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RESUMO 

Análise das alterações hemodinâmicas em ratos geradas pelas peçonhas dos escorpiões 

Centruroides margaritatus, Centruroides limpidus e Centruroides noxius 

Os escorpiões do gênero Centruroides apresentam grande importância médica, devido ao alto 

grau de escorpionismo e aos efeitos cardiovasculares após o envenenamento, associados à falha 

ventricular esquerda. Deste modo, dada sua importância clínica e farmacológica, o objetivo 

principal desta pesquisa foi determinar as alterações funcionais cardiovasculares, das peçonhas 

dos escorpiões Centruroides margaritatus (Cm), Centruroides limpidus (Cl) e Centruroides 

noxius (Cn), com utilização da técnica de hemodinâmica sistêmica. As doses utilizadas foram de 

10, 30, 100 e 300 (µg/kg) para Cm e Cl; para Cn foram estudadas doses mais baixas devido à 

toxicidade (1 e 60 µg/kg). As substâncias foram administradas por via intravenosa (n=6) em ratos 

Wistar (Rattus norvegicus) (310-350 g). Foram analisados índices sistólicos - fração de ejeção 

(FE), trabalho cardíaco (TC) e pressão máxima com respeito ao tempo (dP/dt máximo) - e 

diastólicos - dP/dt mínimo e a constante de relaxamento ventricular (Tau).  Além disso, foram 

também considerados a pressão arterial média (PAM), o débito cardíaco (DC), a elastância 

arterial (Ea), a pressão venosa central (PVC), a resistência periférica total (RPT), o volume 

ventricular esquerdo, a frequência cardíaca (FC) e o eletrocardiograma. Foram observados os 

efeitos de envenenamento, como cianose, piloereção e secreção de fluídos, para as três peçonhas. 

Constatou-se que a peçonha de Cm, na dose de 300 µg/kg, gerou diminuição da Ea (3,2±0,4) e 

aumento do TC (2666±334) e o dp/dt máx (13884±834). A peçonha de Cl gerou diminuição nas 

doses de 100b e 300b µg/kg, em parâmetros como PAM, (79,17±5,48 e 66,80±9,45), na FC 

(229,6±54 e 195,3±35,6) e no DC. Por outro lado, houve aumento do dP/dt máx, do dP/dt 

mínimo e na PVC. Na avaliação da peçonha de Cn, a PAM diminuiu nas doses de 10 a 300 

µg/kg, da mesma forma que a RPT. Já a FC diminuiu nas doses de 100 e 300 µg/kg, assim como 

o DC, FE, dP/dt máx e o TC, que também foi alterado a partir da dose de 60 µg/kg. O dP/dt min 

aumentou a partir da dose de 60 até 300 µg/kg. Para Cn, a análise do tecido cardíaco evidenciou 

preservação da arquitetura cardíaca, embora no pulmão encontrou-se formação de edema 

pulmonar. As três peçonhas induziram despolarização ventricular precoce de forma dose-

dependente, com maior frequência para Cl e Cn. Portanto, C. margaritatus gerou 

cardiotoxicidade leve, enquanto os efeitos da C. limpidus foram moderados e a C. noxius foi a 

mais tóxica, gerando uma possivel insuficiencia ventricular esquerda.  

Palavras chave: peçonha; Centruroides sp.; coração; hemodinâmica. 



ABSTRACT 

Analysis of the hemodynamic alterations in rats induced by scorpions venoms Centruroides 

margaritatus, Centruroides limpidus and Centruroides noxius 

The scorpions from the Centruroides genus present great medical importance due to the high 

extent of scorpionism and their cardiovascular effects after poisoning. Thus, given the clinical 

and pharmacological importance of these scorpion venoms, the main objective of this 

investigation was to determine systemic functional alterations, specifically the cardiovascular 

ones, for the venoms from Centruroides margaritatus (Cm), Centruroides limpidus (Cl) and 

Centruroides noxius (Cn) scorpions, using systemic hemodynamic techniques. For this purpose, 

doses of Cm and Cl at 10, 30, 60, 100 and 300 (μg/kg) and doses of Cn at 1 and 60 (µg/kg) – 

because of its high toxicity - were administered intravenously (n=6) using Wistar rats as the 

experimental model (Rattus norvegicus) (310-350 g). We evaluated systolic parameters such as: 

ejection fraction (EF), stroke work (SW) and maximal slope of the systolic pressure increment 

(+dP/dt); and diastolic parameters such as dP/dt min and the time constant for isovolumic 

relaxation (Tau). Additionally, we also evaluated mean arterial pressure (MAP), cardiac output 

(CO), arterial elastance (AE), central venous pressure (CVP), total peripheral resistance (TPR), 

left ventricular volume (LVV), heart rate (HR) and electrocardiogram. We evaluated effects of 

poisoning such as cyanosis, piloerection and fluid secretion, for the three poisons. It was found 

that Cm venom caused a decrease in the dose of 300 µg/kg of Ea (3,2±0,4) and increased the TC 

(2666±334) and dp/dt máx (13884±834). The C. limpidus venom caused a decrease in the dose of 

100b and 300b µg/kg in parameters like MAP, (79,17±5,48 and 66,80±9,45), HR (229,6±54 and 

195,3±35,6) and CO. On the other hand, there was an increase in dP/dt máx, dP/dt min and CVP. 

For the C. noxius venom evaluation, MAP was decreased in the dose of 10 up to 300 µg/kg, in 

the same way that TPR. Parameters such as HR decreased in the dose of 100 and 300 µg/kg, as 

well as CO, EF, dP/dt máx and SW, which was also altered in the dose of 60 µg/kg. The 

parameter dP/dt min increased from the dose of 60 to 300 µg/kg. Cn venom treated group showed 

preservation of cardiac architecture regarding heart tissue analysis, although presence of 

formation of pulmonary edema. The three venoms induced premature ventricular depolarization 

with all doses evaluated, more often for venoms from Cl and Cn. Therefore, C. margaritatus 

generate mild cardiotoxicity, unlike C. limpidus which did it moderately and C. noxius was the 

most toxic with possible left ventricular insufficiency.  

Keywords: venom; Centruroides sp.; heart; hemodynamics. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 Estima-se que 1,2 milhão de picadas de escorpiões sejam registradas no mundo a cada 

ano, apesar de que apenas cerca de 30 espécies de escorpiões conhecidas sejam perigosas para os 

seres humanos, cerca de 3000 acidentes por ano são fatais (CHIPPAUX, 2012). O escorpionismo 

tornou-se um problema de saúde pública em alguns países de América Latina, com mais de 100 

casos reportados por cada 100.000 habitantes, entre as quais estão incluídos no continente 

Americano, o México, o Norte da América do Sul (incluindo Colômbia, Venezuela e Guiana), 

Brasil e o Norte da Argentina. A incidência em países como o México é de 200.000 a 250.000 

casos/ano, a maioria do gênero Centruroides e no Brasil de 8000 a 21.000 casos/ano 

especialmente envolvendo espécies do gênero Tityus (CHIPPAUX & GOYFFON, 2008; 

GÓMEZ et al., 2010; ISBISTER & BAWASKAR, 2014). 

 O gênero Centruroides é encontrado na América do Norte, México e também 

distribuído na América Central (BORGES, 2011). Na Colômbia, Centruroides têm sido 

amplamente estudado ao nível epidemiológico, fisiológico e molecular, sendo a espécie C. 

margaritatus potencialmente perigosa no país (GUERRERO-VARGAS et al., 2014), 

distribuindo-se pelo Valle del Cauca, Cauca e Nariño (ARMAS et al., 2012) e associado 

principalmente aos acidentes escorpiônicos no Valle del Patía (Cauca).   

 Santibáñez-López et al., (2016) indicaram que México apresenta 281 espécies descritas, 

que representam mais do 12% da diversidade mundial, sendo o gênero Centruroides o mais 

diverso, com 42 espécies. Considerado como o país com maior incidência de escorpionismo no 

mundo, a alta toxicidade destas espécies constituem um problema de saúde pública importante, e 

dentre elas destacam-se C. limpidus e C. noxius (LOURENÇO, 2016).  

 Alguns autores relatam o efeito nocivo da peçonha no sistema cardiovascular e sabe-se 

da correlação entre os sintomas clínicos da neurotoxicidade central e periférica, cardiotoxicidade 

e alterações metabólicas presentes nos pacientes envenenados (OSNAYA-ROMERO et al., 2001; 

PINTO et al., 2010). Estudos clínicos relatam manifestações como miocardite tóxica (com dano 

miocárdico), alterações hemodinâmicas, eletrocardiográficas e ecocardiográficas, que são 

causadas principalmente pelas catecolaminas e por um possível efeito tóxico direto (CUPO et al., 

2007; ISMAIL et al., 2016; DOKUR, DOGAN, e YAGMUR, 2017). Dados da literatura com 

biomodelos mostraram aumento da frequência cardíaca, assim como deficiência de insulina 
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relativa ou absoluta, que pode estar envolvida no metabolismo do coração e ser parcialmente 

responsável pelo desenvolvimento de arritmias e insuficiência cardíaca (KRISHNA-MURTHY, 

2000).  

 A avaliação da toxicidade das peçonhas mediante o estudo hemodinâmico permite 

caracterizar os efeitos sistêmicos e possibilita conhecer a ação das toxinas para identificarmos 

potenciais agentes terapêuticos. Dada a importância clínica e farmacológica da peçonha de 

escorpião e a falta de estudos da sua toxicodinâmica, o objetivo principal desta pesquisa foi 

identificar as alterações sistêmicas e cardiovasculares in vivo induzidas pelos escorpiões C. 

margaritatus, C. limpidus e C. noxius. Os estudos in-vivo são uma ferramenta importante para 

identificar a toxicodinâmica da peçonha total e poder continuar com os estudos in-vitro e os 

moleculares, com a finalidade de obter fontes emergentes de terapias baseadas em peptídeos 

(PEIGNEUR e TYTGAT, 2018).  
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA                 

                                                                                               

2.1 Toxinas animais 

 

 Uma das primeiras inquietações no percurso desta pesquisa é: por que estudar toxinas 

animais? A partir deste questionamento buscamos desenvolver o início deste estudo. Desde o 

século XVIII, as toxinas animais são consideradas importantes ferramentas de pesquisa 

farmacológica, na terapêutica clínica. A alta especificidade e potência para alvos moleculares têm 

permitido o uso de toxinas como sondas moleculares para decifrar as funções fisiológicas e os 

mecanismos de doenças (GOUDET, CHI, e TYTGAT, 2002). Diferentes aplicações dos 

componentes da peçonha de escorpião poderiam eventualmente ser potenciais candidatos a 

produtos farmacêuticos, estes incluem atividades antimicrobianas, antimaláricas, 

imunossupressoras e anticancerígenas (ORTIZ et al., 2015). Numerosos medicamentos 

aprovados nas últimas décadas foram baseados em toxinas ou seus compostos, sendo opções 

terapêuticas novas e eficientes. Incialmente, os peptídeos foram avaliados em estudos fisiológicos 

e posteriormente aprofundados e identificadas as toxinas específicas com atividade 

farmacológica, usadas amplamente em estudos para identificação do mecanismo de ação. 

