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Terapia de Resgate com Amiodarona em Criancas com Grave
Disfuncao Ventricular Esquerda Causada por Veneno de Escorpiao

Antiadrenergic Rescue Therapy with Amiodarone in Children with Severe Left Ventricular Dysfunction Secondary
to Scorpion Envenomation

Justo J. Santiago™*, Carmen A. Mazzei de Davila*?, Diego F. Davila*?, Jose H. Donis"**, Vanesa Villaroel®
Instituto de Investigaciones Cardiovasculares de la Universidad de los Andles’; Hospital Universitario de los Andes?; Universidad de los Andes?,
Meérida, Venezuela

Resumo
Fundamento: As criancas picadas por escorpiao, pressintam ativacio macica do sistema nervoso simpatica com varios
graus de disfuncao sistdlica ventricular esquerda.

Objetivo: Testar um protocolo de resgate em criancas com grave disfuncao ventricular esquerda causada por picada de
escorpiao.

Métodos: Quatro criancas ap6s serem picadas por escorpiao foram submetidas a: Encubacao endotraqueal e suporte
respiratério, eletrocardiograma, radiografia de térax, ecocardiograma e determinacao sérica da norepinefrina e troponina
I. As andlises foram repetidas ap6s 12, 24 e 48 horas. As seguintes medicacoes intravenosas foram administradas:
dobutamina 4-6 pg/kg/min; amiodarona 3 mg/kg durante duas horas, com dose de manutencao de 5 mg/kg/dia; e
furosemida 0,5 mg/kg. Amiodarona, dobutamina e furosemida foram administradas durante as primeiras 48 horas.
Bloqueadores beta-adrenérgicos e inibidores da enzima conversora da angiotensina foram administrados até 48 apés
a internacao, uma vez que o estado clinico havia melhorado e a fracao de ejecao ventricular esquerda encontrava-se
acima de 0,35%.

Resultados: Na admissao, a dosagem da norepinefrina foi 1.727,50+ 794,96 pg/ml, a de troponina I 24,53 = 14,09 ng/
ml e a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo foi 0,20 = 0,056. Ap6s 12 horas, os niveis séricos de norepinefrina e de
troponina I diminuiram para a metade dos valores iniciais e a fracao de ejecao aumentou para 0,32 + 0,059. Durante as
24 e 48 horas subseqiientes, a fracao de ejecao elevou-se para 0,46 + 0,045 (p<0,01) e a norepinefrina e de troponina
I diminuiram para 526,75 = 273,73 (p< 0,02) e 2,20 + 2,36 (p<0,02) respectivamente.

Conclusio: E bem provavel que a amiodarona, ao agir como neuromodulador, seja responsavel pela reducao rapida e
progressiva dos niveis séricos de norepinefrina. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 18-24)
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Abstract

Background: Children with scorpion envenomation have massive sympathetic activation and variable degrees of left ventricular systolic
dysfunction.

Objective: To evaluate a rescue protocol for children with severe left ventricular dysfunction secondary to scorpion envenomation.

Methods: Four children, after scorpion envenomation, were subjected to a rescue protocol for acute left ventricular dysfunction: Endotracheal
intubation and respiratory assistance, electrocardiograms, chest x-Ray, echocardiograms and blood samples for norepinephrine and troponin
I serum levels. Samples and echocardiograms were repeated at 12, 24 and 48 hours. Intravenous medications: Dobutamine: 4-6 ug/kg/min.
Amiodarone: 3 mg/kg during a 2 hour period. Maintenance: 5 mg/kg/day. Furosemide: 0.5 mg/kg/dose. Diuretics were given when the systemic
blood pressure was above percentile fifty. Amiodarone, Dobutamine and Furosemide were administered during the first 48 hours. Beta-
adrenergic blockers and angiotensin converting enzyme were given, at 48 hours after admission, once the left ventricular Ejection fraction >
0.35 and the clinical status had improved.

