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“Analise das propriedades mecanicas e migracao celular em
modelo experimental de injuria pulmonar aguda induzida pelo
veneno de escorpido Tityus serrulatus”

Resumo

Investigacdes especificas sobre as repercussdes do veneno de Tityus serrulatus na
mecanica respiratoria sdo escassos. Por isso, faz — se necessario conhecer os
efeitos desta possivel lesdo para que, em eventual acometimento, a intervencao
terapéutica seja a mais precoce e eficiente possivel. O objetivo deste estudo foi
analisar as propriedades mecéanicas e migracdo celular no pulmdo, em modelo
experimental de injdria pulmonar aguda induzida pelo veneno de escorpido Tityus
serrulatus (T.s.). Foram estudados 24 camundongos Swiss, analisados 15 (G15), 30
(G30), 60 (G60), e 180 (G180) minutos apds injecao intraperitonial de solucéo salina,
para o grupo controle, e veneno de escorpido Tityus serrulatus (0,6 pg. g), para os
grupos veneno. A dose sub-letal utilizada nos grupos veneno foram determinadas
através da DLsp obtida previamente. Os parametros mecanicos foram coletados
através do Método de Oclusdo ao Final da Inspiragdo. A andlise estatistica foi
realizada através do teste de normalidade de Kolmogorow-Smirnov, teste Kruskak
Wallis ANOVA e o teste de Dunn’s para comparacfes mdltiplas, para analise das
variancias. O nivel de significancia estabelecido foi de 5%. Os valores de elastancia
estatica e dindmica aumentaram significativamente em todos os grupos de veneno
analisados apoés a aplicacdo do veneno (p<0,05). Na analise histolégica a contagem
de células polimorfonucleares apresentou aumento significativo apos 15 minutos
(p<0,05), retornando a valores basais em G30, G60 e G 180 em vias aéreas. As
células linfomononucleares também apresentaram aumento apés 15 minutos (p<
0,05), retornando aos valores de controle em G30, G60 e G180 em vias aéreas.
Assim, conclui-se que o veneno de escorpido Tityus serrulatus, apresenta alteracbes
pulmonares a partir de 15 minutos, mantendo o quadro ainda 180 minutos, apés a
injecdo do veneno, e na histologia ha aumento da celularidade em 15 minutos,
retornando apos a valores basais nos demais tempos.

Palavras-chave - mecanica respiratéria, propriedades mecanicas do pulmao, Tityus
serrulatus, veneno.



“Analisys of lung tissue mechanical properties and cellular migration in
experimental model of acute pulmonary injury induced by Tityus serrulatus

scorpion venom”

Abstract

There are very few reports related to specific inquiries on the repercussions of the
Tityus serrulatus scorpion venom in the respiratory mechanics. It is necessary to
study the effects of this kind of lesion, to make possible, the earlier and most effective
therapeutic intervention. The aim of this study was to analyze the lungs mechanical
properties and cellular migration in an experimental model of acute lung lesion
induced by Tityus serrulatus scorpion venom. It was studied, 24wiss mice, analyzed
15 (G15), 30 (G30), 60 (G60) and 180 (G180) minutes after intraperitoneal injection
of saline (control group) or Tityus serrulatus crude venom 0,6 pg.g ). The sub-
lethal dose used in venom group, was determined by the LDsp previously found. The
mechanical parameters were obtained by End Inspiratory Occlusion Method. The
statistical analysis was carried through the Kolmogorow-Smirnov test for normality,
Kruskal-Wallis ANOVA and Dunn’s test, for variance analyses. The significance level
was established in 5%. The static and dynamic elastance values increased
significantly in all groups after venom inoculation (p<0,05). In histology analysis the
polymorphunuclear cell count presented an significant increase after 15 minutes
(p<0,05), returning to control values for 30, 60 and 180 minutes in airways. The
linfomononuclear cells also presented an increase in 15 minutes, returning to control
values for 30, 60 and 180 minutes in airways. In conclusion, the Tityus serrulatus
scorpion venom presents lung alterations beginning at 15 minutes, still maintaining
until 180 minutes, after inoculation of venom, and histology presented increase in
cells after 15 minutes, returning to control values in other groups.

Keywords - Respiratory mechanics, properties of lung tissue, Tityus serrulatus,
venom.
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1. Introducao



O escorpionismo, em algumas regides do globo, como o norte africano e o
México, constituiu problema médico-sanitario tdo importante quanto o ofidismo, ou
mesmo mais importante. Com o uso de inseticidas no combate aos escorpides, 0
namero de acidentes diminuiu, mas ndo desapareceu (CUPO, HERING; AZEVEDO-

MARQUES, 1999).

S&o notificados anualmente cerca de 8000 acidentes, com uma letalidade
variando em torno de 0,51%. Os acidentes por escorpides sao mais frequentes no
periodo de setembro a dezembro. Ocorre uma discreta predominancia no sexo
masculino e a faixa taria de 25 a 49 anos é a mais acometida. A maioria das picadas
atinge os membros, havendo predominancia do membro superior, nas maos e dedos

(SECRETARIA DE SAUDE DE MINAS GERAIS, 2003).

Os escorpibes séo classificados como animais peconhentos, pois
desenvolveram habilidade de produzir substancias quimicas poderosas e
dispositivos de inoculagcéo, sendo capazes de gerar diferentes tipos de reacéo
organica no animal no qual as injetaram, geralmente acompanhadas de muita dor
(SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE JUIZ DE FORA- MG, 2003).0s
escorpides sdo pouco agressivos e tém habitos noturnos. Encontram-se em pilhas
de madeiras, cercas, sob pedras, cupinzeiros, muros cobertos de plantas, a exemplo
das trepadeiras, onde podem ficar escondidos por 2 até 3 meses. A importancia do
conhecimento dos habitos de vida desse animal, nos permite criar medidas de
controle e consequentemente nos prevenirmos de acidentes escorpionicos

(SANTOS, 1999).



No Brasil, trés espécies de escorpides do género Tityus tém sido
responsabilizados por acidentes humanos graves, inclusive casos fatais:
T.Serrulatus (escorpido amarelo) — o mais perigoso da América do Sul -, T.bahiensis
(escorpido marrom) e T.stigmurus. O T.serrulatus, que serd nossa base de estudos,
€ encontrado na Regido Sudeste, Parana, sul de Goias e Bahia (CUPO; AZEVEDO

— MARQUES; HERING,1999).

Nos paises tropicais e subtropicais, o envenenamento humano por escorpiées
é frequente e acidentes fatais sdo comumente relatados, especialmente em criancas
(FREIRE-MAIA; CAMPOS; AMARAL, 1994). No Brasil, o escorpido Tityus serrulatus
€ a mais importante espécie, que causa maiores acidentes, e induz as mais severas
formas de envenenamento. As manifestacfes clinicas de envenenamento severo
incluem nauseas, vomitos, dor, diarréia, arritmias cardiacas e hipertensdo arterial
seguida de hipotenséo e choque. Nos casos mais severos, o edema pulmonar é um
achado frequente e pode ser a causa da morte (AMARAL; REZENDE; FREIRE-

MAIA | 1993).

Existem grandes variacdes do veneno das diferentes espécies de escorpides.
Pode-se observar uma sintomatologia muito parecida nas vitimas que tém sido
picadas. O efeito toxico do veneno dos escorpides decorre de alguns fatores como:
a espécie do escorpido; a capacidade e o estado fisiolégico das glandulas de
veneno; a dose inoculada; o peso, a idade e o estado de saude da vitima, sua

sensibilidade especifica e o local da picada (SANTOS, 1999).



Segundo o Instituto Santa Ursula de Ribeirdo Preto (2003), a quantidade de
veneno injetado por um escorpido em uma pessoa pode variar. Isto acontece pois o
animal pode ter utilizado o seu ferrdo pouco tempo antes do acidente e o estoque de
veneno ainda néo foi reposto. Pode acontecer mesmo de, apesar da ferroada, nado
ser injetado veneno algum. Este fendbmeno € conhecido como “ferroada seca”. A
atuacdo do veneno vai depender da espécie do escorpido envolvido no acidente, a
guantidade injetada e a condicdo fisica do paciente. A morte por envenenamento
escorpidnico ocorre como resultado de faléncia cardio-respiratéria algumas horas
apo6s os acidentes. Este periodo é varidvel podendo ocorrer entre 1 a 6 horas em

meédia. Mortes tardias também podem ocorrer.

O tratamento consiste no alivio da dor com analgésico sistémico, como
dipirona, na dosagem de 10mg/kg e, se necessario, infiltracdo local de 2 a 4 ml de
anestésico do tipo lidocaina a 2% sem vasoconstritor. Repetir este procedimento
mais duas vezes se necessario, com intervalo de uma hora. Caso a dor persista,
estd indicada a soroterapia especifica com soro antiescorpidnico nas doses de 2 a 3
ampolas para os casos moderados e 4 a 6 ampolas para 0s casos graves. A
soroterapia esta indicada em criangcas menores de sete anos e adultos com dor

persistente (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2001).

A literatura relata que as toxinas dos diferentes tipos de escorpibes podem
induzir a varias alteracbes fisiologicas, como distirbio do ritmo cardiaco,
insuficiéncia cardiaca, choque, hipersecrecdo pancredtica, aborto, arritmias
respiratorias e edema pulmonar. As diferencas clinicas observadas sdo devidas a

variacdes especificas das espécies (MAGALHAES et al., 1998). O edema pulmonar



€ uma manifestacdo séria e frequentemente fatal na intoxicacdo por veneno de
escorpido Tityus serrulatus e em outras espécies encontradas na América Central,
Asia e Africa. O mecanismo de inducdo de edema pulmonar pelo veneno de
escorpido tem sido motivo de controvérsia. Estudos clinicos e experimentais
sugerem o envolvimento de fatores cardiogénicos e nao-cardiogénicos na patogenia

deste evento (FREIRE-MAIA; MATOS, 2003).