Atualmente, a iberiotoxina e a caribdotoxina são exemplos destes achados, usadas amplamente 

em estudos com o intuito de esclarecer a fisiopatologia de doenças (Tabela 1) (SOLEGLAD e 

FET, 2003; SOUZA et al., 2018). Destacamos que essas descobertas foram possíveis pelos 

avanços tecnológicos, que contribuíram para a extração de grandes quantidades destas 

substâncias e permitiram estudos precisos sobre estrutura química e ação farmacológica destes 

compostos (SUNAGAR et al., 2013; JIMÉNEZ-VARGAS et al., 2017). 

Os escorpiões são animais peçonhentos, e apresentam órgão secretório ou glândulas 

conectadas ao dispositivo de injeção, sendo capazes de produzir seu próprio veneno, que é uma 

mistura de proteínas e toxinas peptídicas, codificadas geneticamente; já os animais venenosos, 

não apresentam aparelho inoculador e geram substâncias tóxicas a partir de tecidos ou de outros 

animais, plantas ou micro-organismos. Deste modo, considerando o estudo dos escorpiões, no 

presente trabalho será referido o termo peçonha (MEBS, 2002). 
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Tabela 1 Toxinas animais no desenvolvimento de fármacos. 

 

 

Toxina/substância 

 

 

Espécie de 

origem 

 

Efeito 

 

Fármaco 

 

Referência 

Conotoxina Molusco 

marinho Conus 

magus 

Tratamento da 

dor crônica 

grave. Bloqueia 

os canais de 

cálcio 

dependentes de 

voltagem  

 

Prialt® 

(ziconotide) 

(MCGIVERN, 

2007) 

 

Fator potenciador 

de bradicinina  

 

Serpente 

Bothrops 

jararaca 

Inibidores da 

enzima 

conversora de 

angiotensina I 

(drogas anti-

hipertensivas) 

Captopril (CUSHMAN e 

ONDETTI, 1980) 

 

 

Echistatin Serpente  

Echis carinatus 

Inibidor da 

agregação 

plaquetária  

Aggrastat® 

tirobifan 

(GARSKY et al., 

1989) 

Eptifibatida Cascavel 

Sistrurus 

miliarius 

barbouri 

Droga 

anticoagulante 

Bloqueio dos 

receptores GP 

IIb / IIIa 

 

Integrilin® 

(Eptifibatide) 

(HASHEMZADEH 

et al., 2008) 

hormônio 

exendina-4 

 

Monstro de Gila 

Heloderma 

suspectum 

Diabetes tipo II Byetta® 

(Exenatide®) 

(TRIPLITT E 

CHIQUETTE, 

2006) 

Adrucalcin Escorpião 

Hadrurus 

gertschi 

Doença 

arritmogênica 

(ativador dos 

receptores de 

rianodina) 

 

Em estudo (XIAO et al., 2016) 

Chlorotoxin Escorpião 

Leiurus 

quinquestriatus 

Glioma Estudos 

clínicos 

(MRUGALA et al., 

2012) 

 

Iberiotoxina 

 

Escorpião 

Buthus tamulus 

Inibidor de 

canais de K
+ 

ativados pelo 

Ca
2+ 

Estudos pré-

clínicos 

(CANDIA, 

GARCIA, e 

LATORRE, 1992) 

 

Caribdotoxina 

Escorpião 

Leiurus 

quienquestriatus 

Bloqueia canais 

de K
+ 

ativados 

pelo Ca
2+  

Estudos pré-

clínicos 

(MILLER et al., 

1985) 
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2.2 Biologia dos escorpiões      

Os escorpiões pertencem ao reino Animalia, filo Arthropoda, sub-filo Chelicerata, classe 

Arachnida e ordem Scorpiones (BRUSCA e BRUSCA, 2003). Este grupo de invertebrados está 

amplamente distribuído em todos os continentes e regiões do mundo, especialmente nas áreas 

tropicais e subtropicais (POLIS, 1990), com exceção das áreas do norte da região Antártica e 

Nova Zelândia. É possível encontrá-los a partir do nível do mar à 5.000 metros (m), e 

frequentemente o maior número de espécies são encontradas entre 0 e 2000 m (FLÓREZ, 

2001). Utilizando-se características morfológicas e moleculares, até o momento os pesquisadores 

já classificaram 2408 espécies de escorpiões (https://www.ntnu.no/ub/scorpion-

files/buthidae.php).  

Os escorpiões são animais cuja peçonha apresenta uma mistura complexa, com anos de 

evolução, e são considerados os artrópodes mais antigos (450 milhões de anos), que conservam 

sua morfologia inicial (BROWNELL e POLIS, 2001). Esses animais são importantes nas 

pesquisas desenvolvidas na área da farmacologia, devida a variedade de toxinas presentes na sua 

peçonha. A fisiopatologia do escorpionismo envolve uma série complexa de eventos que são 

dependentes de uma ação combinada de compostos ativos tais como proteínas, sais orgânicos, 

aminoácidos, nucleotídeos e lipídeos, além de compostos ainda desconhecidos. Queiroz e 

colaboradores (2015) descreveram os principais efeitos causados pelas peçonhas dos escorpiões 

como danos miocárdicos, arritmias cardíacas e choque, possivelmente pela liberação de 

mediadores do sistema nervoso autônomo.  

 

2.3 Composição e alvos moleculares das neurotoxinas escorpiônicas 

As toxinas animais apresentam forte atividade (ação em pmol/L e nmol/L), alta 

especificidade (efetiva nos subtipos de receptores e canais iônicos) e enorme diversidade 

molecular (famílias de cópias de múltiplos genes) (ZHANG, 2015). As peçonhas de escorpiões 

são compostos complexos que consistem em proteínas básicas neurotóxicas, substâncias 

orgânicas como lipídeos, carboidratos, nucleosídeos, nucleotídeos, aminoácidos livres, enzimas 

(algumas espécies) e substâncias inorgânicas como íons, que podem induzir a secreção de 

mediadores inflamatórios e que contribuem como resposta à dor após a picada (MARCUSSI et 

al., 2011). Estas substâncias são produzidas para predação, digestão e proteção, e têm como alvo 

https://www.ntnu.no/ub/scorpion-files/buthidae.php
https://www.ntnu.no/ub/scorpion-files/buthidae.php
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canais iônicos específicos, tendo ação em mamíferos, insetos ou moluscos, sendo possível 

encontrar toxinas com afinidade para diferentes tipos celulares (SITPRIJA e SITPRIJA, 2012). 

As toxinas apresentam diferentes propriedades biológicas, dentre elas, está o potencial 

anticancerígeno (DING et al., 2014), atividade antinociceptiva ou analgésica (GOUDET et al., 

2002), assim como importantes ferramentas para estudos do sistema nervoso central (NENCIONI 

et al., 2018).  

Existem aproximadamente 300.000 compostos diferentes nas peçonhas dos escorpiões, no 

entanto, referências assinalam que se conhece menos do 1% do número total dos componentes. 

Levando em consideração as características estruturais e efeitos fisiológicos, os peptídeos de 

escorpiões são classificados atualmente em quatro famílias de acordo com os canais iônicos de 

membrana aos quais se ligam (QUINTERO-HERNÁNDEZ et al., 2013).  

I. Toxinas com afinidade pelos canais de sódio: compreendem 60 a 76 resíduos de 

aminoácidos, estabilizados por quatro pontes dissulfeto e são divididos em dois grupos: α-

neurotoxinas e β-neurotoxinas (STEVENS, PEIGNEUR, e TYTGAT, 2011).  

II. Toxinas com afinidade pelos canais de potássio: apresentam 29 a 41 resíduos de 

aminoácidos, com três a quatro pontes dissulfeto, são classificados em quatro famílias, α, 

β e γ (CORONA et al., 2002). 

III. Toxinas com afinidade pelos canais de cloro: também apresentam peptídeos de cadeia 

curta, com até 40 resíduos de aminoácidos e possuem pontes dissulfeto (POSSANI et al., 

1999). 

IV. Toxinas com afinidade pelos canais de cálcio: Possuem um número variado de peptídeos, 

desde 28 até 66 aminoácidos. Os canais estão classificados em várias subfamílias, 

incluindo: canais controlados por voltagem, canais independentes de voltagem e canais 

ativados por ligantes. Os canais ativados por ligante, por sua vez, incluem os receptores 

de rianodina (RyRs). Os primeiros peptídeos conhecidos por terem atividade sobre este 

receptor foram encontrados no veneno do escorpião Buthotus hottentota (QUINTERO-

HERNÁNDEZ et al., 2013).  

 As peçonhas de 30 espécies de escorpiões têm sido estudadas em detalhes e ainda 

apresentam compostos biologicamente ativos ainda inexplorados, devido à diversidade de 

substâncias (KING, 2011). De todos os compostos presentes na peçonha, as toxinas α são de 

importância médica e consistem em 60 a 76 polipeptídeos, se ligam a um local específico do Na
+
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(canal de sódio voltagem dependente) e inibem a inativação do canal, o que resulta em 

despolarização prolongada e, portanto, em excitação neuronal. Outras toxinas agem nos canais de 

potássio e cálcio, mas estas parecem ser menos importantes no envenenamento humano 

(QUINTERO-HERNÁNDEZ et al., 2013).  

 Entretanto, os peptídeos sem pontes dissulfeto das peçonhas de escorpião incluem 

propriedades farmacológicas como atividades antimicrobiana, citolítica, antiviral, antimalárica, 

antifúngica, potenciadora de bradicinina e imunomoduladora  (ALMAAYTAH e ALBALAS, 

2014).  

 

2.4 Escorpionismo e suas manifestações clínicas 

O escorpionismo é o quadro clínico gerado pela picada de escorpião, sendo considerado 

um problema de saúde pública em algumas partes do mundo, como América Central e do Sul, 

Norte da África, Oriente Médio e Sul da Ásia (Figura 1). Embora a maioria dos acidentes cause 

apenas efeitos locais como dor, cianose, sudorese e parestesia, o envenenamento grave provoca 

atividade autonômica excessiva, efeitos tóxicos cardiovasculares ou efeitos tóxicos 

neuromusculares causando morbidade substancial e, entre as crianças, risco de morte. A 

orientação diante de um caso de envenenamento é que tratamentos específicos (antiveneno) e 

sintomáticos sejam realizados os mais precoce possível após a picada (ISBISTER e 

BAWASKAR, 2014). 