Results: On admission, norepinephrine was 1,727.50 =794.96 pg/ml, troponin | 24.53 = 14.09 ng/ml and left ventricular ejection fraction
0.20 = 0.056. At twelve hours, norepinephrine and troponin | serum levels were down to half of the initial values and the ejection fraction
increased to 0.32 + 0.059. During the next 24 and 48 hours, the ejection fraction rose to 0.46 + 0.045, (p<0.01) and norepinephrine and
troponin diminished to 526.75 + 273.73 (p < 0.02) and 2.20 = 2.36 (p<0.02) respectively.

Conclusion: Amiodarone, by acting as a neuromodulator, is very likely responsible for the early and progressive decrease of serum norepinephrine.
(Arq Bras Cardiol 2010,94(1):18-23)
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Introducao

Identificamos, em Mérida, na Venezuela, areas geogréficas
distintas em que a picada de escorpiao é potencialmente letal'2.
Nossas descobertas iniciais indicaram que as manifestagoes
clinicas eram predominantemente cardiovasculares (isto
é, edema pulmonar e choque cardiogénico). Em uma
segunda investigagdo clinica, realizamos ecocardiogramas
bidimensionais e determinamos os niveis séricos de
norepinefrina para avaliar simultaneamente a fungao cardiaca
e a ativagao simpatica®. Nossos resultados revelaram que, nas
criangas picadas por escorpiao, o edema pulmonar e o choque
cardiogénico eram acompanhados por uma ativagdo maciga
do sistema nervoso simpatico e por varios graus de disfungao
sistolica ventricular esquerda reversivel.

Os mecanismos pelos quais o veneno do escorpiao
provoca lesdo miocdrdica e disfuncao sistélica ainda sao
objetos de grande controvérsia*?. Acredita-se que a ativagao
do sistema nervoso simpatico®'® e os efeitos diretos do
veneno sobre o miocardio’"'? sejam responsaveis pela lesao
miocdrdica e disfuncao sistdlica. Os resultados dos exames
histopatolégicos em casos de morte por picada de escorpiao
em seres humanos mostraram evidéncias inequivocas de
miocitélise coagulante®”'3. Essas lesdes, conhecidas como
faixas de contracdo miocdrdica, sao consideradas a principal
caracteristica da cardiotoxicidade das catecolaminas™. Além
disso, os niveis de troponina cardiaca, um marcador biolégico
de necrose miocérdica, registrados no momento da internacao
aumentam entre 24 e 36 horas ap6s a picada'*®.

Criangas com edema pulmonar e choque cardiogénico
causados por picada de escorpiao geralmente apresentam
um quadro clinico critico e instabilidade hemodinamica*'”.
O objetivo do tratamento médico é fornecer assisténcia
cardiorrespiratéria para aumentar a perfusao e a oxigenagao
tecidual. O ideal é que a cardioprotegao contra a
cardiotoxicidade da catecolamina se baseie no uso de
antagonistas beta-adrenérgicos'?°. Entretanto, a presenga de
depressao aguda da fungao sistélica impede a administragao
desses medicamentos utilissimos®'7?'?2, Por esse motivo,
usamos a agao simpatolitica da amiodarona oral e intravenosa
como terapia de resgate para criangas com grave disfungao
ventricular esquerda causada por picada de escorpiao®.

Métodos

Criangas encaminhadas ao Setor de Emergéncia Pediétrica
do Hospital Universitario de Los Andes entre novembro
de 2003 e novembro de 2004 com diagnéstico clinico de
envenenamento por picada de escorpido e edema pulmonar
ou choque cardiogénico foram tratadas de acordo com o
seguinte protocolo de resgate para grave disfuncgao sistélica
ventricular esquerda.