E descrito na literatura o impacto na funcéo respiratoria em decorréncia de
alteracfes da mecanica respiratoria causadas por inflamacdo aguda ou crénica.
Sabe-se que, dentre outras disfuncbes, o aumento da permeabilidade vascular
pulmonar origina edema pulmonar, e que este é causa de alteracbes da

complacéncia pulmonar, bem como da elastancia pulmonar (PETAK et al., 2002).

Segundo Andrade et al. (2004), a injecao da toxina de Tityus serrulatus em
ratos, sob suporte de ventilagdo mecanica, induz uma diminuicdo da complacéncia
pulmonar devido ao edema pulmonar. Quando considerados a mecanica respiratoria
como objeto de estudo, raros sdo os trabalhos publicados, principalmente apos a

inducéo de lesé&o pulmonar por veneno de escorpiao Tityus serrulatus.

Segundo ZIN e GOMES (1999), a interpretacdo de variaveis ventilatérias
mensuraveis tais como volume, fluxo e pressdo sob condi¢des, tanto fisioldgicas
como patolégicas, permite avaliar o comportamento mecanico do sistema
respiratorio e de seus componentes isoladamente, sendo de extrema importancia

para o conhecimento da fisiologia respiratéria.



A ventilacdo pulmonar envolve a movimentacdo do sistema respiratorio, que
requer a realizacdo de um trabalho mecanico para vencer forcas de oposi¢cdo. Estas
incluem os componentes elasticos e viscoelasticos do tecido pulmonar e da parede
toracica, forcas resistivas resultantes do fluxo de ar nas vias aéreas e movimentacao
dos tecidos da parede toracica, for¢cas plastoelasticas responsaveis pela histerese,
forcas inerciais (dependentes da massa dos tecidos e dos gases), forcas
gravitacionais (normalmente incluidas nas medidas de forcas elasticas) e forcas de

distorcéo da parede toracica (ZIN; ROCCO, 1999).

Segundo Alves Neto (2002), a andlise das propriedades mecanicas do
sistema respiratorio deve ser efetuada rotineiramente em pacientes entubados,
ventilados artificialmente ou ndo. Para isso, métodos de medida da mecéanica
respiratéria tém sido desenvolvidos na tentativa de se compreender a mecéanica
ventilatéria, como o método da expiracdo relaxada e o da oclusdo ao final da

inspiracdo proposto por Bates em 1988, sendo este ultimo, o mais utilizado.

O comportamento das propriedades mecéanicas do sistema respiratorio
gerado pela acdo do veneno da espécie de escorpido considerada responsavel
pelos mais graves acidentes com humanos no Brasil, o Tityus serrulatus ,
apresentam-se pouco esclarecidos. Por isso, faz — se necessario conhecer os efeitos
do veneno de Tityus serrulatus sobre a mecéanica e inflamacé&o pulmonar para que os
casos possam ser melhores assistidos e a intervencdo terapéutica seja a mais

precoce e eficiente possivel.



1.1 Objetivos

Analisar as propriedades mecanicas em modelo experimental de lesdo

pulmonar aguda induzida pelo veneno de escorpido Tityus serrulatus (T.s.).

1.1.1 Objetivos Especificos

Observar o comportamento das propriedades mecéanicas elasticas do sistema
respiratério em resposta a injuria pulmonar aguda induzida pelo veneno de

escorpido Tityus serrulatus (T.s.);

Analisar a histologia dos tecidos pulmonares em modelo experimental de
injaria pumonar aguda induzida pelo veneno de escorpido Tityus serrulatus

(T.s.);

Correlacionar os dados obtidos sobre a mecéanica do sistema respiratério com

a histologia.



2. Escorpionismo
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Os animais capazes de produzir substancias téxicas sdo denominados
venenosos. Entre eles, aqueles que possuem aparelhos inoculadores especiais
levam o termo peconhento. As peconhas sédo produtos de atividade de glandulas
Cujos canais excretores abrem-se para o0 exterior ou para a cavidade bucal

(FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2001).

Os acidentes por animais peconhentos constituem problemas de saude
publica nos paises em desenvolvimento, dada a incidéncia a gravidade e as
sequelas que causam (BARRAVIERA, 1993). Dentre os acidentes por animais
peconhentos, 0s escorpionicos, sdo considerados importantes em virtude da grande
frequéncia com que ocorrem e da sua potencial gravidade, principalmente em
criancas picadas pelo Tityus serrulatus (GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA,

2005).

Os escorpides ndo sdo agressivos para 0 homem e somente picam quando
tocados ou se sentem ameagados. Sao praticamente cegos e sentem suas presas
através de vibracfes do solo e apenas curtas distancias. Em sua defesa ou para se
alimentarem, agarram a vitima com suas ping¢as, suspendem-na por sobre a cabeca,
e num movimento de tras para frente, cravam a cauda em seus corpos. E no ultimo
segmento da cauda, o télson, que se localizam as glandulas que secretam veneno

(CUPO; AZEVEDO-MARQUES, HERING, 1999).

Conforme a Secretaria de Saude de Minas Gerais (2003), os acidentes
escorpibnicos sdo menos notificados que os ofidicos. A gravidade do acidente

escorpionico depende de fatores, como a espécie e tamanho do escorpido, a
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guantidade de veneno inoculado, a massa corporal do acidentado e a sensibilidade
do paciente ao veneno. Influem na evolugcdo o diagndstico precoce, o tempo
decorrido entre a picada e a administracdo do soro e a manutencao das fungdes

vitais (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE ,2001).

O descobrimento evolutivo da constituicdo dos venenos escorpionideos
aumentou o interesse dos cientistas, levando bioquimicos, imunologistas,
farmacologistas e fisiologistas ao conhecimento em nivel molecular dos venenos,
incluindo seu mecanismo de acdo. Ainda s&o considerados fontes de neurotoxinas
para o estudo do sistema nervoso de vertebrados e invertebrados, sendo utilizados
como “ferramenta” na elucidacdo do mecanismo de acdo de receptores e seus

receptivos canais ibnicos.

Com isso, estes e outros venenos de animais peconhentos tém potencial
para uso experimental no entendimento das doencas mediadas por fenédmenos
neuroexcitaveis como a epilepsia, a isquemia cerebral andxica, a doenca de

Alzheimer, entre outras (SANTOS, 1999).

A toxina escorpidnica € uma mistura complexa de proteinas de baixo peso
molecular, associada a pequenas quantidades de aminoacidos e sais, sem atividade
hemolitica, proteolitica e fosfolipasica e ndo consumindo fibrinogénio (CUPO;

AZEVEDO-MARQUES,HERING, 2003).

A toxicidade e acbes farmacoldgicas das peconhas escorpidnicas sao

inteiramente devidas a neurotoxinas. Sao elas proteinas basicas de pequeno peso
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molecular, desprovidas de atividade enzimatica. Constituem-se de uma Unica cadeia
polipeptidica interligada, em sua maioria, por quatro pontes dissulfidicas. Geralmente
existem em numero superior a trés em uma dada peconha, diferenciando-se pelo
peso molecular, pela composicdo em aminoacidos, pela toxicidade e, pelo menos
em alguns casos, pela seletividade de acdo em vertebrados, insetos e crustaceos

(CUPO; AZEVEDO-MARQUES;HERING, 1999).

Os efeitos descritos para 0s venenos e toxinas escorpidnicas podem ser
explicados pela abertura dos canais de sodio, produzindo despolarizacdo das
terminacbes nervosas pos-ganglionares dos sistemas simpatico, parassimpatico,
com liberacdo de mediadores quimicos como a acetilcolina, catecolaminas e outros.
O aumento destes mediadores na circulacdo parecem ser responsaveis pela maioria
dos sinais e sintomas sistémicos observados nos animais injetados com veneno

escorpionico (FREIRE-MAIA; PINTO; FRANCO, 1974).

2.1 Aspectos Epidemioldgicos

2.1.1 Agentes Causais

Os escorpides pertencem a classe Arachnida, ordem Scorpionidae. Existem
aproximadamente 650 espécies distribuidas pelo mundo, agrupadas em sete
familias, das quais a mais importante € a familia Buthidae, uma vez que todos os

escorpides perigosos para o homem estao nela reunidos (MAIA, 2005).

No Brasil ocorrem cinco géneros de Buthidae: Isometrus, Ananteris,

Microtityus, Rhopalurus e Tityus, sendo que a este Ultimo pertencem as espécies
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responsaveis pela grande maioria dos acidentes humanos graves, inclusive casos

fatais: T. serrulatus — 0 mais perigoso escorpido da América do Sul -, T. bahiensis e

T. stigmurus (CRUZ, 1999). Neste trabalho utilizamos o veneno de Tityus serrulatus.

As principais espécies do género Tityus responsaveis por acidentes estao

relacionadas na tabela abaixo:

NOME NOMES DISTRIBUICAO
CIENTIFICO POPULARES GEOGRAFICA
T. bahiensis Escorpi&o MG, SP, PR, SC, RS, GO,
marrom MS
T. cambridgei Escorpi&o preto AP, PA
T. costatus Escorpi&o GO, DF
T. fasciolatus Escorpi&o GO, DF
T. metuendus Escorpido AC, AM, PA, RO
T. serrulatus Escorpi&o BA, MG, ES, RJ, SP, DF,
amarelo GO, PR
T. silvestris Escorpi&o AC, AM, AP, PA
T. stigmurus Escorpido BA, SE, AL, PE, PB, RN,

CE, PI

Tabela 1 — Distribuicdo geografica das principais espécies do género Tityus no Brasil

Fonte: Animais Peconhentos. Secretaria de Salde de Minas Gerais, 2003

A espécie Tityus serrulatus é encontrado na Bahia, Minas Gerais, Sédo Paulo,

Espirito Santo, Parana, Rio de Janeiro, Goids. Tem sido constatado aumento dos

acidentes por Tityus Serrulatus onde antes predominavam outras espécies: Bahia,

Distrito Federal, periferia e interior da cidade de Sao Paulo, Minas Gerais e norte do

Parana. Do ponto de vista epidemioldgico, esse fato € motivo de preocupacao, uma

vez que os acidentes provocados por essa espécie sdo mais graves. Em parte, essa
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dispersdo tem sido atribuida ao fato do T.serrulatus ser partenogénico (CUPO;

AZEVEDO-MARQUES, HERING, 1999).