Os efeitos da peçonha podem ser explicados pela liberação de neurotransmissores, 

resultado de uma ação excitatória primária de neurotoxinas na membrana axonal, causada pelas 

modificações dos canais iônicos sensíveis à voltagem. O efeito das toxinas sobre os canais de 

sódio leva à despolarização das terminações nervosas pós-ganglionares dos sistemas simpático e 

parassimpático, gerando liberação principalmente de adrenalina, noradrenalina e acetilcolina, que 

induzem a maioria dos sinais e sintomas (ISBISTER e BAWASKAR, 2014), relacionados ao 

aumento da pressão arterial, da pressão ventricular esquerda e da contratilidade (TEIXEIRA et 

al., 2001; MESQUITA et al., 2003). Entretanto, os efeitos cardiovasculares podem estar 

associados à presença de hemorragia difusa e edema pulmonar (MEDJADBA, MARTIN e 

LARABA, 2015; COSTAL-OLIVEIRA et al., 2017).    
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A idade, além da massa corporal da pessoa, são fatores importantes intrínsecos à vítima, 

relacionado à gravidade do envenenamento do escorpião, devido a maior e mais rápida 

distribuição tissular da peçonha, com sintomas cardiovasculares e no sistema nervoso central, 

observados frequentemente em crianças (NUNAN et al., 2003). Estudos relatam que o 

envenenamento escorpiônico com gêneros como Mesobothus, Hemiscorpus e Buthus também 

pode gerar outros efeitos como hemoglobinúria, necrose tubular aguda, nefrite intersticial e 

síndrome urêmica hemolítica, (VISWANATHAN e PRABHU, 2011). Um consenso permitiu que 

os especialistas de onze países indicassem uma classificação do escorpionismo, sendo uma 

ferramenta importante para a padronização do cuidado de pacientes, com base nos sinais e 

sintomas, sem levar em conta os fatores de risco ou espécies envolvidas, com três estágios de 

severidade crescente, conforme está descrito na Tabela 2 (KHATTABI et al., 2011). O 95% dos 

acidentes com escorpiões nas regiões tropicais são gerados por espécimes da família Buthidae, 

para América pertencem ao gênero Centruroides e Tityus e atualmente, apenas um número 

limitado de espécies são usadas no estudo de venenos e toxinas, principalmente porque 

representam ameaça aos seres humanos (LOURENÇO, 2018). 

 

Figura 1 – Incidência do escorpionismo a nível mundial.  

 

 

Fonte: Chippaux & Goyffon, (2008). 
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Tabela 2 - Sinais e sintomas no envenenamento escorpiônico.  
 

Estágio  Tempo Sintoma 

I a 2 horas Dor intensa e persistente, com 

recuperações parciais e recaídas. 

b Dura de 10 a 15 

horas, às vezes até 

24 horas 

Agitação, fraqueza, sudorese, náuseas, 

sensação de desmaio geral, pressão 

arterial alternada (hipertensão ou 

hipotensão). 

II Severo Passadas 2 horas em 

diante 

Sintomas muscarínicos sistêmicos: 

sudorese, dor epigástrica, vômitos, 

cólicas, diarreia, priapismo, hipotensão, 

bradicardia, obstrução pulmonar, 

dispneia, aumento da temperatura 

corporal, vômito constitui um sinal de 

gravidade e requer monitoramento 

específico. 

III (5 a 

10% dos 

casos do 

estágio II) 

Muito grave, 

potencialmente 

letal 

Entre 4 e 12 horas 

após a picada 

O risco de colapso cardiovascular é o 

mais alto, associado às complicações 

respiratórias graves: edema pulmonar, 

broncoespasmo e cianose. Também 
reportado hipertermia, arritmia cardíaca, 

sinais eletrocardiográficos de isquemia 

miocárdica.  

Fonte: Khattabi et al., (2011). 

 

2.5 Gênero Centruroides (MARX, 1889) 

O gênero Centruroides é considerado potencialmente perigoso para os humanos. É 

originário da América do Norte, também distribuído no México e no Norte da América do Sul 

(GÓMEZ e OTERO, 2007), e América Central, zona que hospeda uma grande diversidade de 

escorpiofauna (BORGES et al., 2012). Este gênero apresenta espécies altamente tóxicas, como as 

do território mexicano (SANTIBANEZ-LOPEZ et al., 2016) e outras espécies, com distribuição 

na América Central, América do Sul e no Caribe têm menor grau de toxicidade como C. 

margaritatus e C. bicolor no Panamá (BORGES, 2011).  

Santibáñez-López et al., (2016) analisaram a composição de peçonhas de algumas 

espécies mexicanas do gênero Centruroides e reportaram que os peptídeos mais abundantes são 

aqueles que modificam o mecanismo de canais de Na
+ 

seguido pelos de canais de K
+
. Entretanto, 

várias espécies deste gênero têm sido fonte para o desenvolvimento de tratamentos 

anticancerígenos e antimicrobianos, a partir de alguns dos compostos ativos, assim como o 
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desenho e a expressão de toxinas recombinantes empregadas para a produção de soros 

(JIMENEZ-VARGAS et al; 2017). 

 

2.6 Escorpião Centruroides margaritatus                                                                           

 De Armas e colaboradores (2012) delimitaram a distribuição geográfica de C. 

margaritatus no Noroeste da América do Sul; Noroeste do Peru, Equador e Sudoeste da 

Colômbia (Valle del Cauca, Cauca e Nariño), também introduzidos em Cuba e na Jamaica. Na 

Colômbia a espécie C. margaritatus é considerada de interesse médico (GUERRERO-VARGAS 

et al., 2014). Inicialmente as investigações foram realizadas sobre a composição proteica e 

atividade citotóxica. Os primeiros estudos foram realizados por García-Calvo et al., (1993), com 

a purificação, caracterização e a biosíntese da Margatoxina, inibidor seletivo dos canais Kv1.3. 

Estudos in-vivo e in-vrito mostraram que esta toxina diminui a reação de hipersensibilidade e 

melhora os sintomas de doenças autoimunes. Além disso, uma vez que a distribuição tecidual do 

canal é bastante restrita, o bloqueio do Kvl.3 é um novo alvo para a imunossupressão, e contribui 

amplamente no desenvolvimento de tratamentos, se o perfil de toxicidade é reduzido, comparado 

com o dos agentes imunossupressores existentes (KOO et al., 1997; VALVERDE et al., 2004). 

Também, sabe-se que na pesquisa clínica os fármacos bloqueadores dos canais de potássio são 

direcionados ao estudo de doenças autoimunes (ORTIZ et al., 2015). 

 Da mesma forma, Guerrero-Vargas, (2008) estudou a composição proteica da espécie 

Colombiana C. margaritatus e obteve 52 tipos de proteínas e toxinas diferentes, concluindo que a 

produção em miligrama de proteína é aproximadamente 0,11 mg por cada escorpião e determinou 

a DL50 estimada em 46,83 mg/kg (camundongos, i.p). Aproximadamente 54% das toxinas 

apresentaram um intervalo de massas moleculares entre 2,5 a 6,0 kDa, incluindo os bloqueadores 

de canais de potássio de cadeia curta; 13% no intervalo de 6,5 a 8,0 kDa para Nav e, finalmente, 

os 33% restantes, eram pequenos compostos com 2,0 kDa que faziam parte de um grupo de 

moléculas raramente descritas. No mesmo estudo foram isoladas e caracterizadas duas novas 

toxinas: Margatoxina 2 (MgTx2) (MM=2,6 kDa) com 24 aminoácidos e três pontes dissulfeto, da 

família das α-KTx e Margatoxina 3 (MgTx3) (MM = 3,38 kDa) com 30 aminoácidos e três 

pontes dissulfeto.  
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Escobar et al., (2003) identificaram toxinas específicas para crustáceos, insetos e 

roedores, sem atividade fosfolipásica e proteolítica, sem sua maioria proteínas de baixo peso 

molecular (menor de 14 KDa). Tem-se reportado efeitos neurotóxicos (DUEÑAS, 2009), 

cardiotóxicos (GUERRERO-VARGAS, 2008) e possível atividade genotóxico (LEYTON-

CASTRO & RIASCOS-PALACIOS, 2012). Estudos realizados por Rivera et al., (2010), 

identificaram um peptídeo com propriedades antibacterianas, que representava aproximadamente 

3% da proteína total com peso molecular de 7,3 kDa. Até o momento os efeitos cardiotóxicos da 

peçonha total foram pouco explorados.  

 

2.7 Escorpião Centruroides limpidus  

 

México apresenta 281 espécies de escorpiões e estudos indicam aproximadamente 

265.000 casos de escorpionismo no ano 2015 (Epidemiológica, 2015), sendo C. limpidus um dos 

mais perigosos, devido à sua toxicidade (SANTIBÁÑEZ-LÓPEZ et al., 2016), distribuído no 

México, nas cidades de Michoacán, Guerrero, Estado do México, Morelos, Puebla e parte de 

Oaxaca. Seus peptídeos foram purificados, encontrando toxinas seletivas com alvos em 

mamíferos, insetos e crustáceos (LEBRETON et al; 1994), assim como um dos primeiros 

peptídeos antimicrobianos, conhecido como Cll-dlp (C. limpidus limpidus defensin-like peptide), 

uma substância identificada na hemolinfa do escorpião, como resposta à lesão séptica 

(RODRÍGUEZ DE LA VEGA et al., 2004). Também foram reportados estudos imunológicos 

avaliando a resposta do antiveneno Alacramyn e do anticorpo F(ab´)2 para a peçonha de C. 

limpidus (PADILLA et al., 2005). Estudos recentes desenvolveram um novo tipo de anti-veneno 

com o uso de fragmentos de anticorpos de origem humana para a neutralização desta peçonha. 

Para isso fizeram a caracterização completa de todos os componentes tóxicos e reportaram uma 

nova toxina chamada Cl13 (OLAMENDI-PORTUGAL et al., 2017).  

 

 Dados da literatura apresentam a análise proteômica de C. limpidus, com novos 

componentes encontrados, dentre eles metaloproteinases, hialuronidases e fosfatases (URIBE et 

al;  2017). Também se conhece a presença de toxinas bloqueadoras de canais de K
+
 como CllTX1 

e CllTX2 (MARTIN et al., 1994) e uma toxina bloqueadora para canais de Na
+ 

(Cll2) (DEHESA-

DÁVILA et al., 1996).   
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2.8 Escorpião Centruroides noxius 

 Das espécies já referidas, este escorpião com distribuição no México é o mais letal do 

país, distribuído nos estados de Jalisco, Nayarit e Sinaloa. Numerosos estudos reportaram a 

purificação de toxinas desta peçonha, como descrito a seguir. Seu peptídeo mais conhecido é a 

noxiustoxina que bloqueia a permeabilidade de canais de K
+
 (POSSANI e MARTIN, 1982; 

CALDERON-ARANDA et al., 1999). Assim como para os outros escorpiões, também foram 

isoladas e caracterizadas toxinas bloqueadoras de canais de Na
+ 

(VALDIVIA et al., 1994), 

toxinas específicas para insetos (SELISKO et al; 1996) e para crustáceos (GARCIA et al., 2003). 

 As Cobatoxinas I e II que constituem uma subfamília de toxinas bloqueadoras de canais 

de K
+
 foram identificadas por Selisko et al., (1998). Outros compostos descritos foram vinte e 

três novas sequências similares a Ergtoxin (ErgTx) obtidas mediante sequenciamento direto de 

peptídeos, utilizando-se glândulas de peçonhas de Centruroides  elegans, C. exilicauda, C. 

gracilis, C. limpidus limpidus, C. noxius e C. sculpturatus (CORONA et al., 2002). A análise 

global do transcriptoma de C. noxius identificou novas famílias de toxinas e perspectivas 

evolutivas de uma espécie de escorpião ancestral. Também foi reportado que a maioria de toxinas 

tem afinidade para os canais de Na
+ 

seguido dos canais de K
+
 (RENDÓN-ANAYA;  2012).  

 Baseados na DL50 das três peçonhas avaliadas nesta pesquisa pode-se identificar três 

graus de toxicidade. Inicialmente, C. margaritatus é considerada a menos letal, fundamentados 

também nos sintomas do envenenamento como dor, agitação, fraqueza, sudorese e náuseas 

(BORGES et al. 2012). O segundo mais tóxico das peçonhas é C. limpidus e C. noxius poderia 

ser o mais cardiotóxico. Na Figura 2 são apresentados os escorpiões que fizeram parte deste 

estudo. 
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Figura 2- Escorpiões estudados com sua distribuição geográfica.  

