do
oxigénio arterial pode apresentar indices normais. Em uma tentativa de driblar os efeitos da
referida hipoxia tecidual, quimiorreceptores estimulam o sistema nervoso periférico e central,
gerando uma mudan¢a de padrdo respiratdério, com eventos de taquipneia e respiragdo
profunda (READE, 2012).

Em relacdo ao sistema cardiovascular, pode haver diversas repercussdes. Pacientes,
inicialmente, apresentam palpitacdao, diaforese, tontura e rubor. Podem, além disso, ter
aumento no débito cardiaco e na pressao arterial, consequéncias da liberacdo de
catecolaminas na circulagdo. Em seguida, apresentam vasodilatacao, hipotensao e diminuicao
do inotropismo, com consequente diminuicdo da oferta de sangue para coracao e cérebro
(HAMEL 2011).

O cianeto deprime a atividade do né sinoatrial, causando um aumento de arritmia e
diminuicdo da for¢a de contragdo da musculatura cardiaca. Com a progressao da intoxicacao,
o status hemodinamico do paciente pode ficar instavel, com arritmias ventriculares,
bradicardia, bloqueio cardiaco, parada cardiaca e morte (READE, 2012).

Relatos de casos mencionam situacdes de intoxicagao fatal como o apresentado por
Akintonwa e Tunwashe (1992), em que duas mulheres de 17 e 18 anos e um menino de oito
anos foram admitidos em um hospital de Lagos, Nigéria, apds ingestao de alimento baseado
em gari (tipo de farinha de mandioca). Os pacientes apresentaram émese e dores abdominais
logo apds a ingestdo do alimento. Evoluiram com faléncia renal e foram a 6bito cerca de um

dia ap6s a admissao hospitalar (AMORIM, 2006).

23.8. EXAMES LABORATORIAIS E COMPLEMENTARES

O cianeto tem acdo rapida e por isso, o diagndstico inicial da intoxicacdo é feito
baseado na avaliacao clinica e da circunstancia do acidente, procurando-se por manifestacdes
clinicas e laboratoriais sugestivas de intoxica¢do. A analise laboratorial ird apenas confirmar o
diagnéstico e auxiliar na classificacdo da gravidade, devendo o tratamento ser iniciado sem a
necessidade de aguardar o resultado desse exame (BRASIL, 2016).

Os estudos laboratoriais de rotina devem incluir a verificacdo dos niveis séricos de
lactato, carboxihemoglobina e gasometria arterial, contagem de células sanguineas, glicose
sérica e eletrolitos. Os achados comuns dos testes laboratoriais sio acidose metabdlica, lactato
sérico maior que 8 mmol/L e reducdo da saturacdo de oxigénio arterial (<10 mm Hg)

(HAMEL, 2011).
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Concentragdes séricas de cianeto maiores que 0,5 mg/L sdo normalmente associadas
com intoxicacdo aguda. Apesar da importancia do exame, o achado em nada auxilia no
diagnoéstico inicial e na escolha da conduta mais adequada, pois o cianeto tem agdo e
letalidade extremamente rapidas e o tempo de pesquisa dos niveis séricos da substancia pode

levar varios dias (PARKER-COTE, 2018).

23.9. TRATAMENTO

A conduta inicial de pacientes com intoxicacao por cianeto demandam rapida avaliacao
e identificacdo da causa mais provavel de exposicdo toxica para que seja aplicada a
descontaminacdo mais apropriada, ndo sendo recomendado aguardar resultados de exames
laboratoriais para iniciar tratamento. Nos casos de suspeita ou intoxicacao confirmada, além
de medidas de suporte clinico, incluindo estabilizacdo da respira¢do, da circulagdo do
paciente, suplementacdo de oxigénio e implementacdo de medidas de manutengdo
cardiovascular, a terapia com antidotos deve ser realizada (ANTONIO, 2015).

A severidade dos sintomas clinicos guiam a intensidade da intervencao médica. Dentre
as terapias reportadas, a maior parte dos pacientes receberam tratamento de suporte com
oxigénio suplementar (79%) e administracdo de fluidos (66%). Um nuimero substancial de
pacientes desenvolveu faléncia respiratdéria, necessitando de intubacao (66%), e hipotensao
refrataria, necessitando de vasopressores (39%) (PARKER-COTE, 2018).

A maioria das mortes resultantes de exposicoes agudas costumam ocorrer em
ambiente pré-hospitalar. Dessa forma, considerando a rapidez téxica, a administracdo de
antidotos nessa fase pode ser benéfica para as vitimas de intoxicacao. Quanto aos pacientes
que apresentam parada cardiorrespiratéria devem ser executados BLS e ACLS de acordo com
os guias mais atuais. Considerando o risco de aspira¢do de cianeto pela equipe de resgate
durante a performance da ressuscitacdo, a ventilagdo boca-a-boca ndo deve ser realizada
(HAMEL, 2011).

No que tange ao tratamento farmacolégico, quatro tipos de antidotos sao descritos na
literatura e agrupados de acordo com seus modos de a¢ao. Sao classificados como:

e Substincias que aumentam o metabolismo do cianeto (tiossulfato de sodio, um
substrato limitante da taxa na via metabdlica endogena para o cianeto);
e Substancias que se ligam ao cianeto (hidroxocobalamina [vitamina B12a] e edetato de

dicobalto);
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e Substancias que produzem metahemoglobina, que reage com o cianeto para formar
cianometaemoglobina nao toxica (nitrito de so6dio, nitrito de amila e 4-
dimetilaminofenol [4-DMAP]);

e Substancias que possivelmente podem reduzir a absorcao de cianeto ingerido (sulfato
ferroso dissolvido em acido citrico aquoso e s6dio aquoso) (READE, 2012).

Dentre os antidotos disponiveis, a hidroxocobalamina é apontada como o antidoto de
escolha em variadas diretrizes clinicas e sinteses de evidéncias. Sua administracdo na
concentracdo de 5 g injetavel em pacientes intoxicados por cianeto auxilia na melhora da
frequéncia cardiaca, estabiliza¢cdo da pressao sistélica e reducdo de acidemia. O faArmaco atua
substituindo seu grupamento hidroxila pelo cianeto livre no plasma, formando a
cianocobalamina, sendo posteriormente excretada na urina. No Brasil, o tratamento
farmacologico é limitado, tendo em vista que os agentes citados nao possuem registro ativo de
comercializacdo no Brasil. Dessa forma, o tratamento empregado é em geral, a manipulacao
dos nitritos e tiossulfato de s6dio (BRASIL, 2016).

O tratamento clinico de suporte ao paciente com intoxicacao por cianeto pode também
incluir controle das convulsées com anticonvulsivantes, monitorizacdo cardiaca para avaliar e
tratar disritmias e problemas de condugdo; e controle da pressdo arterial com reposi¢do de
fluidos e vasopressores. A reposicao volémica deve ser realizada com cautela, a fim de evitar

edema pulmonar ndo cardiogénico (HAMMEL, 2011).

Fluxograma

5 Solicitar
Concentragdo de lactato acima de 50 mg/dL ou 10 mmol/L N N
- g . R N e/ i/ Dosagem sérica de cianeto, dosagem de lactato, ECG e
estdo relacionadas & intoxicagdo por cianeto

gasometria

Casos leves:
Avaliar a condigdo - Nduseas

sintomatica do - Dores de cabega
: M Dosagem de cianeto entre
paciente - Tonturas e ansiedade
0,5e1mg/L
- Confusdo

- Sonoléncia

Paciente suspeito de
intoxicagdo exdgena

- Taquicardia e palpitagdes
Anamnese — Unica ingestdo ou - Ta:wpine\a papiae

. T ingestdo

/ prolongada? Casos moderados:

f‘ - Hipotensdo Dosagem de cianeto entre 1
Entrou em contato Via de contato: Ingest3o - Perda da consciéncia &2 mg/L
com alguma planta? | | oral, inalatério intencional ou - Convulsdes
Qual? ou outro? acidental? - Vomitos

Casos graves:

- Coma profundo
Pupilas fixas, ndo reativas manetﬂ 3 ousa

- Colapso cardiovascular L

- Depressio respiratéria me/!

- Isquemia do miocardio

- Arritmias cardiacas

- Edema pulmanar

Descontaminagio

Medidas de suporte )
- Lavagem gastrica: se < 1h de contato e

auséncia de contraindicagbes
- Carvio ativado: se < 2h de contato e
auséncia de contraindicagbes

- Realizar ABCD Antidoto de segunda linha

- Monitorizagdo periodica dos sinais vitais,
nivel de consciéncia e eletrocardiografica

Antidoto de primeira linha

Tiossulfato de sédio, usado na dose de
12,5 g, ou 50 mL da solugdo

Hidroxocobalamina (vitamina B12) sob a

- Hidratag8o venosa forma injetavel na dose de 5g. Infuso
- Suplementagdo de alto fluxo com venosa por 15 minutos. a25%, por via endovenosa
oxigénia Em casos graves uma dose extra de 5g

deve ser infundida por 15 minutos a 1

hora.

Fonte: SILVA, et al. 2020
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CASO CLINICO

Queixa Principal: “ingestdao de mandioca crua”

Histodria atual: ].B.L., 55 anos, masculino, ingestdo de pedagos das raizes da mandioca
crua. Procedente de Beberibe, ndo apresentando episodios de vomitos a caminho do hospital.
Admitido na emergéncia consciente, desorientado, verbalizando. Refere dor abdominal e mal
estar. Volume urinario normal com coloragdo amarelo citrino (normal).

Exame fisico: Regular estado geral, consciente, sem facies de dor, pupilas com

didmetros normais, sem agita¢do. FC 90 bpm, Oximetria 98%.