Segundo a Secretaria Municipal de Saude de Juiz de Fora (2003), 0 escorpido
Tityus serrulatus (escorpido amarelo), cujos acidentes, sdo mais graves que O0S
produzidos por outras espécies de Tityus no Brasil, apresenta tronco marrom-escuro,
pedipalpos e patas amarelados; a cauda, que também é amarelada, apresenta uma
serrilha dorsal nos dois Ultimos segmentos e uma mancha escura ao lado ventral da

vesicula. Essa espécie tem comprimento de 6 a 7 cm.

Figura 1 — Escorpido amarelo (Tityus serrulatus)
Fonte: www.Saude.gov.br

O veneno do escorpido Tityus serrulatus é uma mistura de peptidios toxicos e
nao toxicos além de serotonina, nucleotideos, aminoacidos, enzimas (hialuronidase)

e lipides (POSSANI et al., 1984).

A atividade hialuronidasica do veneno de Tityus serrulatus favorece a quebra
do acido hialurénico da matriz celular e facilita a difusdo da toxina pelos tecidos, pois
catalisa a hidrolise de glicosaminoglicanos dos tecidos conectivos (POSSANI et al.,

1977; PESSINI et al., 2001).
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O veneno que é produzido por glandulas localizadas no télson, tem acédo
neurotdxica, afetando as transmissdes nervosas e causando paralisias. O principal
sintoma apos uma picada € dor intensa e imediata no local, podendo ocorrer, em
casos mais graves, arritmias cardiacas, edema agudo de pulmdo e diminuicdo da
temperatura corporal. Outras manifestacdes comuns no acidente escorpiénico séo
sudorese profusa, parestesia, tremores, nauseas, vomitos, sialorréia, dor abdominal,
taquipnéia e dispnéia, além de elevacdo dos parametros bioquimicos renais como

uréia e creatinina (NUNAN et al., 2003).

As neurotoxinas presentes no veneno de Tityus serrulatus também podem
alterar especificamente a funcdo de canais de sodio, potassio, cloreto e célcio. O
consequente desarranjo destes canais leva a liberacdo macica de
neurotransmissores no sistema nervoso central ou autondomico (SANDOVAL;

LEBRUN, 2003; PESSINI et al., 2003).

Estudos bioquimicos experimentais demonstraram que a inoculacdo do
veneno bruto ou de algumas fracdes purificadas ocasiona dor local e efeitos
complexos nos canais de sodio, produzindo despolarizacdo das terminacdes
nervosas pos-ganglionares, com liberacdo de catecolaminas e acetilcolina. Estes
mediadores determinam o aparecimento de manifestacbes decorrentes da
predominancia dos efeitos simpaticos e parassimpaticos (FUNDACAO NACIONAL

DE SAUDE, 2001).
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2.1.2 Distribuicao, Morbidade, Mortalidade e Letalidade

Os escorpides ocorrem em quase todos 0s ecossitemas terrestres, como
desertos, savanas, cerrados, florestas temperadas e tropicais, e zona intertidal.
Algumas espécies adaptaram-se a grandes altitudes, acima da linha de neve
perene, em cordilheiras como os Alpes, Atlas, Himalaia e nos Andes. A temperatura
da hemolinfa nestas espécies pode ser diminuida abaixo do ponto de congelamento
sem que ocorra sua cristalizacdo e consequente dano aos tecidos do corpo (CRUZ,

1999).

Os acidentes verificados em pesquisa de dados epidemiologicos de 2003-
2004 do Instituto Butantan, no Hospital Vital Brasil, somam 7.544, assim distribuidos:
5.880 (78%) na Regido Sudeste; 1.171 (15,5%) na Regido Nordeste; 246 (3,2%) na

Regido Centro-Oeste; 209 (2,8%) na Regido Sul; e 38 (0,5%) na Regido Norte.

A distribuicdo dos acidentes segundo a faixa etéaria foi a seguinte: 12% até os
guatro anos; 26% dos cinco aos 14 anos; 19% dos 15 aos 24 anos; 30% dos 25 aos
49 anos; e 11% acima dos 50 anos, sendo ambos 0s sexos atingidos quase na
mesma proporcdo. Os membros superiores e inferiores foram acometidos em 70%
dos casos e a cabeca e o tronco em 6%. Foi verificado um total de 72 o&bitos,
correspondentes a um percentual de 0,95 como média nacional, sendo 37,5% dos
Obitos ocorridos nas primeiras 3 horas ap0s o acidente; 22,2% entre a terceira e a

sexta hora; e 39,1% apds a sexta hora.
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Em Ribeirdo Preto, na Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas da
FMRP-USP, a distribuicdo da gravidade dos acidentes, nas diferentes faixas de
idade, tem se mantido constante no decorrer dos anos. Considerando-se o conjunto
de todos os pacientes, observa-se que cerca de 97-99% dos casos podem ser
considerados leves. Porém, se analisarmos apenas 0 grupo etario até os sete anos
de idade, essa porcentagem cai para 80%, ou seja, de cada 10 criancas vitimas de
escorpionismo, duas apresentam quadro moderado ou grave. Também, nesse grupo
etario, ocorreram cinco dos sete Obitos nesse hospital (CUPO; AZEVEDO-

MARQUES; HERING,2003).

2.1.3 Manifestacdes Locais

Segundo a Fundacdo Nacional de Saude (2001), com base nas

manifestacdes clinicas, os acidentes podem ser inicialmente classificados como:

Leves - somente presente a sintomatologia local, sendo a dor referida
em praticamente 100% dos casos. Podem ocorrer vomitos ocasionais,
taquicardia e agitacao discretas, decorrentes da ansiedade e do préprio
fendbmeno doloroso.

Moderados - além dos sintomas locais, também estdo presentes
algumas manifestagdes sistémicas, isoladas, ndo muito intensas, como
sudorese, nauseas, vOmitos, hipertensdo arterial, taquicardia,
taquipnéia e agitacao.

Graves - as manifestacdes sistémicas tornam-se bastante evidentes e

intensas. Vémitos profusos e freqlentes, sudorese generalizada e
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abundante, sensacdo de frio, pele arrepiada, palidez, agitacao
psicomotora acentuada, podendo estar alterada com sonoléncia,
hipotermia, taqui ou bradicardia, exra-sistolias, hipertensao arterial,
taqui e hiperpnéia, tremores e espasmos musculares. Pode haver
evolugcdo para choque cardiocirculatorio e edema agudo de pulméo,

sendo as causas mais freqlientes de 6bito no escorpionismo.

A dor é um sintoma presente em todos 0s casos, variando de intensidade nao
s6 com a quantidade de veneno inoculada como com a sensibilidade individual. A
dor pode ser discreta, quase imperceptivel nos casos leves, restrita apenas ao ponto
de inoculagdo do veneno. Nos casos mais graves, a dor pode ser insuportavel,
manifestando-se em forma de queimacdao, ferroada ou agulhada, irradiando-se para
todo o membro atingido, até sua raiz, exacerbando-se a palpacdo. A dor pode

persistir por varias horas e ser acompanhada por hiperestesia ou parestesia, local

ou irradiada, que podem perdurar por alguns dias (CUPO, 1999).

O local da picada € as vezes detectado com dificuldade, podendo ser
observados edema discreto e hiperemia, acompanhados ou ndo de sudorese e
piloerecdo local ou em todo o membro atingido. Em alguns casos mais sérios de
envenenamento, 0s sintomas locais, mesmo a dor, podem ser discretos,
mascarados pelas graves manifestacbes sistémicas, sua real intensidade

aparecendo apos a melhora clinica (MAIA, 2003).
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2.1.4 Manifestacfes Sistémicas

Cupo, Azevedo-Marques e Hering definiram que as manifestacdes sistémicas
caracterizam os acidentes como moderados ou graves. Os pacientes, principalmente
as criancas, podem se apresentar com intensa agitacao psicomotora, inquietos, com
tremores, por vezes generalizados e tdo intensos, que dificultam o exame fisico, com
sudorese abundante, queixando-se de frio e com a pele “arrepiada”’. Podem ocorrer
cefaléia, lacrimejamento, alteragBes visuais, eritema e, nos pacientes do sexo
masculino, priapismo. Outras ve zes o paciente apresenta-se sonolento, torporoso ou

ja em coma.

Nas manifestacdes gastrointestinais  podem ser observados sialorréia,
nauseas, vomitos e fezes diarréicas, as vezes profusos, que podem levar a um
guadro de desidratacédo. A dor abdominal, em cdlica, associada ou nao a distensao e
defesa de parede, pode simular quadro de abdome agudo. As nauseas e
principalmente os vomitos, quando abundantes, estdo intimamente relacionados com

a gravidade do envenenamento (CUPO; AZEVEDO-MARQUES; HERING,1999).

J& nas manifestacdes respiratorias, a rinorréia, tosse, espirros, presenca de
estertores pulmonares e sibilos podem estar presentes. A taquipnéia € de instalacao
rapida, evoluindo com dispnéia, que pode ser agravada pelo aumento de secrecao
pulmonar. Na fase final do envenenamento, podem ocorrer bradipnéia e outras
alteracbes do ritmo respiratorio. Foi relatado através de estudos, que o veneno de
escorpido também causa edema pulmonar e faléncia respiratéria (COMELLAS,

2003).
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O resultado de um estudo realizado numa area rural na india, cujo objetivo
era analisar os efeitos clinicos de uma severa picada de escorpido em criangas,
identificou a morte de duas criancas por forte edema pulmonar, além de constatar
gue 0 soro escorpidnico ndo preveniu as manifestacdes cardiovasculares da severa

picada de escorpidao (BAWASKAR, 2003).

Muitos investigadores consideram que as manifestacbes cardiovasculares,
como o edema pulmonar e choque pulmonar, sdo secundarios aos efeitos
vasculares periféricos e miocérdicos do envenenamento escorpidnico (GUERON,
1990). A sindrome da resposta inflamatdria sistémica ao veneno também tem sido
postulada como uma explicacdo para as manifestagcbes cardiovasculares

(MAGALHAES et al, 1999).