 

Escorpiões objeto de estudo. A) Centruroides margaritatus B) Centruroides limpidus C) Centruroides noxius D) 

Mapa de distribuição. Fonte: A e C Birdspiders.com. B- Redtox.  

 

2.9 Sistema cardiovascular  

 O sistema cardiovascular permite a manutenção da pressão arterial e a distribuição de 

sangue para os tecidos, fornecendo nutrientes vitais e permitindo remover os resíduos do 

metabolismo celular. Está constituído pelo coração, que apresenta mecanismos autônomos de 

controle e pela rede de capilares e vasos, que permite o retorno do sangue. O automatismo 

cardíaco é uma importante propriedade possível devido às células autorrítmicas, que são capazes 

de gerar e propagar impulsos nervosos. Seu sistema de condução especializado consiste em 

quatro componentes básicos: o nó sinoatrial, as fibras de purkinje, o nó atrioventricular e o feixe 

de His (BARRET et al., 2014).  

 O coração apresenta um átrio direito, ao qual chegam as veias cavas superior e inferior, 

que trazem o sangue venoso para o coração e o átrio esquerdo pelo qual retornam as veias 

pulmonares, que trazem o sangue oxigenado (arterial) dos pulmões para ser distribuído para o 

resto do organismo. Os ventrículos têm a função de propelir a sangue que vêm dos átrios para a 

circulação pulmonar (ventrículo direito) e para a circulação sistêmica (ventrículo esquerdo). As 

células evidenciam um potencial elétrico (voltagem) através de suas membranas e os três 

http://birdspiders.com/gallery/index.php/Other-Invertebrates/Centruroides-noxius-Hoffman-1932-female-near-Compostella-Nayarit-Mexico
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determinantes mais importantes deste potencial são os íons sódio (Na
+
) e cálcio (Ca

++
), mais 

concentrados no líquido intersticial que no interior das células, e íons potássio (K
+
) que têm a 

distribuição oposta (MOHRMAN e HELLER, 2007; GUYTON e HALL, 2017). 

 O ciclo cardíaco é a sequência de eventos que ocorrem no coração, no decorrer do 

batimento cardíaco. Inclui eventos mecânicos e elétricos e consiste em dois momentos: diástole e 

sístole. A diástole é o período de enchimento do coração após uma contração, quando as 

cavidades cardíacas estão relaxadas, a pressão diminui e o músculo recebe na aurícula esquerda o 

sangue da veia pulmonar e a aurícula direita recebe o sangue das veias cavas. Ao mesmo tempo 

as válvulas atrioventriculares se abrem e o sangue entra nos ventrículos. As válvulas semilunares 

(pulmonar e aórtica) se fecham de modo a impedir que o sangue passe para as artérias, pelo que a 

pressão nos ventrículos aumenta. Assim, as aurículas contraem-se, o que provoca a saída de mais 

sangue para os ventrículos e seguidamente o fecho das válvulas atrioventriculares (bicúspide e 

tricúspide ou mitral). 

 Ao se iniciar a sístole ventricular, a pressão no interior do ventrículo eleva-se 

rapidamente, fechando as válvulas atrioventriculares. Logo, a pressão no ventrículo abre as 

válvulas semilunares e assim inicia a ejeção do sangue para os órgãos sistêmicos. À medida que o 

enchimento cardíaco aumenta durante a diástole, o volume que é ejetado durante a sístole 

também aumenta. Esse fenômeno (Lei de Starling) é uma propriedade intrínseca do músculo 

cardíaco (MOHRMAN e HELLER 2007; BARRET et al., 2014).   

 A função cardíaca é influenciada pela inervação simpática e parassimpática, os 

estímulos destas vias permitem modificações no bombeamento cardíaco para satisfazer as 

necessidades homeostáticas do corpo. O coração possui fibras adrenérgicas e quando ativos, os 

nervos simpáticos liberam noradrenalina, que interage com receptores adrenérgicos β1 para 

aumentar a frequência Cardíaca (FC - efeito cronotrópico), velocidade de condução do potencial 

de ação (efeito dromotrópico) e a força de contração (efeito inotrópico). As fibras nervosas 

parassimpáticas colinérgicas chegam ao coração através do nervo vago e inervam o nodo 

sinoatrial (as), nodo atrioventricular (AV) e músculo atrial. A acetilcolina interage com os 

receptores muscarínicos para reduzir a FC (nodo SA) e gera efeito dromotrópico negativo 

(BARRET et al., 2014). 

 A representação gráfica da atividade elétrica do coração em função do tempo é 

representada pelo eletrocardiograma. A onda P é produzida pela despolarização atrial, o 
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complexo QRS pela despolarização ventricular e a onda T pela repolarização ventricular. O 

período compreendido entre o início da onda P e o início do complexo QRS é chamado intervalo 

PR, e indica o tempo necessário para um potencial de ação se propagar através dos átrios e o 

nodo AV. A onda R é o episódio mais longo no eletrocardiograma porque as células do músculo 

ventricular são numerosas e são despolarizadas quase em uníssono (BARRET et al., 2014) 

(Figura 3).  

Figura 3- Atividade elétrica do coração. 

 

A figura representa a atividade elétrica do coração: registros da voltagem de uma célula (linhas A até G) e 

eletrocardiograma de duas derivações. Fonte: Mohrman & Heller, (2007). 

 

 A representação do ciclo cardíaco com a curva de Pressão-Volume do ventrículo esquerdo 

é uma das melhores formas de expressar a capacidade funcional do coração (MOHRMAN e 

HELLER, 2007). A Figura 4 representa a curva de Pressão-Volume, que é descrita a 

continuação:  

 Diástole ventricular 

o No final de uma contração, o ventrículo se relaxa, nesse ponto, ocorre o relaxamento 

isovolumétrico, com mudança na pressão sem alteração do volume. 

o Quando a pressão do ventrículo é menor que no átrio esquerdo, a valva mitral se abre e o 

ventrículo passa por duas fases: enchimento rápido e preenchimento lento (diastólico).  
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 Sístole ventricular 

o O ventrículo começa a se contrair e a pressão aumenta até ultrapassar a pressão na aorta, 

chamada contração isovolumétrica porque há uma mudança na pressão sem alteração de 

volume.  

o Posteriormente a válvula aórtica se abre e são iniciadas a ejeção rápida e a ejeção lenta do 

sangue, até que a pressão ventricular diminua e se torne menor que a pressão aórtica. 

Neste momento a válvula aórtica é fechada e a ejeção é completada. 

 

Figura 4 - Ciclo pressão volume ventricular. 

 

Fonte: Adaptado de Mohrman & Heller, (2007). 

 

 Outra variável importante é o trabalho sistólico pré-recrutável (PRSW), determinado 

pela regressão linear do trabalho cardíaco com o volume diastólico final. A inclinação da relação 

PRSW é considerada como o índice de referência de contratilidade devido à sua relativa 

independência das condições de carga e sua sensibilidade às mudanças no inotropismo 

(RADOVITS et al., 2009).  
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2.10 Hemodinâmica sistêmica e os efeitos cardiovasculares gerados pela peçonha de 

escorpião 

 

 A hemodinâmica é o estudo funcional do sangue no interior das estruturas sanguíneas 

como artérias, veias, vênulas, arteríolas e capilares assim como também da mecânica do coração. 

O procedimento consiste em inserir um cateter na artéria carótida até o ventrículo esquerdo, e 

conectado ao transdutor de pressão ligado ao monitor é usado para medir a pressão ventricular 

esquerda. Antes de iniciar o registro é necessário definir o ponto zero no monitor, mediante a 

calibração da PVC, da PAM e da PVE, usando um manômetro. O VVE é calibrado com um 

programa digital. 

A vantagem da hemodinâmica sistêmica sobre as outras abordagens disponíveis é que 

permite uma medição específica do desempenho do ventrículo esquerdo. O cateter foi utilizado 

pela primeira vez em grandes animais e humanos a partir de meados da década de 1980. Cerca de 

15 anos depois, o desenvolvimento técnico de sensores tornou possível aplicar essa abordagem a 

pequenos mamíferos, permitindo a caracterização detalhada da função cardiovascular em 

camundongos e ratos (PACHER et al., 2008).  

  Esta metodologia permite avaliar o desempenho cardíaco, determinado pela 

contratilidade, pré-carga (pressões de enchimento), pós-carga (resistências) e frequência cardíaca. 

A pré-carga é determinada pelo comprimento da fibra cardíaca antes de sua contração. De acordo 

com a lei de Frank-Starling, existe uma relação direta entre o grau de alongamento da fibra na 

diástole e o subsequente encurtamento da fibra miocárdica na sístole. A pós-carga é a resistência 

ao esvaziamento do coração, gerada pela tensão, que é a pressão que o ventrículo deve superar 

para contrair. O débito cardíaco tem relação inversa com pós-carga (GARCÍA et al. 2011). 

 Neste estudo a hemodinâmica sistêmica foi utilizada com a finalidade de identificar os 

efeitos sistêmicos e cardiovasculares gerados por três peçonhas de escorpião do gênero 

Centruroides, considerando que a gravidade do envenenamento está relacionada com alterações 

hemodinâmicas e cardiorrespiratórias, com o distúrbio do ritmo cardíaco como maior causa de 

morte (CUPO & HERING, 2002).   

 A pressão arterial média é a força exercida pelo sangue contra a parede arterial. É o 

resultado da interação entre o débito cardíaco (DC) e a resistência vascular das arteríolas 

(MOHRMAN e HELLER, 2007). O DC é a quantidade de sangue que expele o coração em um 
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minuto (L/min), regulado por fatores como a idade, o tamanho do corpo e as demandas 

metabólicas. Pode ser obtido por vários métodos invasivos e não invasivos, baseados em imagens 

(ecocardiografia/ressonância magnética), consumo de oxigênio (princípio de Fick) ou técnicas de 

termodiluição (HAAG et al., 2018). Neste estudo a técnica empregada foi a ventriculografia 

esquerda, que estima o DC de forma indireta. 

 Na técnica de termodiluição, um volume com 5% de glicose ou solução salina é 

injetado a uma temperatura inferior à do sangue através da via localizada no átrio direito; o 

líquido se mistura com o sangue produzindo uma mudança na temperatura do sangue que é 

detectada por um termistor localizado na extremidade distal do cateter na artéria pulmonar. O 

termistor determina a mudança de temperatura e calcula eletronicamente o DC. Entretanto o 

método de Fick estabelece que a diferença no conteúdo de oxigênio entre o sangue arterial e o 

sangue venoso central é diretamente proporcional ao consumo de oxigênio e inversamente 

proporcional ao DC (GARCÍA et al., 2011). O DC depende do volume sistólico (VS), definido 

como o volume de sangue que o coração expele para a aorta durante o período de contração 

(sístole) e o número de batimentos por minuto (FC).  