IMPRESSAO DIAGNOSTICA
Contato com outras plantas venenosas especificadas (CID-10: X28) - Manihot sp. =>

Acidente leve pelos critérios do Ministério da Satide do Brasil

FISIOPATOLOGIA

Intoxicac¢do por cianeto associada a presenc¢a de compostos cianogénicos em plantas do
género Manihot. Dosagem de lactato e cianeto séricos podem se mostrar elevados, gasometria
mostra reducdo da saturagdo de oxigénio arterial.

ABORDAGEM

Estabilizar o paciente, hidrata-lo de forma generosa, monitorando niveis pressdricos e
sinais vitais. Caso ndo haja melhora no quadro, administrar 5 mg de hidroxicobalamina por
infusao IV durante 15 minutos; caso os sintomas persistam, realizar uma nova administragdo

ap6s 10 minutos. Administrar concomitantemente 50 mL de tiossulfato de s6dio 25% IV.
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24.1.  PONTOS CHAVES

1. Acidentes envolvendo a ingestdo de plantas ricas em cristais de oxalato de calcio tém
se mostrado mais frequentes na atualidade.

2. A principal espécie representativa é comumente conhecida por “comigo-ninguém-
pode” ou “aninga-do-para”.

3. Tais vegetais sdo téxicos devido a presenca de uma combinacdo entre uma substancia
de natureza lipidica e cristais de microagulhas de oxalato de cdlcio, que permitem a
inoculacao de tal substancia.

4. Diferentes vias de contato com as determinadas plantas téxicas vao gerar diferentes
quadros sintomaticos, especialmente os dermatolégicos (em casos de contato) e
gastrointestinais (em casos de ingestao).

5. O tratamento da intoxica¢do vai depender da via de exposicdo ao patégeno, mas em

geral sera sintomatico e suportivo.

24.2. INTRODUGAD

A intoxicagdo pela ingestdo de vegetais ricos em cristais de oxalato de calcio, advindas
principalmente de plantas das familias Araceae e Araliaceae, mostra-se como um
acometimento de baixa expressdo epidemioldgica nos atendimentos toxicologicos (SINITOX,

2017). No entanto, com a atual domesticacao de vegetais e do uso destes com multiplas
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finalidades, tais plantas mostram-se presentes nos mais variados ambientes, tornando-se
necessario o reconhecimento destas.

A intoxicacdo é caracterizada principalmente por sintomas de queimacgdo na regido
oral, irritacdo das membranas mucosas ao contato, edema de boca, labios e lingua, raramente
evoluindo para sintomas mais graves, como edema de glote, que pode ser fatal caso ndo seja
manejada adequadamente.

Plantas domésticas utilizadas para paisagismo que contém cristais insoluveis de
oxalato de calcio, tem como principal espécie representante (de maior representatividade
epidemioldgica) a Dieffenbachia picta Schott ou Dieffenbachia seguine (Jacq.) Schott,
comumente conhecida por “comigo-ninguém-pode” ou “aninga-do-Para”. De acordo com
dados obtidos pelo SINITOX (2017), a faixa etdria com maior prevaléncia de acidentes por
intoxicacdo advindas de plantas encontra-se de um a quatro anos de idade, correspondendo

aproximadamente 30% dos casos relatados.

24.3. MECANISMOS DE EFEITO TOXICO

Sao vegetais toxicos porque tém os cristais de oxalato de calcio como forma de
inoculacao do principio téxico. No caso da comigo-ninguém-pode, segundo Lainetti, et al.
(2015), o ativo intoxicante consiste em uma substancia de natureza lipidica. As rafides,
microagulhas de oxalato de calcio, apds estimulo externo, perfuram a barreira epidérmica e
permitem a passagem da substancia lipidica, desencadeando os sinais e sintomas da
intoxicacao.

Convém destacar que algumas espécies vegetais, como o abacaxi (Ananas comosus) e o
kiwi (Actinidia deliciosa), possuem grande quantidade de rafides em seus frutos (HEIFFIG,
AGUILA E ALFREDO, 2006; KRAUSS, 1948), porém, ndo sao toxicos. Tal fato se deve a auséncia
de agentes intoxicantes, como ocorre no caso da comigo-ninguém-pode e demais espécies

mencionadas na Tabela 1.
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24.4.  PLANTAS TOXICAS POR OXALATO DE CALCIO

Tabela 1: Subdivisdo das plantas toxicas

PLANTAS TOXICAS
Familia Género Especie Nome Popular
Scheffera J.R. Forst | Scheffera acti- cheflera
& (. Forst nophylla (Endl)
Harms
Caladium Vent Caladium bicolor | tinhorio

{Ailton) Vent.

Dieffenbachia Dieftenbachia picta | comigo-ninguém-

Schott Schott ou Dief- -pode ou aninga-
fenbachia seguinte |-do-para

Aracilaceae (Jacq.) Schott
Zantedeschia Zantedeschia ae- copo-de-leite,
Spreng thiopica (L.) Spreng | colla-branca, lirio-
-do-nilo

Monstera Adans Monstera deliciosa | banana-de-macaco

Liebm

Philodendron sp. | costela-de-adao

Philodendron Philodendron he- | jiboia
Schott deraceaum (Jack.)
Schott

Fonte: Adaptada de MATOS, 2012.

24.5.  DOSE TOXICA E TOXICOCINETICA

Em decorréncia do envolvimento de diferentes varidveis, como: composicdo do solo,
espécies e formas de contato com a planta, a definicio de uma dose téxica ou toxicocinética,

continua sendo um grande desafio.

24.6. MANIFESTAGOES CLINICAS

Os sinais e sintomas da intoxicacao podem variar a depender do tipo de contato com
determinado vegetal toxico.

Por ingestao: Individuos que, por meio de chas ou outras dissolucdes, ingeriram
folhas, caules ou flores, podem referir disfagia, asfixia, queimacao e irritacdo da regido bucal,

com edema e dor. Além disso, alguns pacientes relatam, também, sialorreia e afonia.
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Por contato cutaneo: Em pacientes que tiveram contato apenas com exposicdo
cutanea ocorre dermatite

Por contato ocular: Em pacientes que tiverem contato ocular com as rafides da planta,
a intoxicacdo pode se manifestar por irritacdo intensa, com congestdo, edema, fotofobia e

lacrimejamento.

24.7. TRATAMENTO E MONITORAMENTO

Em casos de intoxicacdo por ingestdo de partes das plantas que tem oxalato de calcio e
a substancia oleosa, ndo se deve administrar carvdo ativado, nem fazer lavagem gastrica e
inducao de vomito.
A conduta a ser assumida pode variar de acordo com o tipo de intoxicacdo e com a
sintomatologia apresentada, conforme explicitado a seguir:
Em casos de ingestao:
e Oferecer liquidos frios ou gelados em abundancia;
e Indicar bochechos com solugao de hidréxido de aluminio;
e Fazer uso de antiespasmodicos;
e Fazer uso de corticoides tdpicos (sistémicos, se em casos graves);

e Indicar Endoscopia Digestiva Alta (EDA);

Em exposi¢des cutaneas:

e Lavar com agua corrente sem sabao.

Em exposicoes oculares:
e Descontaminar a regido ocular com agua corrente ou soro fisiologico 0,9%;
e Fazer uso de analgésicos;

e Fazer uso de corticoides.
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Fluxograma

Suspeita Clinica

/Ava”ar\‘
s Histéria Clinica + Sinais e Sintomas sugestivos
-Paciente referiu algum tipo de contato com o vegetal? - De acarda com o contato ao vegetal taxico

‘ Caso por
Prlncipil panto / \
+ Ingestdo
Afastar possiveis -Queimagdo e irratagdo da regido oral
[diagndstioos diferenciais} [ -Edema e dor de boca e orofaringe - Dermatite

= Contato Ocular
-Fotofobia
-Lacrimejamento

-Edema Periorbital

Caso diagndstico
confirmado

-
Estd indicada a realizacdo » Realizar o tratameanto
de endoscopia digestiva alta “-De acordo com o tipo de contato
* Ingestdo f- Contato Ocular « Contato Cutdneo
-Antiespasmadicos -Lavar em agua corrente ou -Lavar em agua corrente
-Corticoides Topicos utilzar soro fisioldgico 0,9% sem uso de sabdo
-Bochechos com solucdo de -Analgésicos para controle
hidréxido de aluminio sintomatico
-Liguidos frios em abundéncia -Corticoide para alivio sintomatico
A
CASO CLINICO

Identificacao: A.P.G., 3a, feminino.

HDA: Deu entrada no IJF, trazida pela mae, apds ingerir algumas folhas de
Dieffenbachia picta Schott (comigo-ninguém-pode), enquanto brincava em sua residéncia. Em
tempo, segue com Glasgow 14 (perdendo 1 ponto na resposta motora), angioedema labial e de
lingua, sialorreia e asfixia.

Conduta médica: Solicitacdo do parecer do Centro de Intoxicacdo e Assisténcia
Toxicologica (CIATox)

Parecer do CIATox: Paciente vitima de intoxicacdo por planta (Dieffenbachia picta

Schott), com sintomas que a enquadram em caso moderado.
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Conduta sugerida:
e Nao administrar carvao ativado;
e Nao fazer lavagem gastrica e nem induzir vomito;
e Oferecer liquidos frios ou gelados em abundancia;
e Bochechos com solugdo de hidréxido de aluminio;
e Antiespasmodicos;
e Corticoides topicos;

e Indicacdo de EDA

Evolucao: Paciente respondeu bem ao tratamento proposto. Em tempo, segue
consciente, orientada, verbalizando suas necessidades e sem queixas. EDA ndo apresentou
alteracoes.