Na internagao, depois que os pais das criangas assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido, todos os
pacientes foram avaliados pelo mesmo médico, que constatou
instabilidade hemodinamica. Intubagdo endotraqueal e
suporte respiratorio foram empregados quando necessério.
Todos os pacientes foram submetidos aos seguintes exames
ndo-invasivos: eletrocardiograma, radiografia de térax,
ecocardiograma bidimensional e exames de sangue. A
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coleta de sangue para analise incluiu amostras especiais para
determinagao de norepinefrina por cromatografia liquida
de alta pressao' e troponina | por imunoensaio enzimatico
(Immulite Automated Analyser, EUA). Nesse método, os
valores normais de troponina | sdo inferiores a <1 ng/ml. As
amostras de sangue e os ecocardiogramas bidimensionais
foram repetidos 12, 24 e 48 horas ap6s a internagao, sendo
que o pesquisador responsavel por essa parte do protocolo
nao tinha conhecimento do quadro clinico do paciente.
Este protocolo foi aprovado pelo Conselho de Etica e
Pesquisas em Seres Humanos do Instituto de Investigaciones
Cardiovasculares da Universidad de Los Andes.

Com base nos achados clinicos e ecocardiograficos de
choque cardiogénico e grave depressao da funcao sistdlica
ventricular esquerda (Tabela 1: fracdo de ejegao 0,20 +
0,056), o seguinte protocolo foi empregado:

1) Dobutamina intravenosa: 4 a 6 ug/kg/min.

2) Amiodarona intravenosa: 3 ug/kg durante duas horas, e
dose de manutengao de 5 mg/kg/dia**

3) Furosemida: 0,5 mg/kg/dose.

4) Digitdlicos: 10 ug/kg/dia.

Os diuréticos foram administrados quando a pressao
arterial sistémica estava acima do qtiinquagésimo percentil®.
Amiodarona, dobutamina e furosemida foram administradas
durante as primeiras 48 horas. Betabloqueadores (carvedilol
0,04 mg/kg de doze em doze horas) e inibidores da enzima
conversora da angiotensina (captopril 0,01 mg/kg de oito em
oito horas)?® foram administrados até 48 horas da internacao,
uma vez que os pacientes apresentaram melhora da funcao
ventricular esquerda (fragao de ejegao > 0,35) e do quadro
clinico. As doses de dobutamina, amiodarona e furosemida
foram reduzidas progressivamente até serem suspensas.

Os resultados sao apresentados com média = DP. A analise
estatistica dos resultados ecocardiograficos, neuro-hormonais
e bioquimicos foi realizada por andlise de variancia para
medidas repetidas, regressao linear e analise de correlagao.
Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes.

Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas,
eletrocardiograficas e ecocardiograficas basais

Idade 7,50+5,06 anos

Sexo: Masculino 2
Feminino 2

Tempq transct}rrldo entlre o acidente e 7.0+ 454 horas

a administragéo de antiveneno

Frequéncia cardiaca 154,50 + 27,52 bpm

Frequéncia respiratéria 60 + 10,14 incursdes/min

Press&o arterial sistémica < 3° percentil

Frac&o de ejegdo do VE* 0,20 + 0,056

infradesnivelamento do segmento

Eletrocardiograma ST nas derivagdes precordiais

Valores expressos em média + DS *Ventriculo esquerdo.
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Resultados

Quatro criangas picadas por escorpiao foram encaminhadas
ao setor de emergéncia do Hospital Universitrio de Los
Andes em Mérida, Venezuela. As criangas eram procedentes
de dreas rurais no sudoeste da Venezuela e foram tratadas
com antiveneno no local do acidente (soro antiescorpionico,
Centro de Biotecnologia da Universidad Central de Caracas,
Venezuela).

Caracteristicas clinicas, epidemiolégica,
eletrocardiograficas e ecocardiograficas

Como mostra a tabela 1, dois pacientes eram do sexo
masculino e dois eram do sexo feminino, com idades entre
3 e 14 anos. O tempo transcorrido entre o acidente e a
administragdo do antiveneno foi de 7,0 = 4,54 horas. As
frequiéncias cardiaca e respiratéria estavam acentuadamente
aumentadas, e a pressao arterial estava abaixo do terceiro
percentil.