 A elastância arterial é um índice de impedância vascular que é principalmente 

determinado pela resistência periférica total (RPT) e a FC (MAURER et al., 2006). A RPT é a 

impedância que encontra o fluxo sanguíneo para percorrer um segmento do leito vascular. De 

acordo com a lei de Ohm é definida como a diferença de pressão através de um leito vascular 

dividido pelo fluxo sanguíneo do mesmo. As duas resistências calculadas clinicamente são a 

resistência vascular sistêmica (RVS) (valor quantitativo da pós-carga do ventrículo esquerdo) e a 

resistência vascular pulmonar (RVP) (valor quantitativo da pós-carga do ventrículo direito) 

(NADERI, 2018).   

 Dentre os parâmetros sistólicos está o trabalho cardíaco (TC), a fração de ejeção e o 

dP/dt máximo. O TC refere-se ao trabalho realizado pelo ventrículo para ejetar um volume de 

sangue, e estima a contratilidade (KLABUNDE, 2012). É importante considerar os parâmetros de 

contratilidade dependentes de carga, como a fração de ejeção (FE) e o dP/dt máx. A FE é a fração 

volumétrica de sangue ejetada do coração com cada batimento cardíaco (ventrículo esquerdo), 

sendo um indicador da eficácia do bombeamento para a circulação sistêmica usado para 

classificar os tipos de insuficiência cardíaca. A FE é calculada dividindo o volume de sangue 

bombeado do ventrículo esquerdo por batida (volume sistólico) pelo volume de sangue coletado 
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no ventrículo esquerdo no final do enchimento diastólico (volume diastólico final) (MAURER et 

al., 2006). Entretanto, o dp/dt é um índice que representa a mudança de pressão durante a 

contração isovolumétrica (SCHWARZWALD et al. 2009).  

 A relação entre o retorno venoso e a função cardíaca determina os valores da pressão 

venosa central (PVC) e do DC do momento. Um aumento no retorno venoso produzirá um 

aumento no DC em um coração saudável e a PVC permanecerá dentro dos limites normais. A 

PVC corresponde à pressão sanguínea ao nível do átrio direito e da veia cava, sendo um reflexo 

do retorno venoso, um importante componente do desempenho cardíaco (pré-carga), 

determinando o volume sistólico (GARCÍA et al., 2011).  

 Outros parâmetros avaliados no sistema da hemodinâmica foram os índices diastólicos 

como o tempo de relaxamento isovolumétrico (Tau) e o dP/dt mínimo. O Tau é um intervalo no 

ciclo cardíaco que acontece durante o fechamento da válvula aórtica, até o início do 

preenchimento pela abertura da válvula mitral. Pode ser usado como um indicador de disfunção 

diastólica.  A taxa de variação de pressão pelo tempo (dP/dt) é um dos índices isovolumétricos 

utilizado para a avaliação da função sistólica ventricular esquerda, e avalia a relação força-

velocidade durante a fase pré-ejetiva. O dP/dt min é a mínima velocidade da diminuição da 

pressão ventricular esquerda (PVE), da mesma forma o dP/dt máx é a máxima velocidade do 

aumento da PVE (DAVIS et al., 1999).  

 Com os parâmetros hemodinâmicos descritos, pode-se avaliar a função cardiovascular, 

considerando que algumas referências relatam a existência da correlação entre os efeitos 

cardiovasculares e a picada de escorpião (C. limpidus, T. serrulatus, Leiurus quinquestriatus, 

Buthotus judaicus); descritos em duas fases: uma inicial caracterizada por hipertensão, 

taquicardia e aumento da contratilidade miocárdica, seguida de um estágio hipocinético com 

hipotensão e comprometimento da função ventricular esquerda (GUERON et al., 1992; 

OSNAYA-ROMERO et al., 2001; FUKUHARA et al., 2003). Também foi estudada a função dos 

potentes vasodilatadores óxido nítrico e citocinas na hipotensão terminal que é usualmente 

observada após envenenamento (ISMAIL et al., 1973; ABDOON e FATANI, 2009).  

Na revisão da literatura, identifica-se que os estudos sobre a hemodinâmica sistêmica têm 

sido com peçonhas de escorpiões com distribuição na África e Meio Oriente.  Um clássico estudo 

foi na década dos anos 80 com Leiurus quinquestriatus, usando-se cachorros e encontrou-se 



37 
 

aumento das pressões sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo, das pressões arteriais 

pulmonares e sistêmicas e na contratilidade ventricular esquerda (GUERON et al,. 1980). 

 Outro estudo com esta peçonha, também em cachorros, registrou aumento do trabalho 

cardíaco, do débito cardíaco, da FC e da PAM. Estes dois últimos parâmetros apresentaram uma 

resposta bifásica, com posterior diminuição (TARASIUK et al., 1994). Estudos anteriores 

avaliaram em ratos a peçonha de Buthus martensii, reportando aumento da PAM, sem alteração 

da FC (WANG et al., 1994). Também foram descritos os efeitos hemodinâmicos para Buthus 

occitanus, gerando aumento da PAM, do dP/dt e da resistência periférica total (ZEGHAL et al., 

2000). 

 Um estudo clínico reportou disfunção ventricular esquerda em pessoas picadas por 

Androctonus australis, com aumento da frequência cardíaca e resistência periférica total e 

diminuição da pressão arterial sistólica e fração de ejeção (NOUIRA et al., 1995). Os trabalhos 

apresentados neste estudo mostraram que, frente à falta de avaliações sistêmicas das três espécies 

mencionadas, fazia-se necessária uma análise dos efeitos e interações existentes entre a peçonha 

total e o sistema cardiovascular, considerando a alta incidência de escorpionismo nos países 

tropicais.  
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3 RELEVÂNCIA E JUSTIFICATIVA 

 

 

A peçonha de escorpião é uma ferramenta importante nas pesquisas desenvolvidas na área 

da farmacologia, e isso se dá pela variedade de toxinas presentes na sua composição. Os efeitos 

cardiovasculares gerados após a picada de escorpião são uns dos principais eventos de 

envenenamento grave e os casos clínicos e experimentais reportados indicam efeitos como 

arritmias, falha cardíaca, alterações na contratilidade do ventriculo esquerdo, associado com 

aedema pulmonar agudo e infarto agudo do miocárdio.  

 

Diante ao exposto, visto que o gênero Centruroides apresenta uma ampla variedade de 

espécies de importância médica, com algumas delas altamente tóxicas e considerando a 

inexistência de estudos relatando os efeitos cardiovasculares destas peçonhas, o interesse 

crescente na caracterização dos seus efeitos biológicos e farmacológicos, torna-se relevante. 

Desta forma, o foco de investigação deste estudo experimental foi identificar as alterações 

sistêmicas in-vivo induzidas pelas peçonhas das espécies C. margaritatus da Colômbia e C. 

limpidus e C. noxius do México. Assim, pretende-se contribuir com o conhecimento dos efeitos 

tóxicos e cardiovasculares, que venham a auxiliar diagnósticos e tratamentos no envenenamento e 

a identificação de toxinas com potencial terapêutico. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Geral 

 

Analisar os efeitos das peçonhas dos escorpiões C. margaritatus, C. limpidus e C. noxius, 

visando identificar as alterações sistêmicas e cardiovasculares em ratos.  

 

4.2 Específicos 

 

Utilizando-se peçonha de C. margaritatus, C. limpidus e C. noxius pretende-se: 

 

 Avaliar as alterações hemodinâmicas.  

 

 Mensurar os efeitos no eletrocardiograma.   

 

 Identificar as alterações histopatológicas cardiopulmonares da peçonha de C. noxius.  
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1 Obtenção das peçonhas 

 

A peçonha de C. margaritatus foi adquirida de escorpiões coletados pela autora no estado 

do Cauca, no município do Patía (Colômbia), especialmente no setor do Bordo, mantidos em 

caixas e adaptados ao micro-habitat com controle de variáveis de luminosidade. Sua alimentação 

consistiu em aracnídeos e insetos e água constante (algodão úmido). Foram mantidos no Centro 

de Investigações Biomédicas (CIBUC) da Universidade do Cauca (Unicauca) na Colômbia. O 

cuidado e a extração da peçonha foram realizados pela autora e os integrantes treinados do Grupo 

de Investigações Herpetologico e Toxinologico (Unicauca).  

A extração da peçonha foi obtida mediante um gerador de impulsos elétricos; aplicando 

entre 50 e 55 milivolts. A técnica foi padronizada por GUERRERO VARGAS, (2002) e consistiu 

em colocar o agulhão (ferrão) do escorpião no eppendorf e aplicar um impulso elétrico no quarto 

segmento do abdômen coletando gota a gota a peçonha. Cada escorpião foi estimulado no 

máximo com cinco impulsos elétricos, para não alterar os músculos da glândula venenosa.  A 

peçonha resultante, que apresenta aspecto branco, foi centrifugada, obtendo uma fração insolúvel, 

não tóxica, constituída por muco-proteínas e frações de membranas. A parte solúvel é 

particularmente rica em proteínas básicas neurotóxicas, enzimas e substâncias orgânicas 

(lipídeos, carboidratos, nucleosídeos, peptídeos, nucleotídeos e aminoácidos livres) e inorgânicas 

(íons). Para sua preservação foi liofilizado e refrigerado a -20ºC até o uso. 

As peçonhas de C. limpidus e C. noxius, originárias do México, foram cedidas pelo 

professor Lourival Possani do Instituto de Biotecnologia da Universidade Nacional Autônoma do 

México. As peçonhas foram armazenadas a -20
o
C. O método da coleta e processamento da 

peçonha foi também por estimulação elétrica (modificado) como já foi exposto para C. 

margaritatus (PADILLA et al., 2003).  

 

5.2 Animais experimentais 

 

Para os experimentos foram utilizados ratos Wistar (Rattus norvegicus), com peso entre 

310 a 350 g, provenientes do Biotério Setorial do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da 
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Universidade Federal do Ceará -UFC. Durante o período de adaptação e experimentação, os 

animais foram mantidos em caixas de polipropileno, em um ambiente com temperatura e 

luminosidade controladas, um ciclo de 12h claro/escuro, com acesso a água e ração ad libitum, na 

sala de quarentena do Instituto Superior de Ciências Biomédicas (ISCB) da Universidade 

Estadual do Ceará (UECE).  

Todos os tratamentos e procedimentos experimentais foram aprovados pelo Comitê de 

Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Ceará – UFC (Protocolo nº 

49/2017), de acordo com as diretrizes apresentadas pelo Conselho Nacional de Controle da 

Experimentação Animal (CONCEA). 

 

5.3 Modelos experimentais 

5.3.1 Hemodinâmica sistêmica  

É uma metodologia que foi realizada na Universidade Estadual do Ceará, no Laboratório 

de Farmacologia Cardio-Renal (LAFCAR), com a finalidade de estudar as alterações 

hemodinâmicas em ratos Wistar (Rattus norvergicus) normotensos anestesiados, com diferentes 

doses cumulativas, induzidas pelas peçonhas brutas dos escorpiões C. margaritatus, C. limpidus e 

C. noxius. A Figura 5 representa os grupos experimentais de PCm e PCl e a Figura 6 indica o 

procedimento para PCn.  

Para preparar as doses, inicialmente, foi pesado 1 mg de peçonha liofilizada e diluído em 

1000 µl de solução salina (solução 1), para fazer as doses de 60, 100 e 300 (µg/kg). Uma 

segunda solução foi realizada, diluindo 100 µl (solução 1) em 1000 µl de salina, para obter as 

doses de 1, 10, e 30 (µg/kg).  