Em casos mais sérios podem ocorrer também, manifestacées neurolégicas,
tremores, contracdes musculares, coma, agitacdo psicomotora, mioclonias,
convulsdes e hemiplegias. No ECG podem estar presentes taquicardia ou
bradicardia sinusal, extra-sistoles ventriculares, distirbios de repolarizacao
ventricular com inversdo da onda T, em varias derivacles, presenca de ondas U
proeminentes, onda Q e infra ou supradesnivelamento do segmento ST

(FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2001).
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2.2 Tratamento Soroterapico

A terapéutica soroterapica visa neutralizar o mais rapido possivel a toxina
circulante, combater os sintomas do envenenamento e dar suporte as condicées
vitais do paciente. Todas as vitimas de picada de escorpido, mesmo que o quadro
seja considerado leve, devem ficar em observacdo hospitalar nas primeiras 4 a 6
horas ap6s o acidente, principalmente as criangas. Nos casos moderados,
recomenda-se, pelo menos, 24 a 48 h de observacdo e, nos casos graves, com
instabilidade dos sistemas cardiorrespiratorios, estd indicada a internacdo com
monitorizacdo continua dos sinais vitais (CUPO; AZEVEDO-MARQUES,HERING,

2003).

Apés a manutencdo dos sinais vitais, o0 tratamento passa a ser sintomatico
(alivio da dor) ou especifico, com a administragdo de soro antiescorpidnico, que visa
neutralizar o veneno circulante e, com isso, impedir o agravamento das

manifestacées clinicas (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2001).

A conduta basica consiste no alivio da dor com analgésicos sistémicos, como
dipirona, na dosagem de 10mg/kg e, se necessario, infiltracdo local de 2 a 4 ml de
anestésico do tipo lidocaina a 2% sem vasoconstritor. Repetir este procedimento
mais duas vezes se necessario, com intervalo de uma hora. Caso a dor persista,
estd indicada a soroterapia especifica com soro antiescorpidnico nas doses de 2 a 3
ampolas para 0s casos moderados e 4 a 6 ampolas para 0s casos graves. A
soroterapia esta indicada em criangcas menores de sete anos e adultos com dor

persistente (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2001).
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O soro antiescorpidnico (ou antiaracnideo) estd formalmente indicado em
todos os casos graves. Nos moderados, tem sido conduta utiliza-lo apenas em
criancas abaixo de sete anos, por constituirem grupo de risco. Para os demais,
preconizamos, inicialmente, combater a dor e manter o paciente sob observacao e, a
qualquer sinal de agravamento do quadro, iniciar a soroterapia. E importante
ressaltar que a gravidade do quadro jA se manifesta dentro da primeira ou da

segunda hora apés o acidente (AMARAL et al., 1991).

Os soros antivenenos (SAV) séao concentrados de imunoglobulinas obtidos
por sensibilizacdo de diversos animais, sendo mais utilizados os de origem equina.
No Brasil, os laboratérios que produzem esses imunoderivados para rede publica
sdo: Instituto Butantan (Sdo Paulo), Fundacdo Ezequiel Dias (Minas Gerais) e
Instituto Vital Brasil (Rio de Janeiro). Para paises tropicais, a OMS recomenda que
0s soros sejam apresentados na forma liofilizada, mais estavel e de maior facilidade
de armazenamento. No Brasil, entretanto, o soro é somente produzido em
apresentacdo liquida. As ampolas devem ser conservadas em geladeira, a
temperatura de 4 a 8 graus centigrados positivos, devendo-se evitar 0
congelamento, sendo sua validade, em geral, de dois a trés anos (FUNDACAO

NACIONAL DE SAUDE, 2001).

Através da andlise das reacfes de hipersensibilidade imediata aos SAV,
alguns pacientes que tiverem reacOes sérias podem precisar suspender
temporariamente o soro, sendo que o uso de adrenalina, oxigénio e solu¢des salinas
sao suficientes para a reversado imediata das manifestacdes de anafilaxia (CUPO;

AZEVEDO-MARQUES; HERING, 1999).
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Embora exista controvérsia na literatura sobre o uso de SAV no
envenenamento escorpidnico, no Brasil existe um consenso de que a SAV tem um
consideravel efeito benéfico, com uma evidente melhora da condicdo geral do

paciente apds a administracao do soro (FREIRE-MAIA; CAMPOS, 1987).

2.3 Comprometimentos Respiratérios em Resposta ao Veneno de Escorpido

Tityus serrulatus

Segundo Ismael (1995), estudos clinicos das vitimas picadas por escorpifes
descrevem diferentes tipos de movimentos respiratérios anormais, tais como
taquipnéia, respiracdo anormal ofegante e faléncia respiratéria. O edema pulmonar é
um achado frequente e muitas vezes fatal e implica no surgimento de um padrao
ventilatorio restritivo intenso a ponto de produzir insuficiéncia respiratoria aguda. Tal
comportamento fisiopatolégico sugere uma consequente alteracdo das propriedades

mecanicas elasticas e viscoelasticas.

A manifestagdo mais séria e fatal encontrada nos casos de intoxicacao
produzida pelo escorpido Tityus serrulatus é o edema pulmonar. Questiona-se se
sua origem seria apenas cardiogénica, seja por dano miocardico ou por alteracdes
hemodindmicas, que levariam a um menor desempenho do VE, ou se estaria
associada a liberacdo de mediadores quimicos no pulmdo, que condicionaria

aumento na permeabilidade vascular (BERTAZZI et al., 2003).

Os casos de edema pulmonar de origem néao-cardiogénica estariam
relacionados com o aumento da permeabilidade vascular pulmonar que acompanha

a ativacdo da cascata inflamatoria (AMARAL; REZENDE,1997).
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De-Matos et al. (1997) relatou que o edema pulmonar é secundario a ativacao
de um processo inflamatério, o qual envolve liberacdo de fator de ativacéo
plaguetéaria, de leucotrienos e prostaglandinas, consequentemente resultando num
aumento da permeabilidade vascular pulmonar. Esta hipdtese é sustentada por
experimentos nos quais o edema agudo de pulmao era parcialmente prevenido pelo

antagonista do fator de ativacéo plaquetario (PAF), ou por heparina.

Recentemente, Comelas et al (2003) consideraram que tanto o fator
cardiogénico quanto o ndo-cardiogénico estdo envolvidos na patogénese do edema
pulmonar ap0s envenenamento escorpidbnico e devem ser colocados em

consideracéao.

Freire-Maia e Azevedo (1991) descreveram que a predominéncia de fator
cardiaco e ndo cardiaco na patogénese do edema pulmonar ird depender
principalmente do tempo decorrido do acidente até a administracdo do antiveneno,

concentracdo do veneno, e a intensidade da ativacao do sistema nervoso simpatico.
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3. Mecanica Respiratéria
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3. Mecanica Respiratoria

O processo ciclico da respiracdo envolve trabalho mecéanico por parte dos
musculos respiratorios. A pressao motriz do sistema respiratério, que em condicdes
normais é aquela gerada pela contracdo muscular durante a inspiragdo, precisa
vencer forcas elasticas e de resisténcia para conseguir encher os pulmdes e
movimentar a parede toracica. A interacdo entre estas diversas forcas chama-se

mecanica da ventilacdo (ZIN, 2000).

Com a finalidade de estudos sobre a mecéanica ventilatéria, dividimos o
sistema respiratério em dois componentes: o pulméo e a parede toracica. A parede
tordcica compreende todas as estruturas que se movem durante o ciclo ventilatério,
inclusive a parede abdominal que se move para fora durante a inspiracdo. A
decomposicdo deste sistema em componentes pulmonar e de parede se faz
necessaria, pois, possuem propriedades mecanicas diferentes e existe a
possibilidade de acometimento isolado, resultando em disfuncdo do sistema

respiratério (ZIN; ROCCO, 1999).

3.1 Propriedades Elasticas do Sistema Respiratério

A elasticidade é uma propriedade da matéria que permite ao corpo retornar a
sua forma original apos ter sido deformado por uma forca sobre ele aplicada. Os
tecidos dos pulmdes e térax sao constituidos por fibras elasticas, cartilagens, células
epiteliais e endoteliais, glandulas, nervos, vasos sanguineos e linfaticos que

possuem propriedades elasticas que permitem o retorno do sistema ventilatério a
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sua forma original ap6s sofrer deformagdo por uma forca aplicada sobre ele

(ROMERO et al., 1998).

Esse comportamento segue a Lei de Hooke (figura 2) para corpos
perfeitamente elasticos como uma mola, ou seja, ao sofrer a atuacdo de uma
unidade de forca, este corpo apresentara uma modificagdo unitdria em seu
comprimento. Quando a forca for de duas unidades, seu comprimento sera
modificado em duas unidades e assim sucessivamente, até atingir ou exceder seu
limite elastico. Portanto, quanto mais intensa for a pressédo gerada pelos musculos
inspiratdrios, maior sera o volume inspirado, considerando que quando cessada a

forca externa, o tecido retornara a sua posicao original (ZIN; ROCCO, 1999).
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Fig. 2: Lei de Hooke
Fonte: www.fisica-potierj.pro.br

A parede toracica e os pulmbes estdo associados em série pelas forcas
dentro do espaco pleural. As for¢cas que tendem a colabar os pulmdes sdo opostas
pelas forcas que tendem a expandir a caixa toracica até o nivel de repouso do
sistema respiratorio, quando as forcas de retracdo elastica dos pulmdes e de
expansdo da caixa toracica sdo de igual valor, porém em sentidos opostos,

anulando-se portanto, mantendo uma situacado de equilibrio estatico. O ponto de



27

repouso dos pulmdes isoladamente € no nivel do volume residual (VR) e do sistema
respiratério como um todo, isto €, pulmdes associados a caixa toracica, € a

capacidade residual (CRF) (ZIN, 2000).