O eletrocardiograma dos quatro pacientes estava normal
(Figura 1), e a fragao de ejegao do ventriculo esquerdo estava
bastante deprimida (0,20 = 0,056).

Alteracoes ecocardiograficas, neuro-hormonais e
bioquimicas durante a administracao do protocolo de
resgate para disfuncao sistélica ventricular esquerda

Na internacdo, os niveis séricos de norepinefrina
(1.727,50 = 794,96 ng/ml) e troponina | (24,53 + 14,09)
estavam consideravelmente elevados, e a fracdo de ejegao
do ventriculo esquerdo estava gravemente deprimida
(0,20 = 0,056) (Tabela 2, Figura 1A). Doze horas apés a
implementagao deste protocolo de resgate, os niveis séricos
médios de norepinefrina (p < 0,02) e troponina | haviam caido
para a metade dos valores iniciais, e a fracio de ejecao havia
aumentado de 0,20 = 0,056 para 0,32 * 0,059. Durante
as 48 horas subseqentes, a fracdo de ejegdo retornou a
valores préximos do normal (0,46 + 0,045, p < 0,01) e os
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Fig. 1 - Eletrocardiograma de superficie no momento da internagdo Caso N° 2. Supradesnivelamento do segmento ST nas derivagbes precordiais (V2-V5) e nas

derivagbes dos membros (DI-aVL).
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Alteragdes ecocardiogréficas, neuro-hormonais e bioquimicas durante a administragéo do protocolo de resgate para disfungéo sistélica do ventriculo esquerdo

Basais 12 horas 24 horas 48 horas
Norepinefrina (pg/ml) 1.727,50 + 795,96 858,50+433,16* 1.159 £ 1.119,16 526,75 +273.73***
Troponin(ng/ml) 24,53 £14,09 14,05 + 6,55 543 +3,57* 2,20 +2,36**
Fracdo de ejegdo 0,20 +0,056 0,32 0,059 0,39 +0,043 * 0,46 + 0,045+

' < 0,002, + p < 0,01, **p< 0,04 **p<0,02

marcadores bioquimicos de ativagdo simpdtica (p < 0,02)
e necrose miocardica (p < 0,002) também diminufram
significativamente (Tabela 2).

Afigura 2 ilustra a melhora extraordindria na motilidade da
parede septal e na funcao ventricular esquerda. Observou-se
uma correlagao inversa e significante entre os niveis séricos
de norepinefrina (r = - 0,76, p < 0,004) e troponina | (r = -
0,60, p < 0,01) e a fragao de ejecao. Em contrapartida, houve
uma correlagao direta e significante entre os niveis séricos de
norepinefrina e troponina T (r = 0,60, p < 0,01) (Figura 3).

Discussao

Os ecocardiogramas bidimensionais e os parametros
hemodinamicos revelaram sistematicamente a existéncia de
depressao aguda da funcao ventricular esquerda'’#. Embora
os resultados dos exames histopatoldgicos e bioquimicos
tenham documentaram a presenca de cardiotoxicidade por
catecolaminas*'*° e necrose miocérdica®’, o tratamento
clinico atual das manifestacoes cardiovasculares decorrentes
de picada de escorpido baseia-se principalmente em
ventilacdo mecdnica e suporte inotrépico positivo'”'8. Além
disso, estudos clinicos e experimentais indicaram claramente

Fig. 2 - Alteragdes eletrocardiograficas, neuro-hormonais e bioquimicas durante a administragéo do protocolo de resgate para disfungéo sistélica do ventriculo esquerdo.
No momento da internagéo (A), a fungéo sistolica ventricular esquerda estéa gravemente deprimida, o septo ventricular esté acinético e a parede inferior do ventriculo
estava hipocinética. Melhora progressiva da motilidade das paredes inferior e septal 12 (B) 24 (C) e 48 (D) horas.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 18-24
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que agonistas beta-adrenérgicos podem aumentar os efeitos
deletérios da ativacao simpatica maciga no miocardio?” 2.