Profilaxia: Orientar a mde a manter plantas venenosas fora do alcance de criancas e a
ensina-las a ndo as colocar na boca, nem as utilizar como brinquedo. Importante também nao
preparar remédios ou chdas caseiros com plantas sem orientacdo de profissional de saude

habilitado, nem alimentos sem conhecimento prévio de toxicidade da espécie.

QUESTOES

1. J.P.C.A,, 2a, feminino, ingeriu folhas de tinhorao (Caladium Vent) ha 30
minutos enquanto brincava de “panelinha” com as plantas do jardim da avaé.
Deu entrada no IJF, trazida pela mae, apresentando sialorreia e asfixia, com
Glasgow 10. Mae refere dois episddios de vomitos de pequeno volume em

casa. Qual a conduta deve ser assumida pela equipe de satide nessa situaciao?

2. Marque as colunas como verdadeiro ou falso:

() Em casos de intoxicacdo confirmada por ingestdo de costela-de-addo, deve-se
induzir o vomito, a fim de tratar o paciente

() Casos graves de intoxicacdo por Comigo-ninguém-pode podem evoluir para
sintomas mais alarmantes, como edema de glote

( ) Em exposicoes cutaneas de Tinhordo apenas lavar em agua corrente seria a conduta
inicial indicada

() A endoscopia digestiva alta é sugerida para todos os casos de intoxicacdo por

vegetais toxicos
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3. Qual exame deve ser solicitado em casos de intoxica¢ao por ingestdao de vegetais
contendo oxalato de calcio?
a) Eletrocardiograma (ECG)
b) Eletroencefalograma (EEG)
c) Endoscopia Digestiva Alta (EDA)
d) Eletrolitos

4. Vocé é o médico responsavel por um programa de conscientizagcdo social sobre
possiveis riscos domésticos advindos de vegetais. Cite as principais medidas
profilaticas que podem ser realizadas a fim de evitar intoxicagdo de vegetais

contendo oxalato de calcio.

RESPOSTAS:

1. A conduta sugerida seria: Hidratacdo profusa;Bochechos com solucdo de hidréxido
de aluminio;Antiespasmddicos;Corticoides sistémicos, se evoluir com piora.Endoscopia
Digestiva Alta (EDA).

2.FVVF

3.LetraC

4. Ndo preparar remédios ou chas caseiros com plantas sem orientacdo de um
profissional, manter plantas venenosas fora do alcance de criangas e a ensina-las a ndo as

colocar na boca, nem as utilizar como brinquedo.
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25.1.  PONTOS CHAVES

. As saponinas, ndo sao apenas plantas que podem causar intoxicacdo, suas
propriedades também sdo utilizadas por industrias alimenticias, medicamentosas e
materiais

. As criangas com idade até quatro anos costumam ser a faixa etaria mais acometida pela
intoxicagao por saponinas.

. A intoxicacdo pode ter manifestacdes clinicas diferentes a depender a forma de
contato, como por ingestdo ou toque

. Apos o diagnoéstico de um paciente com intoxicagao por saponinas, torna-se importante
manter a monitorizacdo desse individuo

Para o tratamento com intoxica¢do por saponinas ndo ha antidotos usados durante a

terapéutica

25.2. INTRODUGAO

Plantas que sao consideradas téxicas produzem substancias secundarias que podem

causar intoxicacdo quando ha inalacdo, ingestdo ou contato com alguma quantidade delas,

podendo trazer sérias consequéncias aos humanos (CAMPOS et al., 2016).

Algumas plantas contém como metabélito secundario as saponinas (ou sapondsides),

as quais sao glicosideos formados por unidades de monossacarideos ligados a um nucleo de
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aglicona, os quais estdo relacionados com o sistema de defesa da planta contra possiveis
ameagas (CASTEJON, 2011).

Desse modo, as saponinas, devido a sua estrutura quimica, possuem indmeras
aplicacOes, estando presentes em alguns alimentos, em drogas vegetais, em produtos
industriais, entre outros. Entretanto, essas substancias, dependendo da concentragdo, tém
propriedades irritantes e de alta toxicidade, sendo responsaveis por lesdes diversas, alergias,
processos hemoliticos e por efeitos téxicos graves (CASTEJON, 2011). Nesse contexto, apesar
de haver o reconhecimento pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) acerca do uso das
plantas saponinicas para diversos fins, é valido destacar a necessidade de haver seguranca ao
manipular certas espécies vegetais que sao responsaveis por quadros de intoxicagdo
(BALTAR, 2013).

E importante salientar que inimeras espécies de plantas téxicas sdo encontradas
comumente em diversos ambientes do cotidiano, como pracas, jardins e escolas, aumentando
o risco de intoxicacgdo, principalmente em grupos mais vulneraveis como as criangas. Estas, na
faixa etaria de até quatro anos, sdo as mais afetadas, tendo sido registrados 532 casos em
2012 pelo SINITOX. Ademais, as intoxicacdes entre adultos sdo menos comuns, e quando
ocorrem sdo causadas pela utilizacdo inadequada de plantas medicinais, abortivas, chas, entre

outras (CAMPOS et al., 2016).

25.3.  APRESENTAGAO / IDENTIFICAGAO / ESPECIES

Identificacao: Saponinas ou saponosideos

Plantas que contém saponinas e suas principais espécies:

FAMILIA ARALIACEAE
e Género: Hedera
e Espécie: Hedera helix L.
e Nome popular: Hera, hera-trepadora, aradeira

e Parte toxica: Folhas, frutos e caule
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FAMILIA AGAVACEAE
e Género: Sansevieria
e Espécie: Sansevieria trifasciata var. laurentii (De Wild.) N.E.Br
e Nome popular: Espada-de-Sao Jorge, lingua-de-sogra

e Partes toxicas: Folhas e frutos

e Espécie: Sansevieria trifasciata var.trifasciata Prain
e Nome popular: Espada-de-Santa Barbara

e Partes toxicas: Folhas e frutos

e Espécie: Sansevieria trifasciata Pain ‘Hahnii’
e Nome popular: Espadinha-rani
e Partes toxicas: Folhas e frutos.

e (HERNANDEZ etal, 2017; NASCIMENTO; GRAZIANO; LOPES, 2003).

FAMILIA SOLANACEAE
e Género: Cestrum
e Espécie: Cestrum nocturnum L.
¢ Nome popular: Dama-da-noite
e Partes toxicas: Folhas.

e (MARINHO et al., 2018).

25.4. MECANISMO DE EFEITO TOXICO

A principal agao toéxica das saponinas esta relacionada com a capacidade de muitas
delas realizarem complexacdo com proteinas, esteroides e fosfolipidios de membranas
celulares, desorganizando-as, ocorrendo alteracao na sua permeabilidade e consequente
ruptura da célula. Essa agdo é relatada principalmente para células sanguineas, tendo assim

acdo hemolitica (SCHENKEL et al., 2017).
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25.5.  DOSE TOXICA

Devido a grande variedade de espécies, ndo é possivel estabelecer com exatiddo uma
dose tbxica, visto que a dose de cada espécie que deve ser ingerida, ou mantida qualquer
contato para causar um quadro toxico varia com o tipo de solo, com a época do ano e com as

partes do vegetal envolvidas no momento da intoxicacdo (HERNANDEZ et al., 2017).

25.6. TOXICOCINETICA

A farmacocinética varia bastante devido a varios fatores, como a espécie do vegetal, a
parte da planta utilizada e as condi¢des do ambiente como solo e época do ano (HERNANDEZ

etal, 2017).

25.7.  MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagdes clinicas na intoxicagdo por plantas saponinicas vdo depender da
espécie que causou a toxicidade e da forma que o paciente obteve aquela intoxicacdo, se
ocorreu por meio da ingestao ou do contato cutaneo com a planta.

Sintomas mais comuns da:

Exposicdo cutanea:

e O paciente pode apresentar edema cutaneo, dermatites alérgicas e de contato,
prurido intenso e sensacao de queimacao;

e Alesdo dermatologica dessa intoxicacdao pode ser composta por placas ou faixas
de papulas urticariformes e por uma lesdo vesicular erosiva com base
eritematosa.

Ingestao:

e Pode-se observar nauseas, vomitos, secura das mucosas, queimacdo da boca e
fezes ressequidas ou pastosas, de odor fétido, com muco e com ou sem estrias
de sangue;

e Em caso de gravidade, o paciente pode evoluir com: agitacdo psicomotora,
distiurbios comportamentais, alucina¢gdes, midriase, letargia, delirios, tremores
musculares, dispneia, taquicardia e convulsdo pela ma oxigenacdo cerebral.

Exposicao Ocular:

e Paciente pode ter secura da mucosa ocular, dor e edema periorbital.

e (BARG, 2004; HERNANDEZ et al., 2017).
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25.8. EXAMES LABORATORIAIS E COMPLEMENTARES

O diagnostico especifico para a identificacdo da espécie vegetal que causou a
intoxicacdo pode ser bastante dificil, onde o médico deve se basear em todas as informacgdes
obtidas durante a entrevista do paciente e de seu acompanhante e durante o exame fisico
(CAMPOS et al., 2016).

O diagnéstico geral da intoxicacdo é principalmente clinico, sendo a anamnese e o
exame fisico suficientes, ndo havendo exame laboratorial especifico para diagnosticar a
intoxicac¢do por essas plantas toxicas. Entretanto, exames complementares podem ser usados
para avaliar a gravidade do efeito téxico e para acompanhar os pacientes intoxicados. Os
exames comumente pedidos sdo: hemograma, eletrélitos, funcao hepatica, glicemia e funcao

renal (HERNANDEZ et al.,, 2017).