Durante o relaxamento dos musculos ventilatorios, a pressdo gerada pelo
sistema respiratorio sob condi¢cdes estaticas, seja qual for o volume pulmonar,

resultara das forcas liberadas por seus componentes elasticos (D’ANGELO, 1998).

A relacdo entre volume e pressao independe da velocidade com que o volume
e atingido (fluxo), ou seja, sdo medidas em condi¢cdes estaticas. Na figura 3,
podemos observar que a inclinacdo da curva volume-pressao (VP) ou a relacao
entre a variacdo de volume gasoso mobilizado QV) e a pressdo motriz, diferenca
entre as pressdes na abertura das vias aéreas e no ar ambiente, determina a
complacéncia do sistema respiratorio (Cs), sendo esta, o inverso da elastancia (Esy).

Portanto, Cs, = ?V [/ Pels; , onde a Pels, representa a pressao elastica do sistema

respiratorio.
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Figura 3 — Curva volume-presséo.
Fonte: WEST, 1996
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Uma maior Cs, indica uma maior distensibilidade dos tecidos, assim como, a
diminuicdo (maior inclinagdo da curva VP), representa rigidez ou reducdo da

complacéncia pulmonar, da parede ou de ambas (ZIN; ROCCO, 1999).

Observa-se também, que a pressdo de relaxamento se torna negativa em
volume residual, ou seja, a partir da capacidade residual funcional, onde a presséo
elastica € igual a zero, mostrando uma tendéncia da parede toracica em se expandir,

maior do que a tendéncia do pulm&o em colapsar (D’ANGELO, 1998).

Em condi¢cBes normais a pressao de retracdo elastica ao final da expiracéo é
zero. Neste caso, assim que 0s musculos inspiratorios se contraem, a pressao
alveolar se torna subatmosférica e o0 ar entra nos pulmdes. Quando a respiracao
ocorre em volumes pulmonares acima do volume corrente, a pressdo de retracdo
elastica ao final da expiracao é positiva. A pressédo de retracao elastica presente ao
final da expiracdo € denominada PEEP, auto PEEP, ou PEEP intrinseco (MILIC-

EMILI, 1998).

Na presenca de pressao expiratéria positiva (PEEP), como nos casos de
ventilacdo mecanica, a variacdo de pressao resultante do aumento do volume é a
pressao alveolar (presséo de plat6) subtraida da PEEP: Cg= Volume/(Palv — PEEP),

em L/cmH;O (BONASSA, 2000).

Os pacientes com DPOC (doenga obstrutiva cronica), sempre apresentam

auto-PEEP ou PEEP intrinseco, o que promove uma hiperinsuflacdo dinamica com
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concomitante aumento no trabalho respiratorio e diminuicdo da fungdo muscular
inspiratoria. Esses pacientes apresentam um ciclo vicioso: a resisténcia ao fluxo
inspiratério € grande devido a obstrucdo de vias aéreas, e como resultado da
hiperinsuflacdo, existe um concomitante aumento no trabalho elastico e diminuicao
da performance dos musculos inspiratérios. Com o aumento da severidade da
doenca, os musculos inspiratérios tornam-se fadigados. Como resultado, o paciente

precisa ser mecanicamente ventilado (MILIC -EMILI, 1998).

A forca de distensdo dos pulmdes € a diferenca de pressao entre a pressao
alveolar e a presséao pleural (presséo transpulmonar), enquanto a forca de distensao
da caixa toracica € a pressao pleural a qual todas as estruturas, assim como o
coracdo e 0s vasos intratoracicos, estdo sujeitos (GATTINONI et al., 2004). A
pressao motriz do sistema respiratorio, que, em condigdes normais, é aquela gerada
pela contracdo dos musculos inspiratorios, precisa vencer as forcas elasticas e

resistivas para insuflar os pulmdes (ZIN; ROCCO, 1999).

3.1.1 Propriedades Elasticas do Pulméo

A forca de retracdo elastica dos pulmdes (Pel, L) tende a trazé-lo para seu
volume minimo, ou seja, os pulmdes tendem a se retrair e colabar. Existem dois
fatores responsaveis pelo comportamento elastico do pulmdo. Um deles é
representado pelos componentes elasticos do tecido pulmonar (fibras elasticas e
coldgenas), o outro é a tensdo superficial (T) do liquido que recobre a zona de

trocas, denominado surfactante (ZIN; ROCCO, 1999).
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Essa pressao interna, a tensao superficial, pode ser predeterminada pela Lei
de Laplace modificada, onde P= 2T / R; o nimero 2 representa uma interface ar-

liquido e R, o raio alveolar (ZIN; ROCCO, 1999).

Todas as estruturas do pulmd@o encontram-se interligadas pela trama de
tecido conjuntivo pulmonar, assim, quando ha insuflacdo, todos esses componentes
se dilatam, constituindo um fenébmeno denominado de interdependéncia (ZIN;

ROCCO, 1995).

A presenca do surfactante faz com que a tensédo superficial se modifique em
fungéo do volume alveolar, contribuindo para o aumento da complacéncia pulmonar

e para a diminuicdo do trabalho respiratorio (ROBATTO, 1998).

A complacéncia pulmonar (C.), que avalia a propriedade elastica do pulméo
como um todo, € determinada por C_- DV/ Pel, sendo Pel., a diferenca entre a
pressdo na abertura das vias aéreas (Pao) e a pressao intrapleural (D’ANGELO,

1998).

A relacédo volume-presséo € linear até 60 a 70% da CPT, apés esse limite o
pulmao torna-se cada vez mais rigido, devido a caracteristica de aumento do recuo
elastico em altos volumes pulmonares, ressaltando a importancia das forcas
elasticas teciduais que atuam prevenindo a hiperdistenséo alveolar . Quando ocorre
a desinsuflacdo pulmonar, e a curva de desinsuflacdo néo coincide com a da

insuflacdo, o fendmeno é conhecido como histerese pulmonar (ROBATTO, 1998).
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O fendbmeno da histerese ocorre em grande parte por contribuicdo da tenséo
superficial nos alvéolos. Através de estudo comparativo entre a insuflacdo pulmonar
com ar e com solucao salina, pode-se verificar que a histerese deve-se, em quase
sua totalidade, a tensdo superficial na interface ar-liquido. No caso da solucéo
salina, acaba a interface ar-liquido, desaparecendo a tensdo superficial, e assim, a
complacéncia do pulmdo sem tensao superficial € maior do que aquele preenchido

com ar (ROMERO et al., 1998).

3.1.2 Propriedades Elasticas da Parede Toracica

A parede toracica também exibe propriedades elasticas proprias. Observa-se
gue a parede toracica tende sempre a expansao, exceto em volumes pulmonares
superiores a cerca de 75% da capacidade vital, quando tende também a retracédo
(ZIN, 1990). A complacéncia da parede toracica (Cy) € descrita pela relacdo entre o
volume do térax e a pressdo de distensdo (Pw), ou seja, a diferenca entre as
pressbes dentro da superficie pleural e fora da superficie corporal (presséo
barométrica),Pw = Ppej — Pps . LOgO, Cw=?V / Ppew , Sendo Ppejw a pressao elastica

da parede toracica (D’ANGELO, 1998).

A determinacdo da complacéncia da parede toracica € importante, pois pode
ser alterada por diversas afecc¢des, como, por exemplo, cifoescoliose acentuada,
anquilose vertebral, obesidade, mamas extremamente volumosas, disturbios
abdominais acompanhados de elevagao do diafragma etc. Assim, depreende-se que
a complacéncia do sistema respiratorio pode ser alterada, quer por seu componente
pulmonar, quer pela modificacdo da complacéncia da parede toracica (ZIN; ROCCO,

1999).
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Os pulmbes deslocam a caixa toracica e a pressdo gerada pela interacdo
entre 0 pulméo e a parede, que pode possuir propriedades elasticas diferentes, &

denominada presséo pleural (GATTINONI et al., 2004).

3.1.3 Presséo Esofageana

A variacdo da pressdo esofageana € considerada um indice aceitavel da
variacdo de pressao intrapleural, devido ao fato do esdfago se localizar no térax,
entre 0os pulmdes e a parede tordcica e ser constituido por fina parede,
apresentando pouca resisténcia a transmissdo da pressao intratoracica (ZIN;

ROCCO, 1999).

Segundo Baydur et al. (1982), a técnica do baldo esofageano pode ser
considerada uma abordagem adequada para mensurar tal pressédo, fornecendo
medidas importantes para estudos da mecanica pulmonar. O procedimento ideal
para o correto posicionamento do baldo no teste de ocluséo baseia-se na introdugao
do mesmo pelo nariz até o estdbmago, recuando-o gradualmente até atingir um
desvio negativo durante a inspiracdo e depois mais alguns centimetros (humanos

adultos aproximadamente 10 cm), mantendo-o no nivel alcancado.

A seguir realiza-se entdo, a interrupcéo da respiracéo ao final da expiragao. A
manobra é repetida diversas vezes para comparacdo com a pressao traqueal. Uma
concordancia entre tais pressdes reflete em um adequado posicionamento do
cateter esofageano, estando apto a fornecer medidas validas da variacdo da

pressao na superficie pleural.
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3.2 Propriedades Resistivas do Sistema Respiratorio das Vias Aéreas.

Em condicdes dinamicas, de entrada e saida de ar das vias aéreas, além da
retracdo elastica dos pulmdes e da parede toracica, ha necessidade de que as
pressées geradas superem varios fatores. Esses fatores incluem a resisténcia do
atrito dos tecidos do pulméo e da parede toracica e a resisténcia de atrito das vias

aéreas ao fluxo de ar (LEVITZKY, 2004).

A resisténcia do sistema respiratorio imposta ao fluxo aréreo € muito
importante na determinacdo do comportamento mecanico do sistema (BATES,
1988). Ela é representada por Rsg = Pressr/ V', onde Pressr € @ pressao resistiva do
sistema. A Rsg € determinada pela resisténcia das vias aéreas e pela resisténcia a
movimentacdo dos tecidos pulmonares (R.) e da parede toracica (Rw) (ZIN;

ROCCO, 1999).