Criangas com disfuncao sistélica aguda do ventriculo
esquerdo causada por picada de escorpiao precisam de
suporte inotrépico positivo por meio de catecolaminas
enddgenas e agonistas beta-adrenérgicos ex6genos'®. Em uma
tentativa de modular a ativagao simpatica maciga provocada
pelo veneno do escorpido e minimizar a necessidade de
suporte inotrépico positivo com agonistas beta-adrenérgicos,
empregamos um protocolo de resgate antiadrenérgico para
depressao aguda da funcao sistélica ventricular esquerda.
O protocolo de resgate baseia-se nos efeitos favoraveis da
amiodarona intravenosa em criangas gravemente enfermas?.
A administragao intravenosa de amiodarona tem efeitos
simpatoliticos e vagotonicos*. Além disso, aamiodarona reduz
seletivamente o fluxo eferente simpatico para o coragao e
melhora a fungdo ventricular esquerda®-3.

No momento da internacao, nossos pacientes com depressao
aguda da fungao ventricular esquerda apresentaram evidéncias
bioquimicas de ativacao simpatica macica e necrose miocardica.
Os niveis séricos de norepinefrina e troponina | estavam
acentuadamente elevados. Doze horas apés aimplementacao do
protocolo antiadrenérgico de resgate para disfuncao sistélica do
ventriculo esquerdo, ecocardiogramas e dosagens de troponina |
e norepinefrina seriados mostraram uma melhora extraordinaria
da funcao ventricular esquerda e redugao do grau de ativagao

simpatica e necrose miocdrdica. Durante esse periodo, nossos
pacientes foram tratados com diuréticos, agonistas beta-
adrenérgicos e amiodarona. Sabe-se que os diuréticos e agonistas
beta-adrenérgicos aumentam a ativagao simpatica e a taxa de
mortalidade na presenca de disfuncao ventricular esquerda®*,
ao passo que a amiodarona tem efeitos opostos sobre a ativagao
simpatica e a taxa de mortalidade?**. Portanto, os efeitos
bastante favoraveis do nosso protocolo antiadrenérgico de resgate
provavelmente se devem aos efeitos simpatoliticos e vagotonicos
da amiodarona®-".

Os niveis séricos de norepinefrina estao diretamente
correlacionados com a troponina | e inversamente
correlacionados com a fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo

Uma possivel explicagao para esses achados foi oferecida
por um recente estudo clinico que avaliou simultaneamente
a perfusdao miocdrdica, a fungdo ventricular esquerda e a
motilidade regional da parede ventricular®. Os defeitos reversiveis
de perfusdo miocardica estavam topograficamente associados
com anormalidades na motilidade regional da parede ventricular.
Além disso, a melhora da funcao ventricular esquerda e da
motilidade da parede ventricular ocorreu concomitantemente
com a normalizagdo da perfusdo miocardica. Em outras
palavras, é bem provavel que a norepinefrina, por meio de
seus efeitos diretos sobre o miocardio (isto €, necrose) e sobre
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Fig. 3 - Analise da correlagdo entre os niveis séricos de norepinefrina e troponina. Observa-se uma correlagéo direta e significante entre os niveis de norepinefrina e

troponina (r = 0,60, p<0,01).
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a microcirculagdo coronariana (isto €, vasoespasmo), seja
responsavel tanto pela necrose miocrdica quanto pela disfungao
sistdlica ventricular esquerda.

Conclusao

Por fim, nossos pacientes tinham recebido antiveneno no
local do acidente®. Entretanto, o tempo transcorrido entre
o acidente e a administragdo do antiveneno extrapolou o
tempo ideal para seus efeitos benéficos'. Provavelmente isso
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