25.9. TRATAMENTO

Para o tratamento ndo ha antidotos ou medidas de eliminag¢do, e em todos os
casos preza-se por uma abordagem precoce, de suporte com a garantia das vias aéreas e
oxigenoterapia se for necessario e do equilibrio hemodinamico com a manutengao de sinais
vitais. O uso de corticoides é recomendado em casos mais graves. O tratamento sintomatico
pode ser de acordo com (HERNANDEZ et al.,, 2017):
Ingestao:
e Protetores gastricos
e Exposicdo cutanea
e Lavagem com soro fisiologico 0,9%
Exposicao ocular:
¢ Descontaminacdao quando indicada com soro fisioldgico 0,9%
e Analgesia
e Avaliagdo por oftalmologista
Convulsoes:
e Benzodiazepinicos e fenobarbital.

e (HERNANDEZ etal, 2017).
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25.10. MONITORAMENTO

Em situacdo de suspeita de intoxicacdo, deve-se notificar em concordancia com a
Portaria MS/GM n? 204, de 17 de fevereiro de 2016, na Ficha de Investigacao de Intoxicacao
Exégena (FIIE). Em caso de confirmagdo da suspeita, deve-se preencher no campo 66 da FIIE
de acordo com cada caso, como: “dermatite alérgica de contato devido a plantas, exceto
alimentos - L23”, “dermatite de contato por irritantes devido a plantas, exceto alimentos -

L24.7” e “efeito toéxico de ingestdo de outras (partes de) plantas - T62.2” (HERNANDEZ et al,,

Fluxograma
INTOXICAGAD POR
SAPONINAS
Descontaminagio cutinea
CUTANEA Lavagem com soro fisiologico 0,9%
ATENDIMENTO
CLINICO
r
AVALIACAD VIADE Descontaminacao gastrica
ORAL o
INICIAL EXPOSICAD Protetores gastricos
EXAME FiSICO
- Descontaminagdo guando indicada
o] com soro fisiologico 0,9%
HISTORIA DA OCULAR *| Analgesia g
EXPOSICAD - Avaliacdo por oftalmologista
h
AGENTE
Uso de corticoides &
L 4 » recomendado em cases
mais graves
MANEIO INICIAL:
- Estabilizacdo hemodindmica
- Manuten¢do dos sinais vitais
- Desobstrugdo das vias TRATAMENTO
aéreas
- Owigenoterapia
-l - B i inicos e
CONVULSOES tembenbital
-

Crianga, 3 anos de idade, masculino, é trazida ao servico de emergéncia pela mae, a
qual afirma que o filho estava brincando no quintal, quando tocou e levou até a boca pedacos
de planta a qual continha flores brancas. Apds algum tempo, o menino apresentou nas maos,
papulas urticariformes e bastante pruriginosas e manifestou, também, secura da mucosa oral,

nausea e vomitos.
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1. Diante do quadro clinico apresentado pela crianca, qual o0 melhor método
diagnostico para iniciar a terapéutica desse paciente?
a) Solicitacdo de eletrolitos
b) Solicitacao de anticorpos
c) Avaliacdo de anamnese e exame fisico

d) Avaliacdo de exames de imagem
Resposta: item ¢

2. Em casos mais graves de intoxicacdo por saponinas, quais sinais ou sintomas
0 paciente pode apresentar ?
a) Nausea e vOmitos
b) Edema cutdneo e edema periorbital
c) Agitacao e secura das mucosas

d) Convulsao e midriase
Resposta: item d

3. Diante do quadro clinico exposto pelo paciente, qual melhor terapéutica para
manter o paciente estavel?
R: Diante do quadro do paciente, o principal objetivo é garantir as vias aéreas e manter
a estabilidade do paciente. Deve-se colocar monitorizagdo, manter a oxigena¢do necessaria e
iniciar atendimento pelo ABCDE. Além disso deve-se fazer a reposicao volémica, devido a
perda de liquido e eletrdlitos pelos vomitos e pela secura da mucosa oral. Além disso, deve-se
fazer a lavagem das mados as quais tocaram a planta, usando soro fisiolégico 0,9%. De forma
adicional, pode-se fazer uso de medica¢des analgésicas, anti-eméticas e anti histaminicas para

alivio dos sintomas.
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26.1.  PONTOS CHAVES

1. Sua agdo toxica esta relacionada com o fato das toxalbuminas serem, em sua grande
maioria, proteinas inativadoras de ribossomos;

2. Dentre as plantas téxicas mais comuns contendo toxalbuminas, destacam-se a mamona
(Ricinus communis L.); o pinhdo-manso (Jatropha curcas L.) e pinhdo-roxo (Jatropha
gossypiifolia L.);

3. As manifestacOes graves estdo normalmente relacionadas com a ingestao de sementes
mastigadas (no caso da mamona) e tem apresentacdo comumente de 4 a 36 horas;

4. No Brasil ainda ndo ha regulamentacao efetiva do tratamento de individuos vitimas de
intoxicac¢do por toxalbuminas;

5. O manejo inclui reidratacao, com reposicao de fluidos e eletrélitos, analise de vias
aéreas para garantir desobstrucdo, administracdo de oxigénio, se necessario,
monitoramento de sinais vitais, manutencdo de acesso venoso disponivel e analise

cardiologica por ECG.

26.2. INTRODUGAO

As toxalbuminas sdo moléculas proteicas de carater tdxico, estrutura quimica

complexa e constituidas de albumina (caracteristica comum). Sdo comuns em plantas da
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familia Euphorbiaceae e estdo mais concentradas no latex e sementes de determinadas
espécies. Com relagdo a estrutura quimica, existem aquelas que possuem somente uma cadeia
peptidica e sdo classificadas como tipo 1; e aquelas que possuem uma galactose e um dominio
semelhante a lectina ligados a estrutura de aminoacidos, classificadas como tipo 2. Muitas das
proteinas toxicas de origem vegetal sao glicoproteinas do tipo 2 (PATOCKA, 2019; BARROS,
2020).

A familia Euphorbiaceae abrange cerca de 307 géneros e 6.900 espécies, em sua
maioria, toxicas. Apesar do aumento nos casos de intoxicacdo com plantas desta familia,
poucas sdo as descrigdes na literatura sobre sintomas e tratamento, o que se torna
preocupante visto que o principio téxico destes vegetais é de carater complexo, podendo
facilmente agravar o quadro de um paciente e leva-lo ao 6bito (OLIVEIRA; GIMENEZ; GODOY,
2007).

Oliveira, Gimenez e Godoy (2007), em um estudo na Unidade de Emergéncia do
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto - SP, identificaram 59 casos de intoxicacdo por plantas
contendo toxalbuminas. Todos os casos envolveram criangas na faixa dos trés a quatorze anos
de idade; 78%, do sexo masculino; e 22%, do sexo feminino. Todos os casos foram acidentais,

com historia clinica relatando intoxicacdo ap6s brincadeiras individuais ou grupais.

26.3. APRESENTAGAO / IDENTIFICAGAO / ESPECIES

Dentre as plantas toxicas mais comuns contendo toxalbuminas, destacam-se a mamona
(Ricinus communis L.); o pinhdo-manso (Jatropha curcas L.) e pinhdo-roxo (Jatropha
gossypiifolia L.).

A R. communis é um arbusto de cor esverdeada ou avermelhada, com sementes lisas de
cor escura e manchas brancas. Sua toxicidade esta relacionada principalmente com a ricina,
proteina presente em toda planta, mas em maior concentracdo nas sementes. Esta espécie
estd espalhada em praticamente toda regido Nordeste do Brasil, é considerada uma erva
daninha, se propagando facilmente em terrenos e solos favoraveis (OLIVEIRA; GIMENEZ;
GODOY, 2007; SERRANO, 2018; BASTOS; MENDES; ARAUJO, 2021).

A ]. curcas e ]. gossypiifolia sdo arbustos de folhas amarelo-esverdeadas e roxo-
avermelhadas, respectivamente, que possuem diversos principios toxicos, dentre eles
destaca-se a curcina. Essa toxalbumina possui acdo semelhante a ricina, porém, é muito

menos toxica (GONCALVES; MENDONCA; LAVIOLA, 2009; WU et al,, 2019).

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
TOXALBUMINAS



26.4. MECANISMO DE EFEITO TOXICO

A acdo toxica esta relacionada com o fato das toxalbuminas serem, em sua grande
maioria, proteinas inativadoras de ribossomos (RIPs, do inglés, ribosome-inactivating
proteins). Sua estrutura quimica é baseada em duas cadeias polipeptidicas unidas por uma
ponte dissulfeto, sendo a cadeia A, a porg¢do toxico-enzimadtica, e a cadeia B, é um peptideo
semelhante a lectina. Estas, juntamente com a galactose, realizam a entrada da glicoproteina
no meio intracelular, por meio de sua afinidade com acgucares, promovendo a translocagdo
membranar da toxalbumina. Ap6s adentrar no citoplasma, a cadeia A age retirando uma
adenina de um residuo especifico da adenosina no RNA dos ribossomos, bloqueando
irreversivelmente a acao ribossdmica de sintese proteica. O resultado final é a morte celular

(BARROS, 2020).

26.5. DOSE TOXICA

Para a ricina, a dose letal é de 0,1 ug/kg por administracdo parenteral e 0,2 mg/kg por
administracdo oral. Para a curcina, sdo necessarias doses muito mais altas para atingir os
efeitos toxicos, ja que esta proteina é muito menos nociva. Estudos com modelos animais,
usando outras toxalbuminas de origem natural, mostram que em comparagao com a ricina, a
dose também é muito inferior para gerar uma intoxicacao grave (GONCALVES; MENDONCA;
LAVIOLA, 2009; BARROS, 2020).