3.2.1 Resisténcia Pulmonar

A resisténcia pulmonar, constitui-se da resisténcia das vias aéreas (Raw),
relacdo entre o gradiente de pressédo total ao longo das vias aéreas e o fluxo, e

resisténcia tecidual (Rti).

A resisténcia das vias aéreas depende do fluxo de ar no interior dos pulmdes,
e pode ser definida como a razéo entre o gradiente de pressdo necessario para levar
o ar do ambiente até os alvéolos e o fluxo aéreo, Raw = ? P4, / V' (ZIN,1990). Existe

uma diferenca de pressao entre as extremidades. A diferenca de pressdo depende
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da velocidade e padrdo do fluxo. A baixas taxas de fluxo, o fluxo é chamado de
laminar, onde as linhas de correnteza sdo paralelas para os lados do tubo. A medida
que a taxa de fluxo é aumentada, desenvolve-se falta de firmeza, especialmente nas
ramificacbes. Aqui a separacdo das linhas de correnteza da parede pode ocorrer
com a formacdo de redemoinhos locais. A taxas ainda mais altas, observa-se

desorganizacdo completa da correnteza, isto € turbuléncia (WEST, 1996).

A resisténcia tecidual (Rti) é determinada pelas perdas energéticas geradas
pela viscosidade (atrito) pertinente a movimentacdo dos pulmdes e depende da
velocidade de deslocamento do ar, sendo importante na inspiracdo e na expiracao.
Quanto maior a forca dissipada para vencer a resisténcia do atrito nos tecidos
durante a expiracdo, menor sera a forca elastica disponivel para vencer a resisténcia
pulmonar. Em individuos normais, a resisténcia tissular corresponde a 20% da

resisténcia pulmonar, sendo o restante representado pela resisténcia de vias aéreas

(ZIN; ROCCO, 1995).

3.2.2 Resisténciada Parede Toracica

A resisténcia da parede toracica € determinada pelas perdas energéticas
geradas pela viscosidade pertinente & movimentacdo de moléculas que constituem
os tecidos da parede toracica. Essa resisténcia pode contribuir com 30% da
resisténcia total do sistema respiratdrio. Inversamente a resisténcia pulmonar, a da

parede € maior em baixos fluxos, caindo com a elevagéo destes (ZIN, 1990).
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3.3 Viscoelasticidade

Além de componentes elasticos e resistivos, o0 sistema respiratdrio apresenta
propriedades viscoelasticas que atuam a nivel de tecido pulmonar (Bates et al,1988),
e parede toracica (Bates et al, 1989). A viscoelasticidade permite o intercambio de
energia (pressdo) entre o componente elastico e o resistivo. Durante uma pausa
inspiratéria, a energia potencial acumulada nos componentes elasticos pode ser
dissipada sob a forma de calor nos componentes resistivos (KOCHI et al, 1988).
Afinal, a dissipacdo de energia por parte dos tecidos pulmonares ndo cessa no

mesmo momento em que se interrompe o fluxo (BATES et al., 1988).

As propriedades viscoelasticas permitem que os tecidos, quando subitamente
deformados e posteriormente submetidos & deformacado constante, apresentem uma
reducdo da tenséo (stress relaxation) (ROMERO et al., 1998). Esse comportamento
€ observado tanto no tecido pulmonar como em parede toracica, permitindo o
intercambio de pressdo entre o componente elastico e resistivo (SALDIVA et al.,

1992; BATES et al., 1988).
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4. Metodologia
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4.1 Caracterizacdo do Estudo

Este € um estudo controlado experimental em modelo animal, que visa
estudar o comportamento das propriedades mecanicas e a histologia do parénquima

pulmonar.

4.2 Amostra Experimental

Foram utilizados 30 camundongos machos da raca Swiss, com peso meédio
de 28 a 30g, fornecidos pelo biotério da Universidade do Vale do Paraiba — UNIVAP
— S&0 José dos Campos (SP). Os animais foram acondicionados no biotério de
passagem do Laboratério de Fisiologia e Farmacodindmica do Instituto de Pesquisa
e Desenvolvimento (IP&D) da Universidade do Vale do Paraiba e mantidos em
ambiente limpo e seco, com luminosidade natural, respeitando o ciclo claro/escuro
de 12h, temperatura e umidade relativa do ar adequadas. A racdo e a agua eram ad

libitum e monitoramento diario para troca de palha e agua.

4.3 Aspectos Eticos e Legais

Previamente, o projeto do estudo foi submetido a apreciacdo do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade do Vale do Paraiba, tendo sido aprovado
sob o numero L059/2005/CEP. Foram seguidos os Principios Eticos na
Experimentacdo Animal, editados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal

— COBEA/Junho de 1991.
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Caracterizagdo dos Grupos Experimentais

Para a realizacdo dos experimentos o0s animais foram divididos,

aleatoriamente, em cinco grupos distintos:

Grupo Controle (C): seis camundongos, submetidos a injecao intraperitoneal
(i.p.) de solucéo fisiologica isotbnica a 0,9% e a ventilagdo mecéanica 1 hora
apos a aplicacéo da solucdo, com a finalidade de posterior comparacao entre

0s parametros fisioldgicos e patoldgicos.

Grupo experimental 15 minutos (G15): seis camundongos, submetidos a
injecado intraperitoneal do veneno de T.s. e a ventilagdo mecénica 15 minutos

apos a aplicacao do veneno.

Grupo experimental 30 minutos (G30): seis camundongos, submetidos a
injecado intraperitoneal do veneno de T.s. e a ventilacdo mecéanica 30 minutos

apos a aplicacao do veneno.

Grupo experimental 60 minutos (G60): seis camundongos, submetidos a
injecado intraperitoneal do veneno de T.s. e a ventilagdo mecénica 60 minutos

apos a aplicacdo do veneno.

Grupo experimental 180 minutos (G180): seis camundongos, submetidos a
injecdo intraperitoneal do veneno de T.s. e a ventilacdo mecanica 24 loras

apos a aplicacao do veneno.
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4.5 Veneno

O veneno bruto de T.s. foi gentilmente cedido pelo Dr. Marcos H. Toyama, da

Universidade Estadual Paulista (UNESP), unidade Sao Vicente — Sdo Paulo.

4.6 Dose Letal (DLsp)

Para determinacéo da dose a ser utilizada (sub-letal) foi realizada uma curva
dose-resposta, a fim de se conhecer a DLsp (dose letal responsavel por pelo menos

50% das mortes dentro de um grupo) (SILVA et al., 2005).

No célculo da dose sub-letal DL-50, bram utilizados cinco grupos de seis
camundongos Swiss, pesando 28-30g, nos quais foram inoculados solugéao salina
para controle e seis doses diferentes do veneno T.s. bruto (0.67; 0.83; 1.00; 1.17 e
1.33 ny/g de peso corporal, i.p.) diluidas em 50 niL de solucdo salina. As mortes
foram observadas apds uma, trés, seis, doze e vinte e quatro horas apos a

inoculacéo do veneno.

4.7 Protocolo Experimental

Para a realizacdo do protocolo, ap6s o célculo da DL50, inicialmente os
animais foram pesados em balanca de precisdo BEL Engineering, BEL
Equipamentos Analiticos Ltda. Depois deste procedimento foi inoculado nos

camundongos do grupo C, na regido peritoneal 50 (i.p.) de solucéo fisiologica
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isotbnica a 0,9%. Nos grupos V3, V6, V12 e V24, foi injetada a dose de 0.6 ng/g de

peso corporal, i.p., diluido em 50 ni de solucgdo fisiolégica isotdnica a 0,9%.

Posteriormente, os camundongos de todos os grupos foram mantidos em
caixas de polipropileno convencionais com acesso a ragdo e agua ad libitum, em

ambiente tranquilo.

Apds as horas pré-determinadas para o experimento (15, 30, 60 e 180
minutos), os animais foram novamente sedados e anestesiados conforme o
protocolo utilizado anteriormente, sendo posicionados em decubito dorsal sobre uma
mesa cirurgica, estabilizados através da fixacdo dos seus membros com fita adesiva.
Os animais foram sedados com 0,5 m de Diazepam COMPAZO, Laboratorio
CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos LTDA, intraperitonial (i.p.). Apos a
sedacdo, os camundongos foram novamente pesados em balanca de precisdo BEL
Engineering, BEL Equipamentos Analiticos Ltda e posteriormente anestesiados com

0,7m., (i.p.) de Tiopental Sddico THIONEMBUTAL®, Laboratério ABBOT

Laboratérios do Brasil Ltda.

Em seguida, foi realizada uma traqueostomia para a introducdo de uma
canula BD Angiocath™, BECTON DICKINSON IND. CIRURGICAS Ltda., com
30mm de comprimento e 1,1 mm de diametro interno, sendo fixada a traquéia por

meio de fios de seda 3-0 para sutura.
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Figura 4 — Montagem equipamento X animal.

A seguir, a canula traqueal foi conectada a um pneumotacografo para
pequenos animais, seguindo recomendacdes de Mortola e Noworaj (1983). O
penumotacografo por sua vez foi conectado a um ventilador mecanico modelo
Samay MVR16xp (Montevideo - Uruguai). Uma das saidas laterais do
pneumotacégrafo foi conectada a um transdutor de pressdo para mensurar a
pressdo traqueal (Ptr), e as outras duas saidas contralaterais, ligadas a um
transdutor diferencial de pressdo para mensurar o fluxo das vias aéreas (V'),

conforme demonstrado na figura 4.

Figura 5 — Montagem do equipamento.
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O processamento dos sinais bioldgicos foi realizado a partir da conexao dos
transdutores para captacdo de sinais a um condicionador de sinais EMGsystem do
Brasil com 8 canais de entrada analdgica, amplificagdo de 1000 vezes, banda de
frequéncia de 20 a 500 Hz e conversor analogo-digital de 12 bits de resolucéo, a
uma frequéncia de 250 Hz, utilizado para o processamento dos sinais através de um
microcomputador (figura 5), utilizando o software Windagq™ 2.81 (DATAQ

Instruments, Akron, Ohio, USA), conforme demonstrado na figura 6.
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Figura 6 — Print — screen do software de aquisi¢cdo de dados WindaqTM 2.81.
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O fluxo do ventilador foi gerado através de um cilindro de oxigénio comprimido
(White Martins Praxair INC.), conectado ao ventilador por uma valvula redutora de

fluxo (Narcosul Ltda, Porto Alegre, Brasil).