Grupos experimentais: 

i) Controle Interno: Ratos Wistar permaneceram os primeiros 30 min sem administração 

de substâncias. 

ii) Grupo peçonha C. margaritatus: Diferentes doses da peçonha (10, 30, 100 e 300 µg/kg) 

foram administradas via endovenosa (n=6) em ratos Wistar. 

iii) Grupo peçonha C. limpidus: Diferentes doses da peçonha (10, 30, 100 e 300 µg/kg) 

foram administradas via endovenosa (n=6) em ratos Wistar. 
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iv) Grupo peçonha C. noxius: Diferentes doses da peçonha (1, 10, 30, 60, 100 e 300 µg/kg) 

foram administradas via endovenosa (n=6) em ratos Wistar. 

 

Figura 5 - Desenho experimental, grupo C. margaritatus e C. limpidus. 

 

Fonte: Autor.  

Figura 6 - Desenho experimental, grupo C. noxius. 

 

Fonte: Autor. 

Técnica cirúrgica 

 

Ratos Wistar machos (310 – 350 g) foram anestesiados com pentobarbital (60 mg/kg, ip). 

Após a perda dos reflexos de dor profunda, o procedimento cirúrgico começou com a secção da 

linha mediana da região cervical ventral até a exposição da traqueia para a realização da 

traqueostomia usando uma cânula de polietileno (PE 240), facilitando a ventilação e aspiração de 
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possíveis secreções respiratórias. A pressão venosa central foi continuamente monitorada por 

meio de uma cânula inserida na veia jugular e acoplada ao transdutor de pressão SP844. A 

pressão arterial média (PAM) foi continuamente registrada também com um transdutor SP844 

(ADInstruments, Sidney, Australia) acoplado a uma cânula inserida na artéria femoral. Para a 

administração da peçonha, foi realizada a exteriorização da veia femoral seguida de canulação 

(PE 10).   

Após o acesso à região medial esquerda e identificação do feixe vásculo-nervoso, 

procedeu-se o isolamento da artéria carótida direita, que foi canulada com um cateter de pressão-

volume (SPR-838, Millar instruments; Houston, TX), introduzido até o ventrículo esquerdo para 

simultaneamente medir o volume e a pressão ventricular esquerda (Figura 7).  

Figura 7- Representação da PVE durante o procedimento cirúrgico. 

 

Esquema da forma da onda da PVE quando o cateter (SPR- 838) é inserido na carótida e passa pelo átrio até chegar 

ao ventrículo esquerdo. Fonte: autor. 

 

Concluída a cirurgia, o animal anestesiado passou por um período de 1 hora de 

estabilização e controle interno de 30 min. Quando necessário, houve suplementação da anestesia 

(um terço da dose inicial -pentobarbital 60 mg/kg). Após este período, administrou-se por via 

intravenosa 200 µl de solução (peçonha solubilizada em solução salina 0,9%). Realizou-se uma 

curva cumulativa dose resposta (10, 30, 100 e 300 µg/kg) para PCm e PCl e para PCn, além das 

já referidas foram avaliadas doses intermedias de 1 e 60 µg/kg considerando a toxicidade desta 

peçonha, como foi descrito no desenho experimental. O intervalo entre as doses foi de 

aproximadamente 15 minutos.  
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Os dados foram adquiridos por meio do programa ADInstrument Powerlab System e 

analisados através do software Labchart 7. Os parâmetros obtidos mediante o programa foram: 

fração de ejeção, constante de relaxamento ventricular (Tau), trabalho sistólico, elastância 

arterial, dP/dt máximo e mínimo, pressão arterial média, pressão venosa central, exceto débito 

cardíaco (VS*FC) e resistência vascular periférica (PAM/DC). Os parâmetros avaliados neste 

estudo são apresentados na Tabela 3.  

Ao final do experimento, os animais foram eutanasiados com cloreto de potássio (KCl 

3M) via endovenosa. No grupo de C. noxius, os animais ainda anestesiados foram exanguinados, 

para a coleta do coração e pulmão. Para o estudo histopatológico, os órgãos coletados foram 

fixados em formalina neutra 10%, incluídos em parafina, realizadas secções em micrótomo 

(5µm) e corados com hematoxilina e eosina, processados pela técnica Débora Rejane Alves 

Calvante. As alterações foram examinadas em microscópio óptico (NIKON) em aumento de 200x 

e 400x, pelo professor Mário Rogério Lima Mota, no Laboratório de Patologia Bucal. 

 

5.3.2 Eletrocardiograma (ECG) 

 

Finalizados os procedimentos cirúrgicos da hemodinâmica sistêmica, eletrodos 

subcutâneos foram implantados, em número de três (membros superiores esquerdo e direito; 

linha hemi-clavicular esquerda com rebordo costal inferior), acoplados a um equipamento 

PowerLab (ADI instruments, Sidney, Austrália) e o ECG continuamente gravado usando o 

software LabChart 7 na ausência (controle interno) ou presença da administração endovenosa das 

peçonhas em estudo. 

 

5.3.3. Análise estatística  

 

Inicialmente foi feita a análise de normalidade de Kolmogorov Smirnov. Os dados foram 

comparados por análise de variância ANOVA de uma via seguido do teste de Dunnett. A 

probabilidade de P<0,05 indicando significância estatística, utilizando o programa 

GraphpadPrism ® versão 6.0.  
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Tabela 3 - Parâmetros hemodinâmicos avaliados. 

 

Abreviação 

 

Parâmetro Valores de referência 

para ratos 

PAM (mmHg) Pressão arterial média 93-120 

DC (ml/min) Débito Cardíaco 42-62 

FC (bpm) Frequência cardíaca 350-440 

VVE (µl) Volume ventricular 

esquerdo 
140±7 

EA (mmHg/µl) Elastância arterial 0.1-0.5 

PVC (mmHg) Pressão venosa central 0.2±0.1 

 

RVP Resistência vascular 

periférica 
2,2 ± 0,1 

Índices diastólicos   

Tau (ms) Constante de relaxamento 

ventricular 
7-13 

dP/dt mín (mmHg/s) Pressão em função do 

tempo mínimo 
-5970,-9675 

Índices sistólicos   

dP/dt máx (mmHg/s) Pressão em função do 

tempo máxima 
7600-15876 

 

FE (%) Fração de ejeção 42-87 

TC Trabalho cardíaco 12800-21000 

Valores de referência de: Treskatsch et al., (2014) e Pacher et al., (2008). 
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6 RESULTADOS  

 

6.1 Registro da hemodinâmica sistêmica  

6.1.1 Parâmetros avaliados com a peçonha de C. margaritatus 

 

Na hemodinâmica sistêmica foram administradas doses crescentes da peçonha de C. 

margaritatus (10, 30, 100 e 300 µg/kg). A Figura 8, representa o registro do programa Lab Chart 

7, no qual o eixo X apresenta os tempos avaliados do controle e as diferentes doses administradas 

e o eixo Y apresenta as variáveis como Pressão Venosa Central (PVC), seguido da Pressão 

Arterial Média (PAM), Volume Ventricular Esquerdo (VVE), Pressão Ventricular Esquerda 

(PVE), Eletrocardiograma (ECG), dP/dt e Frequência Cardíaca (FC).  

Figura 8 - Registro representativo da hemodinâmica sistêmica para C. margaritatus. 

 

Variáveis avaliadas na hemodinâmica sistêmica. No primeiro canal está registrada a PVC. No segundo canal a PAM. 

No terceiro canal o VVE. No quarto canal a PVE. No quinto canal o ECG. No sexto canal o dP/dt e no sétimo canal a 

FC. Registro de n=1.  

 

6.1.2 Parâmetros avaliados com a peçonha de C. limpidus 

 

Foram administradas doses crescentes da peçonha de C. limpidus (10, 30, 100 e 300 

µg/kg). Para a dose de 100 µg/kg, após 10 min, os animais apresentaram alterações como 
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contrações musculares, parada respiratória intermitente e arritmias, também foram observadas 

oscilações na pressão arterial média, volume de ejeção ventricular, ECG, dP/dt e frequência 

cardíaca (Figura 9). O envenenamento com C. limpidus gerou secreção traqueal viscosa, cianose, 

dificuldade respiratória e bradicardia.  

 

Figura 9 - Registro representativo da hemodinâmica sistêmica para C. limpidus. 

 

Variáveis avaliadas na hemodinâmica sistêmica. No primeiro canal está registrado a PVC. No segundo canal a PAM. 

No terceiro canal o VVE. No quarto canal a PVE. No quinto canal o ECG. No sexto canal o dP/dt e no sétimo canal a 

FC. Registro de n=1.  

 

 

6.1.3 Parâmetros avaliados com a peçonha de C. noxius 

 

A peçonha de C. noxius foi avaliada em doses de 1, 10, 30, 60, 100 e 300 (µg/kg). 

Iniciou-se com a dose de 1µg/kg, devido a sua baixa DL50 comparada as outras peçonhas. Com a 

dose de 30 µg/kg, os animais apresentaram pilo-ereção, contrações e cianose. A partir da dose de 

60 µg/kg observou-se salivação excessiva, assim como diminuição da pressão venosa central, 

pressão arterial média, volume de ejeção ventricular, pressão ventricular esquerda e dP/dt. 

Também houve diminuição constante da atividade sistêmica até o final da avaliação, sem 

presença de oscilações bifásicas como no registro de C. limpidus. Na dose de 100 µg/kg, houve 

dificuldade respiratória, movimentos contráteis e pouca salivação (Figura 10). 
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Figura 10 - Registro representativo da hemodinâmica sistêmica para C. noxius. 

Variáveis avaliadas na hemodinâmica sistêmica. No primeiro canal está registrado a PVC. No segundo canal a PAM. 

No terceiro canal o VVE. No quarto canal a PVE. No quinto canal o ECG. No sexto canal o dP/dt e no sétimo canal a 

FC. Registro de n=1. 

 

 

6.2 Efeitos gerados por C. margaritatus, C. limpidus  e C. noxius no envenenamento  

 

A Tabela 4 apresenta um resumo dos efeitos sintomáticos encontrados durante a 

avaliação dos grupos.  

 

Tabela 4 - Resultados dos efeitos sintomáticos de envenenamento gerados pela peçonhas de C. 
margaritatus (Cm), C. limpidus (Cl) e C. noxius (Cn).  

Parâmetros Espécie 

C. m C. l C. n 

Cianose x x x 

Secreção x x x 

Convulsão  x  

Contrações 

involuntárias 

 x x 

Taquipneia  x x 

Bradipneia  x x 

Pilo-ereção x x x 

Sialorreira  x x 

Mastigação  x  

Óbito: (100µg/kg)  1 1 

          (300µg/kg) 1 1 3 
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6.3 Efeitos promovidos pela PCm, PCl e PCn na curva pressão-volume e no PRSW.  

  

 Conforme a Figura 11 apresenta-se a curva pressão-volume de aproximadamente 15 

ciclos de um único registro (representativo do n=6) da pressão ventricular esquerda (PVE) para a 

hemodinâmica de C. margaritatus (Cm), comparando controle interno com a dose de 100 µg/kg. 