26.6. TOXICOCINETICA

A intoxicacao pode ocorrer por meio de ingestdao com manifestacoes sintomaticas apos
6 horas, pode também ocorrer por inalacdo do pé da planta ela pulverizada, em que ha
também a evolucdo de sinais clinicos de intoxicacdo apds 8 horas, outrossim, o contato tépico
com as mais diversas partes da planta podem gerar urticaria. Os eventos iniciais sao
problemas gastrointestinais como nauseas, vomitos, diarreia e dor abdominal, indicando que
o efeito toxico celular comega no trato gastrointestinal. Apds absorg¢ao, sdo provocados efeitos
sistémicos como choque hipovolémico, desidratacdo, faléncia renal e hepatica e, por fim, coma

e 6bito, de 36 a 72 ap6s exposicdo (SERRANO, 2018).

26.7.  MANIFESTAGOES CLINICAS

A manifestacdo clinica da exposicao as toxoalbuminas ira variar de acordo com fatores

como a dose, a variabilidade interpessoal (idade, peso, condicdo fisica) e a via de exposicao,
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possuindo uma ampla variedade de sintomas. Tais sintomas variam desde alergias na pele e
mucosas, até disturbios cardiovasculares, respiratdrios, metabdlicos, gastrintestinais (nausea,
vomito, dor abdominal), neurolégicos e, em alguns casos, 6bito. Ressalta-se que pode existir
um periodo de laténcia de horas a dias, mas com frequente manifestacdo logo apds o contato
com o agente toxico (ZUCOLOTO, 2017; LEVIN et al, 2000; CAMPOS et al, 2016;
ALBUQUERQUE, 2017; SERRANO, 2018).

De fato, a toxicidade das toxalbuminas é dependente da dose ingerida, podendo, por
exemplo, pequenas ingestdes resultar em sinais e sintomas localizados no trato
gastrointestinal, enquanto a ingestdo de grandes concentracdes também resultarda em
sintomas localizados, mas com possivel progressdo para envenenamento sistémico e faléncia
de multiplos 6rgaos. A inalacdo e a injecdo sdo consideradas as vias de exposi¢do mais letais.
Nesse sentido, ressalta-se que a dose letal da ricina, por exemplo, é estimada em 1 mg/kg de
peso corporal, aproximadamente 8 sementes de mamoma (AUDI et al.,, 2018; LEVIN et al.,,
2000; SERRANO, 2018).

Como dito anteriormente, as manifestacdes sintomaticas vao variar de acordo com a
via de intoxicacdo e pode haver sintomatologia semelhante entre as diferentes vias,
entretanto, convém salientar as mais comuns apresentacdes sintomaticas em cada uma em
relacdo ao grau de intoxicacao.

Por via inalatéria:

A inalagdo da planta pulverizada pode gerar uma intoxicagdo comumente relacionada a
danos importantes nos pulmdes, podendo levar a morte por faléncia respiratéria, porém ha
relatos de manifestacdes leves. Normalmente ha apresentacao sintomatica respiratéria em 4 a
6 horas, mas atrasos no inicio dos sintomas graves sdo considerados possiveis até 24 horas
apos a exposicao (ZUCOLOTO, 2017; AUDI et al., 2018).

a) Intoxicagodes leves:

Pacientes com esse quadro apresentam dispneia com aumento da secrecao bronquica,
coriza alérgica, asma bronquica, tosse, artralgia e febre, podendo progredir para maior
dificuldade respiratoria e 6bito (AUDI et al, 2018; ZUCOLOTO, 2017; CETOX-UFC, 2021;
SERRANO, 2018).

b) Intoxicacdes graves:

Ocorrem normalmente apds uma fase de laténcia de 4 a 8 horas, com aumento da
permeabilidade alvéolo-capilar, podendo ocasionar necrose das vias aéreas e inflamacao.

Ocorre edema pulmonar ndo cardiogénico e infiltracio de células do sistema imunolégico.
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Acredita-se que a faléncia respiratéria seja a principal causa de morbidade e mortalidade em
humanos apo6s a inalacdo de toxalbumina (AUDI et al., 2018; ZUCOLOTO, 2017; CETOX-UFC,
2021).

Por via digestiva:

A intoxicacdo enteral, via mais comum de contaminacdo, tem seus sintomas
relacionados principalmente a gastroenterite induzida com quadro sintomatico. Pode
aparecer depois de algumas horas, 4 a 10 horas, ou até mesmo dias ap6s a intoxicacao,
podendo inclusive ocorrer febre (LEVIN et al., 2000; OLIVEIRA; GIMENEZ; GODOY, 2007;
AUDI etal,, 2018).

Os sinais e sintomas manifestados compreendem essencialmente esses dois grupos e
podem ser inespecificos e comuns a outras enfermidades:

a) Intoxicagoes leves a moderadas:

Caracterizando-se, inicialmente, por intensa irritagdo das mucosas, gerando nauseas,
salivacdo excessiva, sensacdo de dor e queimag¢do na mucosa oral, edema, tenesmo, vomitos,
diarreia, azia, dor orofaringea, dor abdominal e perda de apetite. Ha inclusive deplecdo de
fluidos e eletrélitos, podendo progredir para desidratacdo, hipotensao e colapso circulatério
(OLIVEIRA; GIMENEZ; GODQY, 2007; ZUCOLOTO, 2017; BALTAR, 2017; AUDI et al., 2018).

b) Intoxicacgdes graves:

As manifestagdes graves estao normalmente relacionadas com a ingestdao de sementes
mastigadas (no caso da mamona) e tem apresentacdo comumente de 4 a 36 horas (MATOS,
2012).

Nessas intoxicacdes, ha o agravamento de sintomas que se tornam persistentes e o
aparecimento de outros, como hipoglicemia, nduseas, vomitos e diarreia (que pode ser tornar
sanguinolenta), podendo levar a grande deplecdo de volume, hipotensdo arterial e distarbios
hidroeletroliticos (ZUCOLOTO, 2017; OLIVEIRA; GIMENEZ; GODOY, 2007; CETOX-UFC, 2021).

Pode-se desenvolver ainda irritagdo grave da mucosa GI, resultando em hemorragia
gastrointestinal e tais intoxicacdes graves podem também gerar efeitos citotoxicos no figado,
com lesdo hepatica reversivel tardia e anormalidade de enzimas hepaticas. Nos rins pode
haver nefrite alérgica e insuficiéncia renal, e no sistema nervoso central, vertigens e
sonoléncia, podendo levar ao ébito, com sintomas como dispneia, arritmia, parada cardiaca,
convulsoes e coma (MATOS, 2012; ZUCOLOTO, 2017; OLIVEIRA; GIMENEZ; GODOY, 2007;
SERRANO, 2018).
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O O6bito pode ocorrer devido a choque hipovolémico e a mortalidade é de

aproximadamente 2% (CETOX-UFC, 2021).

Por via parenteral:

Observa-se dano ao tecido local, com necrose tecidual no sitio de aplicacao, com relato
imediato de dor local. Dentro de 6 ou menos horas da exposicdo, manifesta-se a resposta
inflamatéria sistémica (CETOX-UFC, 2021; AUDI et al.,, 2018; SERRANO, 2018).

Didaticamente dividiu-se a apresentacdo sintomatica pelo periodo de exposicao,
entretanto ela pode variar e se apresentar de diferentes formas.

a) Sintomas iniciais (inferior a 6 horas):

Ocorréncia de febre, hipotensao, fraqueza generalizada e mialgias.

b) Sintomas em 10 a 12 horas:

Sintomatologia inespecifica e semelhante a sepse, com febre, cefaleia, tontura, nausea,
anorexia, hipotensdo, dor abdominal, com possivel agravamento dos sintomas. Ressalta-se
que os sintomas citados podem aparecer inicialmente, mas também aparecer de forma tardia
(AUDI et al., 2018).

c) Sintomas com a progressao da doenca (24 a 36 horas):

Sistemicamente, a ricina tem efeitos cardiotéxicos e hemoliticos massivos, resultando
também em intensa necrose linfoide local, hemorragia gastrointestinal, necrose hepatica,
nefrite e esplenite difusas. Alteragdes nas transaminases hepadticas, amilase, bilirrubina e
mioglobina também foram relatadas apds a exposicdo. A progressdo da doenca pode incluir
vOmitos, febre, hipotensao, faléncia de multiplos 6rgaos e ébito (CETOX-UFC, 2021; LEVIN et
al., 2000; AUDI et al.,, 2018; SERRANO, 2018).

Por vias dermatolégica e oftalmoldgica:

Uma reacao alérgica urticariforme, mediada por IgE, pode ocorrer ap6s o manuseio da
mamona, intacta ou na exposicao a poeira ou bagaco da mamona, podendo gerar irritacao,
devido ao contato da planta com a pele (urticaria) e o desenvolvimento de conjuntivite

pseudomembranosa (SERRANO, 2018; AUDI et al., 2018).

26.8. EXAMES LABORATORIAIS E COMPLEMENTARES

Nenhum método clinicamente validado esta disponivel para detectar toxalbuminas em

fluidos biologicos no Brasil, logo, o diagndstico é primariamente clinico. Ha exames
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laboratoriais que podem identificar anormalidades associadas a apresenta¢do clinica
(achados do exame fisico, sintomas, maneira de manifestacdo e histéria de exposicdo ao
agente toxico). Estes exames laboratoriais incluem hemograma, glicemia, fun¢do hepatica e
renal, monitoramento de eletrdlitos, ECG e busca por achados sugestivos de intoxicagao, como
leucocitose, transaminases hepdticas e creatinina quinase elevadas, amilase, mioglobintria,
hiperbilirrubinemia, insuficiéncia renal e anemia (LEVIN et al, 2000; AUDI et al, 2018;
BALTAR, 2017; ZUCOLOTO, 2017).