Os condicionadores utilizados para o0 processamento dos sinais, Sao
equipamentos eletrdnicos que modificam o sinal de entrada. Através de um
conversor analogico/digital @/D), € convertido um sinal analégico, aquelas cujas
medidas podem assumir uma infinidade de valores, em um dado digital. O sinal
digitalizado pode entdo ser manipulado por programas através de um

microcomputador.

A grandeza fisica a ser medida € convertida em tenséo elétrica através de um
sensor/transdutor que é entdo aplicada no conversor A/D que por sua vez converte
um sinal analdgico de tensédo elétrica em uma informacao digital. Esse numero é

proporcional a tenséo elétrica na entrada do conversor.

Conhecendo-se a faixa de entrada e a resolucdo do conversor A/D, pode-se
calcular a tenséo elétrica na entrada do conversor a partir do valor digitalizado.
Como a grandeza de interesse, em geral, ndo € tensdo elétrica, a medida da
grandeza nao pode ser obtida diretamente, sendo necessario efetuar a conversao do

dado digitalizado para o valor da grandeza (EMG SYSTEM DO BRASIL, 2003).
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4.8 Estudo da Mecanica Respiratoria pelo Método da Ocluséo ao Final

da Respiracao

A mecanica respiratoria foi avaliada pelas propriedades elasticas, viscosas e
viscoelasticas dos pulmdes, analisadas através de parametros obtidos pela
ventilacdo mecanica, utilizando-se o método da oclusdo ao final da inspiracao,

descrito por Bates et al. (1985).

ApOs a realizacdo da traqueostomia, os animais foram curarizados com 0,7m
(administrado pela veia peniana) de Brometo de Pancurbnio PANCURON®
Laboratério CRISTALIA. Entdo, a canula traqueal foi conectada ao
pneumotacografo, de acordo com 0s seguintes parametros ventilatérios: volume
corrente (VC) de 0,2 ml, fluxo aéreo (V') de 1 ml/s e pressao positiva final da
expiracédo (PEEP) de 2 cmH,0, constantes, seguindo protocolo utilizado por Silveira

et al. (2004).

O térax do animal foi aberto a partir de uma incisdo abdominal e retirada do
musculo diafragma e 0sso esterno, visando a remocao da parede toracica. Apés a
estabilizacdo dos parametros ventilatorios os pulmdes foram submetidos a pausas
inspiratorias de 6s, para a realizacdo das medidas da mecéanica ventilatéria segundo

o0 protocolo de Bates (1985).

O tempo total de coleta foi de um minuto e trinta segundos, suficiente para o

registro de dez curvas de pausas inspiratorias.
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4.8.1 Andlise das curvas

Em um sistema onde a parede toracica se encontra intacta, a pressao
traqueal (Ptr) representa as pressdes dissipadas pelo sistema respiratdorio e a

presséo esofageana (Pes) representa a presséo gerada pela parede toracica.

Ao subtrairmos a Pes da Ptr, obtém-se as pressdes de pulmdes. No presente
estudo, devido ao fato do térax estar aberto, com a parede toracica removida, a

pressao Ptr representou os dados de presséo de parénquima pulmonar.

Celusio da valvula

20 — {( Libetagcio da valvula

10 — 1\ \l/
| wﬂ Insp
i D - K\.’V\v
0
£ -10 A |
Fluxo

=20 —

-30 —

=40 - P max

Fl' 1

iatl Boa™ e i“’"
o e A P2
& 10 -
L e !
i Pe|
Pt

I Fol
2 -
g - 1 3—1 L“"‘“‘“’*‘"
6s

Figura 7 — Curvas fluxo e pressao traqueal em relagdo ao tempo.

Conforme a figura 7, apos a oclusao das vias aéreas ao final da inspiracéo,

ocorre uma queda subita da presséao traqueal (Ptr), partindo do valor maximo (Pmax)
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até um ponto de inflexdo (Pi), a partir do qual o decaimento da pressdo assume um
carater mais lento até atingir um platd. Essa fase de platd corresponde a pressao de
retracdo elastica dos pulmdes (Pel). As elastancias estética (Est) e dindmica (Edyn)
podem, entdo, ser obtidas dividindo-se Pel e Pi, respectivamente, pelo volume

corrente.

Para obtencdo do Pi, foi utilizada um ajuste nao-linear para decaimento
exponencial de duas curvas, determinando o tempo de queda rapida e queda lenta,
e a partir deste, o valor da pressdao no momento da passagem de ?P1 para ?P2.

Para tal, foi utilizado o software Microcal Origin 6.0.

Para obtenc&o dos parametros analisados, foram utilizadas as seguintes

féormulas:

Est = ﬁ Edyn = ﬂ
VC

Segundo Gattinoni et al. (2004), quando dividimos a mecéanica respiratoria em
componentes de pulm&o e parede toracica, € conveniente utilizar os parametros de
elastancia. Neste estudo, apesar da mecanica ter sido discutida anteriormente como
complacéncia, foram utilizados os valores de elastancia como parametro de

comparacao.
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4.9 Analise Estatistica

Para realizacdo da analise estatistica, primeiramente foi aplicado teste
de normalidade (teste de Kolmogorov-Smirnov) e de homogeinidade das variancias
(teste da média de Levene). Entdo os dados foram avaliados através do método de
Barlett, a fim de verificar se os desvios-padrdo eram semelhantes. Nos casos
positivos foi utilizado o teste one-way ANOVA e o teste Tukey-Kramer para

comparacdes multiplas, para os dados paramétricos.

Se negativo, os dados eram considerados ndo paramétricos, sendo entao
utilizados o teste Kruskal-Wallis ANOVA e o teste de Dunn’s para comparacoes

multiplas. O nivel de significancia estabelecido foi de 5%.

Os célculos e gréficos foram realizados pelo software Newinstat 2.0 e Microcal

Origin 6.0.
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5. Resultados



5.1 Mecanica Respiratoria
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Para a realizacdo da analise das propriedades mecanicas pulmonares neste

estudo foram utilizados os seguintes parametros ventilatérios.

Tabela 2 — PARAMETROS VENTILATORIOS.

N=30 Fluxo (ml/s) Volume (ml) PEEP (cmH0)
Controle 1,33+0,23 0,20 + 0,01 2,00 + 0,08
G15 1,33+0,17 0,20 + 0,01 2,00+0,12
G30 1,33+ 0,05 0,20 + 0,00 2,00 + 0,06
G60 1,33 + 0,00 0,20 + 0,00 2,00 + 0,00
G180 1,33+ 0,00 0,20 + 0,00 2,00 £ 0,00

Nota: Médias e desvios-padrdo dos parametros de ventilacao.

A andlise de variancia de fluxo, volume e PEEP, tanto entre animais como

entre grupos, nao foi superior a 10% e 30%, respectivamente.

Apos a aplicacdo do veneno, cs valores de elastancia estatica e dinamica

aumentaram significativamente em todos os grupos do estudo (G15, G30, G60 E

G180). Em relacdo aos valores do grupo controle,

observamos diferencas

significativas quando comparamos com os grupos G15, G30, G60 e G180, conforme

demonstrados nas tabela 3 e 4 e graficos 1 e 2.



Tabela 3 — ELASTANCIAS ESTATICAS.
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N=30 Controle  G15 G30 G60 G180
Média 40,48 47,13 50,98 52,60 48,20
DP 2,44 2,88 1,87 1,06 3,31
Nota: valores médios e desvio padrao.
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Gréfico 1 — Valores médios das elastancias estéticas.
Nota: *p<0,001 para todos os grupos em relagcao ao grupo controle



Tabela 4 — ELASTANCIAS DINAMICAS.

N=30 Controle G15 G30 G60 G180
Média 47,43 53,47 57,21 59,01 55,92
DP 0,63 2,55 1,66 1,18 3,53

Nota: valores médios e desvio padrao.
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Gréfico 2 — Valores médios das elastancias dinamicas.
Nota: *p<0,001 para todos os grupos em relagéo ao grupo controle
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5.2 Histologia

No estudo histologico foi realizada a analise quantitativa. Na analise
guantitativa, a contagem de células polimorfonucleares em parede de vias aéreas,
apresentou aumento significativo apés 15 minutos (p<0,05), mantendo-se no grupo

G30, G60 e G180 (grafico 3).
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Grafico 3 — Perfil temporal do influxo de células polimorfonucleares em parede de vias
aéreasCélulas Polimorfonucleares. Os animais receberam inje¢do i.p. de 0,6 ug.g’1 do
veneno de Tityus serrulatus, e os animais controle receberam salina. Decorridos os tempos
experimentais indicados acima, foi realizado estudo histolégico da andlise quantitativa de
polimorfonucleares. Nota: * p<0,001 em relagdo ao grupo controle
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A contagem de células linfomononucleares apresentou um aumento no grupo

G15, mantendo-se nos grupos G30, G60 e G180 (grafico 4).
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Grafico 4 — Perfil temporal do influxo de células linfomononucleares em parede de vias
aéreas. Os animais receberam injecédo i.p. de 0,6 ug.g’l do veneno de Tityus serrulatus, e 0s
animais controle receberam salina. Decorridos os tempos experimentais indicados acima, foi
realizado estudo histolégico da analise quantitativa de linfomononucleares. Nota: *p<0,001
em relacdo ao grupo controle
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6. Discussao
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Diversas manifestacdes observadas em pacientes envenenados por Tityus
serrulatus séo explicadas pela capacidade das neurotoxinas do veneno de alterar 0os
canais de soédio nas terminacdes nervosas, induzindo a despolarizacdo das
membranas axonais, e consequentemente liberando neuromediadores que
estimulardo varios orgaos, incluindo o pulméo, o coragcéo e o tecido vascular (DE-

MATOS, 2001).