Observou-se que a contratilidade foi inalterada, com a PVE constante. A análise do trabalho 

sistólico pré-recrutável (PRSW), apresenta a relação entre trabalho cardíaco e volume diastólico 

final. O PRSW para o grupo de Cm indica aumento do trabalho cardíaco, representando os ciclos 

analizados como pontos vermelhos (Figura 12). No grupo de C. limpidus, nas mesmas condições 

de avaliação (100 µg/kg) gerou diminuição da contratilidade (Figura 13), e de acordo com a 

Figura 14, o PRSW indicou queda do trabalho cardíaco. Da mesma forma na avaliação do grupo 

de C. noxius (100 µg/kg) gerou diminuição da contratilidade (Figura 15) e do trabalho cardíaco 

(Figura 16).  

 

Figura 11 – Efeito da peçonha de C. margaritatus sobre a curva pressão-volume da 

hemodinâmica sistêmica.  
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Obtenção da curva pressão-volume do ventrículo esquerdo a partir dos dados da hemodinâmica. O ESPVR (relação 

pressão-volume sistólica final), linha vermelha, representa a elastáncia sistólica final, que fornece um índice de 

contratilidade miocárdica. O EDPVR (relação pressão-volume diastólica final), linha azul, representa a capacitância 

e a função diastólica. (A) Controle. (B) Dose de 100 µg/kg da peçonha de C. margaritatus. n=1.  

 

Figura 12 – Efeito da peçonha de C. margaritatus sobre o PRSW da hemodinâmica sistêmica.  
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Obtenção do PRSW do ventrículo esquerdo a partir dos dados da hemodinâmica. Os pontos vermelhos representam 

os ciclos avaliados.  (A) Controle. (B) Dose de 100 µg/kg da peçonha de C. margaritatus. n=1. 

 

Figura 13 - Efeito da peçonha de C. limpidus sobre a curva pressão-volume da hemodinâmica 
sistêmica.  
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Obtenção da curva pressão-volume do ventrículo esquerdo a partir dos dados da hemodinâmica. O ESPVR (relação 

pressão-volume sistólica final), linha vermelha, representa a elastáncia sistólica final, que fornece um índice de 

contratilidade miocárdica. O EDPVR (relação pressão-volume diastólica final), linha azul, representa a capacitância 

e a função diastólica. (A) Controle. (B) Dose de 100 µg/kg da peçonha de C. limpidus. n=1. 

 

Figura 14 - Efeito da peçonha de C. limpidus sobre o PRSW da hemodinâmica sistêmica.  
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Obtenção do PRSW do ventrículo esquerdo a partir dos dados da hemodinâmica. Os pontos vermelhos representam 

os ciclos avaliados.  (A) Controle. (B) Dose de 100 µg/kg da peçonha de C. limpidus. n=1. 

 

Figura 15 - Efeito da peçonha de C. noxius sobre a curva pressão-volume da hemodinâmica 

sistêmica.  
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Obtenção da curva pressão-volume do ventrículo esquerdo a partir dos dados da hemodinâmica. O ESPVR (relação 

pressão-volume sistólica final), linha vermelha, representa a elastáncia sistólica final, que fornece um índice de 

contratilidade miocárdica. O EDPVR (relação pressão-volume diastólica final), linha azul, representa a capacitância 

e a função diastólica. (A) Controle. (B) Dose de 100 µg/kg da peçonha de C. noxius. n=1. 

 

Figura 16 - Efeito da peçonha de C. noxius sobre o PRSW da hemodinâmica sistêmica.  
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Obtenção do PRSW do ventrículo esquerdo a partir dos dados da hemodinâmica. Os pontos vermelhos representam 

os ciclos avaliados.  (A) Controle. (B) Dose de 100 µg/kg da peçonha de C.  noxius. n=1. 

 

6.4 Avaliação da hemodinâmica sistêmica com a PCm, PCl e PCn  

Na avaliação de cada registro, visto que o grupo de C. limpidus apresentou um efeito bifásico 

para todos os parâmetros, nas doses de 100 e 300 µg/kg foi realizada uma análise da seguinte 

forma: 100 a, indica o maior ponto alcançado e 100 b o menor ponto do registro; da mesma forma 

para a dose de 300.  

6.4.1 Pressão arterial 

Conforme apresentado na Figura 17 as peçonhas de C. limpidus (PCl) e C. noxius (PCn) 

induziram diminuição de forma significativa da pressão arterial média (PAM) quando comparado 

ao tempo controle. PCl apresentou um registro com efeito bifásico nas doses de 100 e 300 (a - 

maior efeito e b - menor efeito), alterando as doses de 100b e 300b µg/kg (79,17±5,48; 

66,80±9,45, respectivamente). PCn gerou diminuição nas doses de 10, 30, 60, 100 e 300 µg/kg 

(99,57±5,6; 99,57±5,6; 67,86±4,0; 49,33±4,8; 36,00±3,7, respectivamente). Entretanto C. 

margaritatus não gerou alteração neste parâmetro. 
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Figura 17 – Efeitos da PCm, PCl e PCn na pressão arterial média.  

 

 

 

Variação da PAM induzida pelas peçonhas nas diferentes doses testadas (A) PCm (B) PCl (C) PCn. Dados expressos 

como média ± EPM (n=6), na dose de 300 µg/kg de PCl (n=5). *P<0,05 em relação ao grupo controle. A análise 

estatística foi feita por ANOVA seguida do pós teste Dunnett. 
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6.4.2 Frequência cardíaca 

Alterações e complicações na FC é um evento constante após o envenenamento. A Figura 

18 demonstra que na avaliação de C. limpidus houve diminuição nas doses de 100b µg/kg 

(229,6±54) e 300b µg/kg (159,3,7±36), que foram os segmentos mais baixos do efeito bifásico 

para essas doses. O efeito gerado por C. noxius foi às doses de 100 e 300 µg/kg (323,6±18,8; 

290±27,0). C. margaritatus não alterou a FC.  

Figura 18 – Efeitos da PCm, PCl e PCn na frequência cardíaca.  

 

 

200

250

300

350

400

450

1 2 3 4 5

F
re

q
u

u
ê
n

c
ia

 c
a
r
d

ía
c
a
  

(m
m

H
g
) 

Dose (µg/kg) 

A                                         C.m 

100

150

200

250

300

350

400

450

CT 10 30 100 a 100 b 300 a 300 b

F
re

q
u

u
ê
n

c
ia

 c
a
r
d

ía
c
a
  

(m
m

H
g
) 

Dose (µg/kg) 

B                                         C.l 

* 

* 



58 
 

 

Variação da FC induzida pelas peçonhas nas diferentes doses testadas (A) PCm (B) PCl (C) PCn. Dados expressos 

como média ± EPM (n=6), na dose de 300 µg/kg de PCl (n=5). *P<0,05 em relação ao grupo controle. A análise 

estatística foi feita por ANOVA seguida do pós teste Dunnett.  

 

6.4.3 Volume ventricular esquerdo  

De acordo com a Figura 19 o VVE não manifestou alterações para nenhuma das três peçonhas 

avaliadas.   

Figura 19 – Efeitos da PCm, PCl e PCn no volume ventricular esquerdo.  
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Variação do VVE induzido pelas peçonhas nas diferentes doses testadas (A) PCm (B) PCl (C) PCn. Dados expressos 

como média ± EPM (n=6), na dose de 300 µg/kg de PCl (n=5). *P<0,05 em relação ao grupo controle. A análise 

estatística foi feita por ANOVA seguida do pós teste Dunnett.  

 

6.4.4 Débito cardíaco  

 

Conforme exposto na Figura 20, os valores do grupo controle não se diferenciaram em 

relação aos valores após a administração das diferentes doses das peçonhas de C. margaritatus. O 

DC diminuiu de forma significativa no grupo de C. limpidus nas doses de 100 b e 300 b 

(36,49±9,5; 24,43±7,3, respectivamente) e para C. noxius na dose de 100 µg/kg (61,84±3,1) e 

300 µg/kg (57,23±6,2).  
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Figura 20 – Efeitos da PCm, PCl e PCn no débito cardíaco.  

 

 

 

Variação do DC induzido pelas peçonhas nas diferentes doses testadas (A) PCm (B) PCl (C) PCn. Dados expressos 

como média ± EPM (n=6), na dose de 300 µg/kg de PCl (n=5). *P<0,05 em relação ao grupo controle. A análise 

estatística foi feita por ANOVA seguida do pós teste Dunnett.  
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6.4.5 Elastância arterial  

  

 Conforme a Figura 21 a Ea apresentou redução significativa para C. margaritatus na 

dose de 300 µg/kg (3,2±0,4). C. limpidus e C. noxius não apresentaram alteração quando 

comparado ao grupo controle.  

 

Figura 21 – Efeitos da PCm, PCl e PCn na elastância arterial.  
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Variação da Ea induzido pelas peçonhas nas diferentes doses testadas (A) PCm (n=5) (B) PCl (n=6) (C) PCn (n=6), 

na dose de 300 µg/kg de PCl (n=5). Dados expressos como média ± EPM. *P<0,05 em relação ao grupo controle. A 

análise estatística foi feita por ANOVA seguida do pós teste Dunnett.  

 

6.4.6 Pressão venosa central  

 

No presente estudo, de acordo com a Figura 22, a peçonha de C. limpidus na dose de 

100a µg/kg e 300a µg/kg; (a- é considerado o maior efeito do registro bifásico), desencadeou um 

aumento significativo nos valores da PVC (3,5±1; 3,7±0,7, respectivamente), quando comparados 

ao grupo controle. No entanto, o grupo de C. margaritatus e C. noxius não geraram diferenças 

significativas. 

Figura 22 – Efeitos da PCm, PCl e PCn na pressão venosa central.  
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Variação da PVC induzido pelas peçonhas nas diferentes doses testadas (A) PCm (n=5) (B) PCl (n=6) (C) PCn 

(n=6), na dose de 300 µg/kg de PCl (n=5). Dados expressos como média ± EPM. *P<0,05 em relação ao grupo 

controle. A análise estatística foi feita por ANOVA seguida do pós teste Dunnett.  

 

6.4.7 Resistência Periférica Total  

 

 A RPT foi um parâmetro determinado pelo cociente entre a PAM e o DC. Conforme 

observado na Figura 23 a RPT diminuiu de forma significativa no grupo de C. noxius nas doses 

de 10, 30, 60, 100 e 300 µg/kg de forma dose dependentes (1,2±0,08; 1,2±0,1; 0,93±0,06; 

0,78±0,08; 0,63±003, respectivamente). Não foi observada diferença estatística entre os grupos 

de C. margaritatus nem C. limpidus.  
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Figura 23 – Efeitos da PCm, PCl e PCn na resistência periférica total. 

 

 

 

Variação da RPT induzido pelas peçonhas nas diferentes doses testadas (A) PCm (n=5) (B) PCl (n=6) (C) PCn 

(n=6), na dose de 300 µg/kg de PCl (n=5). Dados expressos como média ± EPM. *P<0,05 em relação ao grupo 

controle. A análise estatística foi feita por ANOVA seguida do pós teste Dunnett.  
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6.4.8 Índices diastólicos  

 

As peçonhas avaliadas, após a administração endovenosa das diferentes doses, não 

alteraram a constante de relaxamento isovolumétrico (Tau).  