Tais exames podem colaborar para o controle sintomatico e estabilizagdo clinica do
paciente, uma vez que medicamentos podem ser utilizados para reduzir esse quadro e tratar a
sintomatologia da intoxicacdo, como antieméticos, antiespasmoédicos, protetores da mucosa
gastrica e benzodiazepinicos, caso haja convulsdes (ZUCOLOTO, 2017).

Salienta-se que além do ja exposto, convém realizar também boa andlise de sinais
vitais, com temperatura oral, pressdo arterial (PA), frequéncia de pulso, frequéncia
respiratdria e saturacdo de oxigénio por oximetria de pulso, exames fisicos para o coracao,
pulmdes e abdémen, com busca por abdéomen agudo e exames neuroldgicos, com analise das

pupilas (LEVIN et al., 2000).

26.9. TRATAMENTO

E importante informar que no Brasil ainda ndo ha regulamentacio efetiva do
tratamento de individuos vitimas de intoxicacdo por toxalbuminas (BALTAR, 2017; AUDI et
al,, 2018). Além disso, por ndo existir antidoto que possa ser ofertado, o tratamento nos casos
de intoxica¢do, geralmente é sintomatico e de suporte com descontaminagdo, devendo-se
realizar a estabilizacdo clinica. O manejo inclui reidratacdo, com reposicdo de fluidos e
eletrélitos, andlise de vias aéreas para garantir desobstrucao, administracao de oxigénio, se
necessario, monitoramento de sinais vitais, manutencao de acesso venoso disponivel e analise
cardiolégica por ECG (LEVIN et al, 2000; CUPO; CUSTODIO, 2018; CAMPOS et al., 2016;
ZUCOLOTO, 2017; BALTAR, 2017).

Caso a intoxicacdo tenha sido por via cutanea, deve-se deixar o paciente o mais limpo
possivel e retirar joias e roupas que entraram em contato com o agente toxico além de lavar a
superficie exposta com agua ou soro fisioldgico (0,9%), buscando reduzir a presenga do
agente na pele (ZUCOLOTO, 2017; AUDI et al., 2018).

Caso a intoxicacdo tenha sido por via gastrintestinal, faz-se remocdo do agente tdxico

por lavagem gastrica ou por administracdo de carvao ativado (CA) (no case de sementes
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mastigadas), entretanto, ndo estd indicada se o consumo foi de sementes intactas. Ressalta-se
que o restante da planta deve ser removido da boca, que deve ser enxaguada com agua

(SERRANO, 2018; ZUCOLOTO, 2017).

Lavagem gastrica:

A quantidade de toxina removida é altamente variavel e diminui com o tempo,
havendo, inclusive, evidéncias de que a lavagem gastrica pode causar séria morbidade. Deve
ser considerada apenas quando o paciente ingeriu uma dose potencialmente letal, e se 0 uso
de carvao ativado nao foi eficiente, se ndo houver contraindicagdes (como risco de
hemorragias, perfuragdo do trato gastrointestinal ou cirurgia abdominal recente) e se o
procedimento for realizado até 60 minutos da ingestdo, pois ap0s esse periodo é considerado
ineficaz (BUCARETCHI; BARACAT, 2005; ALBUQUERQUE, 2017).

Dose indicada: correspondem a 10 mL/kg de solugao salina a 0,9%, aquecida a 380C,

para evitar hipotermia (BUCARETCHI; BARACAT, 2005).

Carvao ativado:

Para evitar absorgao sistémica adicional, pode-se utiliza-lo. A eficacia do carvao ativado
diminui com o tempo, sendo mais eficaz quando administrado dentro de 1 hora da ingestao,
mas ha uma maior tolerancia de tempo para seu uso, com trabalhos defendendo que pode ser
feito até 4 horas da ingestao (CUPO; CUSTODIO, 2018; BUCARETCHI; BARACAT, 2005).

¢ Em até 5 minutos da intoxicacdo, diminui mais de 70% dos téxicos;
¢ Em 30 minutos da intoxicacao, diminui 50% do agente t6xico;
e Em 60 minutos da intoxica¢do, diminui 36% do agente toxico. (ALBUQUERQUE, 2017)

Dose indicada: 1 g/kg peso (até 50 g) diluido a 10% em &gua ou suco, 100 a 200 mL
(CUPO; CUSTODIO, 2018; BUCARETCHI; BARACAT, 2005; ALBUQUERQUE, 2017).

O carvao ativado deve ser ingerido por via oral, entretanto na impossibilidade do
paciente, outras vias podem ser discutidas e o inicio de vomitos e a inseguranga de vias areas
podem contraindicar seu uso (AUDI et al., 2018; ALBUQUERQUE, 2017).

Caso a intoxicac¢do tenha sido por via respiratoéria, deve-se remover a vitima do local da
exposicao e pode ser necessario suporte respiratdrio, que pode incluir o emprego de oxigénio

suplementar, ventilagdo artificial, intubacdo endotraqueal e pressao expiratdria final positiva
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suplementar, conforme necessario. Pode-se incluir também broncodilatadores (CETOX-UFC,

2021; ZUCOLOTO, 2017; AUDI et al., 2018).

Além disso, pode-se dispor também de op¢des como:

e Vasopressores, como dopamina, pode ser necessario para atenuar hipotensdo, o
colapso circulatério e melhorar a perfusao;

e Corticosteroides e terapias dirigidas a inibicdo das citocinas inflamatérias podem
controlar a inflamacao;

e Antiespasmddicos, antieméticos e eventualmente antidiarreicos podem ser
administrados;

e Solugdes antissépticas, analgésicos, anti-histaminicos podem ser utilizados se houver
lesoes de pele;

e Adrenalina, corticoide e anti-histaminico podem ser utilizados em reacgdes de
hipersensibilidade grave;

e Pode-se ainda realizar alcalinizacdo da urina com antidcidos para promover a
eliminacdo das toxalbuminas. Tais antidcidos podem também ser benéficos para a
irritacdo gastrica (AUDI et al, 2018; SERRANO, 2018; CETOX-UFC, 2021;
ALBUQUERQUE, 2017; LEVIN et al., 2000).

26.10. MONITORAMENTO

Numa situacdo de confirmacdo ou suspeita por intoxicacdo/envenenamento por
toxalbuminas, todos os pacientes sintomaticos devem ser internados no hospital e observados
quanto a progressao, devendo-se realizar acompanhamento por 3 trés semanas, com aten¢ao
especial as enzimas hepaticas (AUDI et al., 2018; LEVIN et al., 2000).

Pacientes que permanecem completamente assintomaticos por 12 horas apds a
exposicdo oral ou inalatéria tém baixa probabilidade de desenvolver toxicidade e podem
receber alta para casa com as precau¢des adequadas. Entretanto, como ha relatos de
manifestacdes de sintomas atrasados, como 24 horas apds a intoxicacdo, os pacientes que
receberam alta devem ser instruidos a retornar imediatamente ao pronto-socorro se os
sintomas se desenvolverem (AUDI et al., 2018).

Apébs manifestagdo sintomatica, o curso clinico em ingestdo e inalagdo geralmente
progride por 4 a 36 horas e o monitoramento sintomatico é necessario. Se a intoxicac¢do tiver

ocorrido por via dérmica, apds descontaminacdo da pele e aconselhamento, os pacientes
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assintomaticos com exposicdo cutanea isolada poderdo receber alta hospitalar, mas de igual
forma deve ser instruidos a retornar caso haja o aparecimento de manifestagcdo sintomatica

(AUDI et al,, 2018)
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CASO CLINICO

Queixa Principal: “Ingestao de sementes de uma planta do quintal de casa”

Histdria atual: A.C.M,, 11 anos, feminino, mastigacdo e ingestdo de duas pequenas
sementes de coloracdo acastanhada e detalhes pretos de uma planta conhecida como
mamona, presente no quintal da casa da paciente. O evento é relatado 13 horas apéds a
chegada da paciente. Procedente de Cascavel, apresentando um episodio de vomito a caminho
do hospital. Admitida na emergéncia consciente, orientada, verbalizando. Refere pouca
salivacdo e febre. Volume urinario normal com coloracao amarelo citrino (normal).

Exame fisico: Regular estado geral, consciente, sem fasceis de dor, pupilas com

didmetros normais, agitada. FC 87 bpm, oximetria 98%.
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IMPRESSAO DIAGNOSTICA

Contato com outras plantas venenosas especificadas (CID-10: X28) - Ricinus communis
L. => Acidente moderado pelos critérios do Ministério da Sauide do Brasil.

FISIOPATOLOGIA

Intoxicacdo sistémica associada as acdes de toxalbuminas presentes na composi¢ao
quimica da planta mamona (Ricinus communis L.). Hemograma que pode mostrar leucocitose
e leves sinais de anemia; fun¢do hepatica revela um leve aumento das transaminases e
hipoalbuminemia; fun¢ao renal, em geral, com aumento da creatinina quinase e proteintria,

podendo evoluir para um insuficiéncia renal aguda.