O veneno de escorpido Tityus serrulatus apresenta uma caracteristica
farmacoldgica peculiar, como répida absorcdo pelo local de inoculacdo, rapida
distribuicdo no sangue e tecidos, na fase de distribuicdo o tempo de meia vida é de
7.8 minutos, e 63.12 minutos para a fase de eliminacdo. Foram observadas que o
veneno atinge apos 15 minutos os rins e o figado; apos 30 minutos os pulmdes, 0
coracdo e o bago. Apos 2 horas o veneno diminui rapidamente nestes 6rgaos,
mantendo-se numa quantidade igual aquela encontrada apés 8 horas (Pefafiel,
1996 apud CUNHA-MELO; ANDRADE, 2000). A picada de escorpiao produz injuria
tecidual que pode induzir uma resposta inflamatéria sistémica com subsequiente

liberacado de citocinas (D’'SUZE et al., 2003).

Pacientes com severo envenenamento escorpidnico podem também
desenvolver a sindrome da resposta inflamatéria sistémica, e consequentemente

causando choque, disfuncao cardiaca e edema pulmonar (AMARAL et al, 1993).

Os achados clinicos nestes pacientes sdo muito similares aqueles

encontrados nos pacientes com sepse, Nos quais 0s niveis plasméaticos de
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mediadores proinflamatérios (TNF, IL-1, IL-6, PAF e eicosanoides) estdo alterados

(SIMONS; HOYT, 1994 apud MAGALHAES et al., 1999).

Segundo Pessini et al . (2003), o veneno de Tityus serrulatus pode induzir
efeitos sistémicos, como febre, insuficiéncia cardiaca, arritmia respiratéria e choque,
bem como uma reacdo inflamatéria caracterizada por edema agudo pulmonar,
elevados niveis de proteina C reativa, IL-6, IL-1a, TNF-a e severa neutrofilia

relacionada a leucocitose.

Estudos de Magalhdes et al. (1999) descrevem que ha um crescimento nos
niveis plasmaticos de citocinas em pacientes com envenenamento escorpiénico por
Tityus serrulatus. Os niveis de IL-1 a aumentaram em todos 0s pacientes, enquanto

gue o aumento nos niveis de IL-6, IFN-y e GM-CSF foram registrados apenas nos

pacientes com severo envenenamento.

Alguns estudos tém demonstrado um aumnto da concentragcdo de IL-6 no
lavado broncoalveolar de pacientes com infeccdo pulmonar. A IL-6 é produzida por
monaocitos, macréfagos, linfocitos e fibroblastos e estimula a proliferacédo de células
T, a ativagdo do mecanismo natural de morte celular e citotoxidade (SCHUTTE et al.,

1996).

A habilidade do veneno de Tityus serrulatus em induzir o recrutamento de
leucécitos foi avaliada como indicador de ativacdo e da geracdo dos fatores
quimiotaxicos do sistema complemento. Esta ativacdo pode explicar algumas

manifestacdes clinicas causadas pela picada do escorpido Tityus serrulatus. O
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aumento da permeabilidade vascular causa o edema agudo pulmonar e as
alteracbes cardiacas que sdo as principais responsaveis pela letalidade do

envenenamento escorpidnico (BERTAZZ| et al., 2005).

A leucocitose € um achado comum no envenenamento escorpiénico, assim
como 0 aumento na concentracdo de algumas enzimas como, creatinoquinase (CK),
lactato desidrogenase (DL), amilase (AMS) e aspartato aminotransferase (AST).
Vale ressaltar que altos niveis de de CK na circulacdo € uma consequéncia de dano

miocardico (HONG et al., 1986).

Experimentos de Hering et al. (1993), relataram em um estudo com 12
pacientes picados por Tityus serrulatus, que mostraram um perfil clinico de
envenenamento agudo, com desenvolvimento de miocardiopatia. Destes pacientes,
sete apresentaram edema agudo pulmonar. Também foram observadas alteracdes
na glicose sanguinea e nos niveis plasmaticos de amilase, creatinoquinase e lactato

desoxihidrogenase.

O estimulo que inicia a liberagéo de citocinas é variado, embora a injuria dos
tecidos como, pulméao, coracéo, intestino e figado, a hemorragia e a inflamacéo ja
tenham sido considerados poderosos responsaveis pela iniciacdo desta resposta.
Febre, leucocitose, circulagdo hiperdindmica e faléncia de multiplos 6rgédos sao
achados associados com a sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS),

comum apos traumas e sepse (SIMONS; HOYT, 1994).
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A sepse originada de uma bacteremia ou de uma endotoxemia é causa
primaria da sindrome do desconforto respiratério agudo por induzir uma atividade
intensa de mediadores enddgenos, seguida de ativacao de leucdcitos, inflamacgéo

intravascular e faléncia cardiopulmonar (AYALA et al., 2002)

Embora a injuria pulmonar aguda apresente varias causas, o desordenamento
fisiolégico por ela causado, invariavelmente se manifesta com reducdo da
complacéncia pulmonar e expansao da histerese na curva pressao-volume (BATES;

ALLEN, 2004).

Existem duas vias de desenvolvimento da sindrome do desconforto
respiratorio agudo descritas, a via pulmonar e a via extrapulmonar (Pelosi et al.,
2003). Segundo o autor a injuria pulmonar provocada por acdo direta, leva a uma
ativacdo de macroéfagos alveolares e neutrdfilos e da cascata inflamatoéria, gerando

uma inflamacé&o intrapulmonar.

No presente estudo tratamos da sindrome do desconforto respiratorio agudo
de origem extrapulmonar. No pulmao, o primeiro foco a sofrer danos séo as células
do endotélio vascular, com consequente aumento da permeabilidade vascular,
congestao na microcirculacdo, edema intersticial e diminuicao relativa dos espacos

intra-alveolares (ROCCO; ZIN, 2005).

Neste estudo a histologia foi baseada na inflamacédo perivascular, através da
contagem de células polimorfonucleares e linfomononucleares. Observamos um

aumento significativo de células polimorfonucleares apds 15 minutos da
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administragdo do veneno de Tityus serrulatus, o que pode evidenciar uma
inflamacdo aguda. A partir dos 30 minutos notamos uma significativa queda na
contagem de células, retornando aos valores basais, mantendo-se esse quadro

ainda em 180 minutos.

Na contagem de células linfomononucleares, o pico de inflamacdo também
ocorreu 15 minutos apés a administracdo do veneno e nos tempos seguintes 30,60 e

180 minutos os valores tornaram-se basais.

Para Rocco et al., 2001, a lesdo pulmonar aguda € caracterizada por uma
fase exudativa precoce e uma fase proliferativa tardia. Na fase exudativa os alvéolos
contém fluido proteinaceo, células vermelhas do sangue, neutrofilos e macrofagos,
podendo-se observar a presenca de microatelectasias, encolhimento de células
endoteliais, assim como focos de destruicdo destas células. A fase proliferativa,
caracterizada pela hiperplasia de células epiteliais do tipo Il e acumulo de
fibroblastos e numerosos mondcitos no intersticio, resulta da evolugdo da fase

exudativa apos aproximadamente 1 a 2 semanas.

E descrito na literatura, o impacto na funcéo respiratéria em decorréncia de
alteracdes da mecanica respiratoria causadas por inflamacédo aguda ou cronica. O
aumento da permeabilidade vascular pulmonar origina edema, causando alteragbes
da complacéncia pulmonar, e consequentemente da elastancia pulmonar (PETAK et

al., 2002).
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Nosso estudo analisou as propriedades mecéanicas, s 180 minutos apés a
inoculacéo do veneno de T. s., em quatro tempos diferentes (15, 30, 60 e 180). Foi
observado um aumento progressivo da elastancia estética apés 15, 30 e 60 minutos
da administracdo do veneno, logo apés registrando uma queda em 180 minutos,

entretanto ainda manteve-se significativamente acima dos valores de controle.

Na andlise da elastancia dinamica, evidenciamos um aumento progressivo
nos grupos G15, G30, G60. Porém, assim como na elastancia estatica, apds 180
minutos ocorreu uma queda, porém os valores se mantiveram maiores que 0s do

controle.

Podemos considerar, a partir desses dados, que os valores das elastancias
estatica e dinAmica aumentaram em todos 0s grupos, o que nos possibilita afirmar
gue as complacéncias estética e dinamica diminuiram apos a inoculacao do veneno

do escorpiao Tityus serrulatus.

As alteracbes observadas na mecéanica pulmonar foram dependentes do
tempo. As variagbes nas propriedades elasticas foram correlacionadas com a

severidade da inflamacé&o pulmonar, observada pela andlise histopatologica.

Estudos mais especificos sobre as repercussdes pulmonares do veneno de
T.s. sdo necessarios, a fim de se estabelecer se 0 processo de provocacédo da injaria
aguda se encontra na paralisia muscular e mionecrose sistémica, levando a fatores

desencadeantes causadores de uma inflamacédo, ou se h4 uma &aao direta dos
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fatores toxicos do veneno sobre o tecido pulmonar levando a alteracdes

morfoestruturais e de propriedades mecanica.

Novas investigacdes sobre o efeito do veneno de T.s., nos pulmdes, assim
como no sistema respiratério como um todo, permitinam uma intervencdo clinica

mais eficiente na prevencgéo do quadro de insuficiéncia respiratoria aguda.
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Conclusao
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O veneno de escorpido Tityus serrulatus provocou alteracbes da mecanica

respiratoria e da histologia pulmonar.

As propriedades mecanicas elasticas estaticas e dinamicas pulmonares
apresentaram alteracdo apos a inoculacdo do veneno Tityus serrulatus em modelo

experimental de injaria aguda pulmonar;

A andlise histopatologica pulmonar em modelo experimental de injaria aguda
pulmonar induzida pelo veneno de Tityus serrulatus em camundongos apresentou
um aumento de celularidade apds quinze minutos de sua inoculacdo caracterizando

um processo inflamatorio;

Podemos concluir que o veneno de T.s. provoca alteragbes no tecido

pulmonar, mas o mecanismo exato de acdo deste, ndo pode ser esclarecido.
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