ABORDAGEM

Estabilizar a paciente, hidrata-la de forma generosa, monitorando niveis pressoricos e
diurese horaria. Caso ndo haja melhora no quadro, deve-se tratar as manifestagcoes
sintomaticas, administrar corticosteroides e terapias dirigidas a inibicdo das citocinas
inflamatérias (para controlar a inflamacdo), além de antiespasmddicos, antieméticos e,

eventualmente, antidiarreicos podem ser administrados, caso necessario.
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27.1.  PONTOS CHAVES

1. Algumas plantas urticantes estdo presentes ndo sé na flora nordestina, mas, também,
nos jardins domiciliares como ornamentacgao.

2. 0 mecanismo de ac¢ao irritante varia de acordo com a espécie, sendo, costumeiramente,
relacionadas as cerdas com substincias toxicas, como histamina e acido férmico, ou
relacionadas a bioquimicos que despertam resposta imediata.

3. Semelhantemente a funcdo fisiolégica exercida no corpo humano, os
neurotransmissores sao, além de importantes para o mecanismo de permeabilidade
celular dessas plantas, atuando como mecanismo de defesa, apresentando, também,
acao no mecanismo de disparo da dor.

4. A abordagem inicial a esses tipos baseia-se em retirar residuos ou pedagos vegetais
que ainda expde a pele ou mucosa ao agente, lavar e enxaguar a parte afetada e, em
casos mais graves ou sintomaticos, buscar assisténcia de saide para que se possa
descrever e identificar a espécie, visando reduzir complicagdes.

5. Os principais métodos de preveng¢do: manter quaisquer plantas de carater téxico longe

do contato de criangas, pois existem indmeros casos de intoxicagdes ap6s o contato e,
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entre os adultos, tomar cuidado ao manipular plantas presentes em sua residéncia sem

o conhecimento prévio do nivel acerca da toxicidade delas

27.2.  INTRODUGAO

Muitas espécies de plantas tém a caracteristica de causar irritacdes na derme com
mecanismos e graus diferentes, sendo, portanto, de suma importancia que haja disponivel
maior informacgao acerca delas e de seus efeitos. Oportunamente, encontra-se na literatura
uma infinidade de trabalhos que visa a uma melhor descricao das espécies vegetais e de seus
componentes de interesse médico, tanto em ambito nacional quanto internacional, gerando
amparo cientifico mais robusto para os profissionais de saide conduzirem e orientarem casos
dessa natureza baseada em evidéncias (BARG, 2004).

No Nordeste brasileiro, ha uma riqueza de espécies vegetais ja consagradas na cultura
popular que apresentam algum potencial nocivo quando em contato direto com a pele. Tal
percep¢do popular é facilmente aferida nos nomes regionais, muitas vezes com caracteristica
anedotica, dado a certas espécies. Comumente, algumas dessas espécies carregam
propriedade irritativa, quando em contato prolongado com a derme, conhecida popularmente
como “urticaria” (MATOS, 2012).

Os mecanismos de acao desses produtos vegetais sao variados. O carater urticante aqui
explorado, ocorre, principalmente, em razdo de que, durante o contato direto, a extremidade
das micro-cerdas das folhas se rompem ao penetrarem na derme e infundir irritantes.
Noutros casos, apenas o contato com partes da planta, como seiva ou poélen, ja é suficiente
para produzir efeitos similares (REIS, 2010).

Dentre as caracteristicas apresentadas nesse capitulo, acerca das manifestacdes na
pele, as fito-dermatotoxinas causam, em alguns casos, inflamacao local, edemas, prurido e

outros efeitos toxicos (BALTAR et al, 2017).

27.3.  MECANISMO DE EFEITO TOXICO

As urtigas possuem pélos distribuidos em suas folhas, compondo-se de substancias
organicas complexas como histamina, acetilcolina, serotonina, acido férmico, dentre outras,
exercendo papel defensivo contra eventuais agressdes, impondo estimulos nociceptivo
imediato e alarmante ao agressor (POLLARD; BRIGGS, 1984).

Contudo, cabe ressaltar que, algumas dessas substancias, como a acetilcolina, tem

como funcdo principal auxiliar na regulacdo da permeabilidade das membranas celulares das
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plantas, que envolve fons, como o K+, Na+ e Ca2+, sugerindo que a acdo defensiva pode ser
referida como uma atividade secundaria (TRETYN; KENDRICK, 1991). O composto de
substancias é liberado no momento do contato, cuja extremidade dos micro tricomas sao
rompidas, penetrando na epiderme, com rapida infusdo nos capilares, causando dor e
estimulo inflamatério (CASTRO; MACHADO, 2006).

Neurotransmissores, como a histamina, proporcionam uma explicagdo parcial ao efeito
algico imediato ao contato. Entretanto, é o efeito sinérgico ocasionados por substancias
complexas, como o acido féormico e outros acidos organicos que melhor explicam o potencial
danoso das cerdas urticantes (HADDAD, 2009).

A fitoquimica da familia Euphorbiaceae revelou a presenca de compostos quimicos
biologicamente ativos tais como flavonoides, saponinas, ésteres, alcaldides, glicosideos
cianogénicos, taninos, lectinas e glicoproteinas. Com isso, as principais substancias que se
relacionam com as caracteristicas desses compostos sdo os flavonodides, acido elagico e
taninos, presentes constitucionalmente em varias espécies. Nao apresentam potencial nocivo
por si s, mas também estdo presentes no infundido urticario das cerdas (EVANS, 1996;

SIMOES et al, 2001).

27.4.  MANIFESTAGOES CLINICAS

As fitodermatoses sdo, na maioria das vezes, causadas pelo contato direto na pele ou
mucosas com o agente. A variedade dos achados clinicos apds o acidente é diversificada em
grau, como efeitos irritativos a depender da quantidade de fitotoxina exposta ou a area
afetada (HEIFFIG; AGUILA; ALFREDO, 2006).

Na pele, as manifestacoes incluem inflamacdo local, hiperemia cutanea, prurido, edema
superficial ndo compressivel, sensacdo de choque ou queimac¢do. De outro modo, algumas
dessas espécies vegetais, quando em contato com olhos podem manifestar lacrimejamento,
conjuntivite quimica, edema palpebral, irritacdo conjuntival ou até cegueira temporaria. Em
mucosa oral, a apresentacdo assemelha-se aos efeitos exercidos na pele, embora
possibilidade, também, de angioedema pelas caracteristicas intrinsecas do tecido. Além, dos
efeitos de intoxica¢do apds ingestao, a depender da espécie vegetal em questdo (BALTAR et

al, 2017).
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27.5. TRATAMENTO

Em acidentes com plantas urticantes, deve-se, primeiramente, avaliar o local afetado,
identificar, mesmo que rudimentarmente, o vegetal téxico e certificar nao se tratar de algo
mais letal (ex: acidentes com produtos quimicos ou espécies animais); em seguida, faz-se
necessdria retirar da pele ou mucosas fragmentos da planta que, porventura, ainda possam
exercer alguma irritacdo, e enxagua-la com 4gua corrente para que os fitocomponentes sejam
retirados/diluidos. Em caso de contato com mucosa ocular, deve-se lavar abundantemente
com solucdo fisioldgica, sem causar fric¢do e atrito com as maos, sendo orientado diretamente
a busca de médico oftalmologista (MATOS, 2012). Faz-se a utilizacdo de demulcentes para
aliviar a secura e a irritagdo, AINEs, anti-histaminicos para aliviar a irritacao e
corticosterdides, como hidrocortisona, para auxiliar na reducdao do processo inflamatorio
(UFRGS, 2021; MANATU HAUORA - MINISTRY OF HEALTH, 2022).

Assim, de acordo com Marono (2011), em se tratando de intoxicacdes dos mais
diferentes tipos, o tratamento possui alguns pontos principais, como amenizar a exposi¢ao do
material téxico ao ser humano intoxicado, administrar antidotos e o tratamento geral e

sintomatico, que influenciam no prognoéstico da pessoa intoxicada.

CASO CLINICO

D.T.C, 27 anos, natural de Fortaleza, universitario, alérgico a picada de abelha,
procurou UPA de Tiangua ap0s apresentar leses em seu membro superior direito, a nivel de
antebrago e punho, associado a sensa¢do de queimacao local, evoluindo com intenso prurido e
vermelhiddo ha 30 minutos. Paciente na cidade de passeio, relata inicio do quadro apods
contato manual com vegetacdo presente em camping serrano onde esta hospedado,
afirmando tratar-se de uma planta de coloragao verde claro, com pélos distribuidos em caule
e folhas. Afirma temor em se tratar de acidente com abelha, embora nao tenha visto no
momento do acidente.

Ao exame fisico geral, apresentava-se em bom estado geral, normocorado, taquipneico,
afebril, taquicardica.

No exame fisico local, foi constatada lesdes de aspecto populares de diversos tamanhos
e formatos, circundadas por vergoes vermelhos e edema discreto, sem lesdes circulares com

ponto vermelho central, tipica de abelhas e vespas.
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IMPRESSAO DIAGNOSTICA

Contato com outras plantas venenosas especificadas - fazenda - CID 10 - X28.7 -

Fleurya aestuans L.

ABORDAGEM

A abordagem deste caso baseia-se na certeza de tratar-se de um acidente com planta
urticante, afastando a possibilidade de se tratar de uma picada de inseto, visto que o paciente
é alérgico, tornando ameacador a vida. Neste caso, solicita-se exames laboratoriais
(hemograma). Ademais, lavagem abundante da pele, com o objetivo de remover quaisquer
fragmentos ainda presentes, seguida da identificacdo da espécie, orientacdo sobre pouca
gravidade do quadro e tratamento sintomatoldgico sdo administrados conjuntamente,

baseados nas solicitacdes e duividas dos pacientes.

TRATAMENTO

O tratamento consistiu na administra¢do de anti-histaminico H1.

DESFECHO FINAL

Apresentou como desfecho final manifestagdes moderadas e evoluiu bem clinicamente,
apresentando alta hospitalar em poucos dias. O monitoramento foi necessario devido ao

historico de alergia, a fim de prevenir que o paciente evoluisse para manifesta¢des graves.

QUESTOES

1. Neste caso, a identificacao certeira da espécie vegetal é fundamental para
conduta?

R: Nao. Apenas fornece mais seguranca quanto ao manejo dos sintomas.

2. Caso o paciente apresentasse sinais de anafilaxia, qual a conduta deveria ser
tomada inicialmente?

R: De imediato, faz-se necessario afastar ameacas em potencial a vida. Posto isso, anti-

histaminicos, corticéides e quaisquer outros artificios cabiveis devem ser propostos, seguidos

de descontaminacdo da pele afetada com agua corrente.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PECONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
PLANTAS URTICANTES



IREFERENCIAS

BALTAR, S.; L;; S;; M,; A.; FRANCO, E.; S.; AMORIM, L. P et al. Aspectos botanicos e clinicos das
intoxicacdes ocasionadas por plantas das Familias Araceae, Euphorbiaceae e Solanaceae no
Estado de Pernambuco. Revista Fitos, v. 11, n. 2, p. 126-139, 2017. Disponivel em:
<https://revistafitos.far.fiocruz.br/index.php/revista-fitos/article /view /508> Acesso em: 27
jan. 2022.

BARG, D.; G. Plantas Toxicas. Trabalho (Curso de de Fitoterapia no IBEHE /FACIS). 2004. 24p.
Sdo Paulo: Escola Superior de Agricultura “Luiz de Queiroz” - ESALQ/USP, 2004. Acesso em:
27 jan. 2022.

CASTRO, M. M.; MACHADOQO, S. R. Células e tecidos secretores. In Anatomia vegetal (Appezzato-
da-Gloéria, B & Carmello-Guerreiro, SM eds). Universidade Federal de Vigosa, 2 ed. 2006
Acesso em: 20 fev. 2022.

EVANS, W. C. Trease and Evans Pharmacognosy. 14. ed. London: WB Saunders, 1996.
Disponivel em: https://www.worldcat.org/pt/title/trease-and-evans-
pharmacognosy/oclc/34974405 Acesso em: 22 de abr 2022.

HADDAD, ]. V. Identificacdo de enfermidades agudas causadas por animais e plantas em
ambientes rurais e litoraneos: auxilio a pratica dermatoldgica. Anais Brasileiros de
Dermatologia, V. 84, n. 4, p. 343-348, 20009. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/abd/a/9XXBP99gmQJFbTG7VVV7yrL/?lang=en>. Acesso em: 25
jan. 2022.

HEIFFIG, S.; AGUILA, S.; ALFREDO, R. Caracterizagao fisico-quimica e sensorial de frutos de
kiwi minimamente processados armazenados sob refrigeracdo. Revista Iberoamericana de
Tecnologia Postcosecha, v. 8, n. 1, p. 26-32, 2006.

MANATU HAUORA - MINISTRY OF HEALTH. Stinging nettles. 2022. Disponivel em:
<https://www.health.govt.nz/your-health/conditions-and-treatments/accidents-and-
injuries/bites-and-stings/stinging-nettles> Acesso em: 12 fev 2023.

MARONOQO, R. Plantas To6xicas. Aquabiotech, 2011. Acesso em: 27 jan. 2022.

MATOS, E.; H.; S.; F. Dossié Técnico - Plantas téxicas mais comuns no Brasil. Centro de Apoio
ao Desenvolvimento Tecnologico - CDT/UnB, 27 de Fevereiro de 2012. Disponivel em:
<http://www.respostatecnica.org.br/dossie-tecnico/downloadsDT/NTcwNg==> . Acesso em:
27 jan. 2022.

POLLARD, A. J.; BRIGGS, D. Genecological studies of Utrica dioica L. IlIl. stinging hairs and
plant-herbivore interactions. The New Phytologist, v. 97, n. 3, p. 507-522, 1984. Disponivel
em: https://www.jstor.org/stable/2432337 Acesso em: 28 jan 2022.

REIS, V. M. S. Dermatoses provocadas por plantas (fitodermatoses). Anais Brasileiros de
Dermatologia, V. 85, n. 4, p.479-489, 2010. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/abd/a/xTcNYH8SRqGRBhDLTQrCXVv/?lang=pt> Acesso em: 28
jan 2022.

TOXICOLOGIA CLINICA: ANIMAIS PEGONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE
PLANTAS URTICANTES


https://revistafitos.far.fiocruz.br/index.php/revista-fitos/article/view/508
https://www.worldcat.org/pt/title/trease-and-evans-pharmacognosy/oclc/34974405
https://www.worldcat.org/pt/title/trease-and-evans-pharmacognosy/oclc/34974405
http://www.respostatecnica.org.br/dossie-tecnico/downloadsDT/NTcwNg%E2%87%92
https://www.jstor.org/stable/2432337

SIMOES, C. M. 0.; SCHENKEL, E. P.; GOSMANN, G.; MELLO, . C. P.; MENTZ, L. A;; PETROVICK,
P.R. (org.) Farmacognosia: da planta ao medicamento. 3. ed. Porto Alegre/ Floriandpolis:
Editora da Universidade UFRGS / Editora da UFSC, 2001.

TRETYN, A; KENDRICK, R. E. Acetylcholine in plants: Presence, metabolism and mechanism of
action. The Botanical Review, v. 57, n. 1, p. 33-73, 1991. Disponivel em:
<http://www.esalq.usp.br/lepse/imgs/conteudo_thumb/Acetylcholine-in-plants--presence--
metabolism-and-mechanism-of-action.pdf> Acesso em: 08 abr 2022.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL. Programa de Poés-Graduagdo em
Epidemiologia. TelessaideRS (TelessaudeRS-UFRGS). Quando esta indicado o uso de colirios
lubrificantes oculares? Porto Alegre: TelessaiildeRS-UFRGS; 23 Mar 2021. Disponivel em:
<https://www.ufrgs.br/telessauders/perguntas/quando-esta-indicado-o-uso-de-colirios-
lubrificantes/>. Acesso em: 08 abr 2022.

TOXICOLOGIA CLiNICA: ANIMAIS PECONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE 360
PLANTAS URTICANTES



http://www.esalq.usp.br/lepse/imgs/conteudo_thumb/Acetylcholine-in-plants--presence--metabolism-and-mechanism-of-action.pdf
http://www.esalq.usp.br/lepse/imgs/conteudo_thumb/Acetylcholine-in-plants--presence--metabolism-and-mechanism-of-action.pdf
https://www.ufrgs.br/telessauders/perguntas/quando-esta-indicado-o-uso-de-colirios-lubrificantes/
https://www.ufrgs.br/telessauders/perguntas/quando-esta-indicado-o-uso-de-colirios-lubrificantes/




IMAGEM 1

CAP: VESPAS E MARIMBONDOS

ESPECIE: Polistes canadensis

FOTOGRAFO: VINICIOS - @0.CAATINGUEIRO
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IMAGEM 2 E 3

CAP: VESPAS E MARIMBONDOS
ESPECIE: Apis mellifera scutellata
FOTOGRAFO: JOSE VINICIOS - @0.CAATINGUEIRO
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IMAGEM 4
CAP: AGUAS VIVAS E CARAVELAS
ESPECIE: Physalia physalis
FOTOGRAFO: CARLOS AUGUSTO
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ATLAS DE IMAGENS




IMAGEM 5

CAP: BOTHROPS

ESPECIE: Bothrops moojeni
FOTOGRAFO: @GUILHERMEJAHGUIA
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IMAGEM 6

CAP: BOTHROPS

ESPECIE: Bothrops moojeni
FOTOGRAFO: @GUILHERMEJAHGUIA
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IMAGEM 7 E 8
CAP: BOTHROPS

ESPECIE: Bothrops erythromelas
FOTOGRAFO:JOSE VINICIUS - @0.CAATINGUEIRO
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IMAGEM 9

CAP: BOTHROPS

ESPECIE: Bothrops erythromelas
FOTOGRAFO:@OSFAUNAS
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IMAGEM 10

CAP: COLUBRIDAE
ESPECIE: Philodryas olfersii
FOTOGRAFO: @OSFAUNAS

TOXICOLOGIA CLiNICA: ANIMAIS PECONHENTOS E PLANTAS TOXICAS DOS BIOMAS DO NORDESTE 369
ATLAS DE IMAGENS




IMAGEM 11

CAP: COLUBRIDAE

ESPECIE: Thamnodynastes sp
FOTOGRAFO:@O0SFAUNAS
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IMAGEM 12 E 13

CAP: CROTALUS

ESPECIE: Crotalus durissus
FOTOGRAFO: @GUILHERMEJAHGUIA
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IMAGEM 14, 15E 16

CAP: ESCORPIONISMO

ESPECIE: Tityus serrulatus

FOTOGRAFO: JOSE VINICIUS - @0.CAATINGUEIRO
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IMAGEM 17,18,19,20

CAP: LAGARTAS URTICANTES
ESPECIE: ---
FOTOGRAFO:@OSFAUNAS
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ATLAS DE IMAGENS



IMAGEM 21E 22

CAP: MICRURU

ESPECIE: Micrurus altirostris
FOTOGRAFO:@0SFAUNAS
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IMAGEM 23

CAP: Phoneutria
ESPECIE: ---
FOTOGRAFO: CARLOS
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IMAGEM 24 e 25
CAP: Phoneutria
ESPECIE: ---
FOTOGRAFO: CARLOS
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