 

Figura 24 – Efeitos da PCm, PCl e PCn na constante de relaxamento isovolumétrico.  
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Variação da Tau induzido pelas peçonhas nas diferentes doses testadas (A) PCm (n=5)  (B) PCl (n=6)  (C) PCn 

(n=6), na dose de 300 µg/kg de PCl (n=5). Dados expressos como média ± EPM. *P<0,05 em relação ao grupo 

controle. A análise estatística foi feita por ANOVA seguida do pós teste Dunnett.  

 

Conforme demonstrado na Figura 25, o grupo de C. limpidus aumentou de forma 

significativa o dP/dt mínimo nas doses de 100b e 300b (-4412±1958; -4001±1797, 

respectivamente). C. noxius aumentou o dP/dt mínimo nas doses de 60, 100 e 300 µg/kg (-

7137±816; -3354±787; 1846±377, respectivamente), quando comparado ao grupo controle. Não 

foi observou diferença entre o grupo de C. margaritatus.  

Figura 25 – Efeitos da PCm, PCl e PCn no dP/dt min.  
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Variação do dP/dt minimo induzido pelas peçonhas nas diferentes doses testadas (A) PCm (n=5)  (B) PCl (n=6)  (C) 

PCn (n=6), na dose de 300 µg/kg de PCl (n=5). Dados expressos como média ± EPM. *P<0,05 em relação ao grupo 

controle. A análise estatística foi feita por ANOVA seguida do pós teste Dunnett.  

 

6.4.9 Índices Sistólicos  

 

Parâmetros como Trabalho Cardíaco (TC), Fração de Ejeção (FE) e dP/dt máximo (dP/dt 

máx) representam a função sistólica do ventrículo esquerdo. Como observado na Figura 26 o TC 

aumentou significativamente para C. margaritatus na dose de 300 µg/kg (2666±334) e diminuiu 

para C. limpidus nas doses de 100b µg/kg e 300b µg/kg (528,8±248,1; 690,8±401, 

respectivamente), da mesma forma para C. noxius nas doses de 60, 100 e 300 µg/kg (3424±457; 

2278±337; 2334±752, respectivamente).    
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Figura 26- Efeitos da PCm, PCl e PCn no trabalho cardíaco.  

 

 

 

Variação do TC induzido pelas peçonhas nas diferentes doses testadas (A) PCm (n=5) (B) PCl (n=6) (C) PCn (n=6), 

na dose de 300 µg/kg de PCl (n=5). Dados expressos como média ± EPM. *P<0,05 em relação ao grupo controle. A 

análise estatística foi feita por ANOVA seguida do pós teste Dunnett.  
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Já em relação à fração de ejeção, observou-se uma diminuição nesse parâmetro nos 

animais tratados com a peçonha de C. noxius nas doses de 100 e 300 µg/kg (18,12±0,9 e 

14,6±2,3, respectivamente). No entanto, nos grupos de C. margaritatus e C. limpidus não alterou 

de forma significativa (Figura 27). 

Figura 27 – Efeitos da PCm, PCl e PCn na fração de ejeção. 
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Variação da FE máximo induzido pelas peçonhas nas diferentes doses testadas (A) PCm (B) PCl (C) PCn. Dados 

expressos como média ± EPM (n=6), na dose de 300 µg/kg de PCl (n=5). *P<0,05 em relação ao grupo controle. A 

análise estatística foi feita por ANOVA seguida do pós teste Dunnett.  

 

De acordo com a Figura 28, o dP/dt máximo elevou-se de forma significativa no grupo de 

C. margaritatus na dose de 300 µg/kg (13884±834) e diminuiu para C. limpidus na dose de 100b 

µg/kg (3950±1474) e 300 b (4771±2249). A mesma diminuição foi observada para o grupo de C. 

noxius nas doses de 100 e 300 µg/kg (5932±1037 e 4791±21,53, respectivamente).  

 

Figura 28 – Efeitos da PCm, PCl e PCn no dP/dt max.  
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Variação do Dp/dt máximo induzido pelas peçonhas nas diferentes doses testadas (A) PCm (n=5)  (B) PCl (n=6) (C) 

PCn (n=6), na dose de 300 µg/kg de PCl (n=5). Dados expressos como média ± EPM. *P<0,05 em relação ao grupo 

controle. A análise estatística foi feita por ANOVA seguida do pós teste Dunnett.  

 

6.4.10 Eletrocardiograma  

 

A despolarização ventricular precoce a partir da dose de 10 µg/kg, conforme a figura 29 foi mais 

frequente para C. limpidus e C. noxius que para C. margaritatus, de forma dose dependente, 

quando comparado ao grupo controle.  
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Figura 29 – Efeito da peçonha de C. margaritatus no eletrocardiograma.  

 
Registro do ECG no grupo controle e representação da despolarização ventricular precoce encontrada durante a 

avaliação das diferentes doses com C. margaritatus  

 

 

 De acordo com a Figura 30, na avaliação de C. limpidus foi comum as oscilações 

gerando um efeito bifásico no registro, apresentando aumento e diminuição recorrente nos 

diferentes parâmetros já descritos (Figura 30). Observou-se este tipo de alterações pelas fortes 

contrações musculares e dificuldade respiratória nos ratos. 

 

Figura 30 - Registro ampliado da hemodinâmica sistêmica para PCl.  
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 A despolarização ventricular precoce para C. limpidus surgiram a partir da dose de 10 

µg/kg, sendo mais frequentes nas últimas doses 100 e 300 µg/kg (Figura 31).  

 

Figura 31 – Efeitos da peçonha de C. limpidus no eletrocardiograma.  

 

 
 

Registro do ECG no grupo controle e representação da despolarização ventricular encontrada durante a avaliação das 

diferentes doses com C. limpidus 

 

 

 

Para C. noxius também foram observados eventos oscilatórios (Figura 32), que 

começaram a partir da dose de 10 µg/kg (aproximadamente 10 eventos) a cada 4 minutos, na 

dose de 30 µg/kg (aproximadamente 15 eventos), e na dose de 100 µg/kg (aproximadamente 48 

eventos). Na dose de 300 µg/kg o registro ficou alterado e não permitiu caracterizar este 

fenómeno. 

Figura 32 – Alterações no registro da hemodinâmica sistêmica de PCn.  
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 A despolarização ventricular encontrada para C. noxius começaram a partir da dose de 

10 µg/kg, sendo mais frequentes nas últimas doses (Figura 33).   

 

Figura 33 – Efeitos da peçonha de C. noxius no eletrocardiograma. 

 

Registro do ECG no grupo controle e representação da despolarização ventricular encontradas durante a avaliação 

das diferentes doses com C. noxius.  

 

Conforme exposto na Tabela 5, no grupo de C. margaritatus, o tempo controle não tevi diferença 

significativa em relação aos valores dos parâmetros do ECG, como o intervalo RR (tempo entre 

dois batimentos cardíacos), o intervalo PR (atraso do estímulo no nodo atrioventricular), o 

intervalo QRS (despolarização dos ventrículos), o intervalo QTc (eficiência na repolarização do 

ventrículo) e a amplitude P. De acordo com a Tabela 6, a avaliação do ECG  para C. limpidus 

desencadeou um aumento significativo nos valores do intervalo RR na dose de 300 µg/kg, 

diminuição do intervalo QTc e amplitude P e sem alteração dos intervalos RR e QRS.  

Entretanto, os parâmetros do ECG para C. noxius são apresentados na Tabela 7, com aumento 

dos intervalos RR e QRS na dose de 300 µg/kg. No entanto, na dose de 300 µg/kg o intervalo 

QTc e a amplitude P, manifestou reduziu significativamente em relação ao grupo controle. A 

mesma figura ainda reporta que o intervalo RR não foi alterado. 

 

Tabela 5 - Registros de C. margaritatus nos parâmetros do ECG.   

  

      

Parâmetros Controle 10 30 100 300 

RR 0,153±0,04 0,161±0,07 0,159±0,06 0,155±0,05 0,154±0,03 

PR 0,049±0,00 0,048±0,00 0,049±0,00 0,049±0,00 0,048±0,00 

QRS 0,018±0,00 0,017±0,00 0,019±0,00 0,020±0,00 0,017±0,00 

QTc 0,139±0,00 0,141±0,00 0,151±0,02 0,155±0,01 0,164±0,00 

Amplitude P 0,134±0,01 0,136±0,01 0,135±0,01 0,135±0,01 0,131±0,01 
Os dados são expressos em média ± E.P.M, com análise por ANOVA seguida do pós teste Dunnett. *P<0.05. n=6. 
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Q 
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Tabela 6 - Registros de C. limpidus nos parâmetros do ECG.  
 

      

Parâmetros Controle 10 30 100 300 

RR 0,153±0,00 0,152±0,00 0,164±0,00 0,214±0,03 0,295±0,06 * 

PR 0,049±0,00 0,049±0,00 0,049±0,00 0,049±0,00 0,052±0,00 

QRS 0,016±0,00 0,015±0,00 0,016±0,00 0,017±0,00 0,019±0,00 

QTc 0,179±0,01 0,178±0,01 0,173±0,01 0,168±0,01 0,138±0,01 * 

Amplitude P 0,126±0,01 0,127±0,01 0,123±0,01 0,111±0,01 0,058±0,01 * 
Os dados são expressos em média ± E.P.M, com análise por ANOVA seguida do pós teste Dunnett. *P<0.05. n=6, na 

dose de 300 µg/kg de PCl (n=5). 

 

 

Tabela 7 – Registros de C. noxius nos parâmetros do ECG. 
 

        

Parâmetros Controle 1 10 30 60 100 300 

RR 0,149±0,00 0,152±0,01 0,151±0,01 0,148±0,01 0,157±0,01 0,190±0,01 0,215±0,03* 

PR 0,049±0,02 0,049±0,02 0,049±0,02 0,048±0,02 0,048±0,02 0,050±0,02 0,052±0,01 

QRS 0,017±0,00 0,017±0,00 0,017±0,00 0,016±0,00 0,014±0,00 0,017±0,00 0,02±0,00 * 

QTc 0,1706±0,01 0,1664±0,01 0,1655±0,01 0,1608±0,01 0,180±0,01 0,159±0,01 0,12±0,02 * 

Amplit. P 0,129±0,01 0,131±0,01 0,133±0,02 0,136±0,02 0,137±0,02 0,109±0,01 0,051±0,02* 
Os dados são expressos em média ± E.P.M, com análise por ANOVA seguida do pós teste Dunnett. *P<0.05. n=6. 

 

 

6.5 Avaliação histopatológica  

 

A análise histológica da hemodinâmica de C. noxius, a mais tóxica das peçonhas 

avaliadas, mostrou alterações no pulmão, embora sem alteração do tecido cardíaco (Figura 34). 
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Figura 34 - Avaliação histopatológica do coração e pulmão na hemodinâmica sistêmica da 

peçonha de C. noxius.  
 

 

A imagem mostra a avaliação histopatológica do coração e pulmão. A) análise do tecido cardíaco 

evidenciou miocárdio normal (seta preta) e cavidades cardíacas amplas e revestidas por endotélio típico 

(seta vermelha). A análise do pulmão evidenciou presença de marcante hemorragia intra-alveolar (Painel 

B; seta preta) com visualização de vasos sanguíneos ectásicos (Painel B; seta vermelha). Adicionalmente, 

observou-se áreas com formação de edema pulmonar associado a intenso infiltrado inflamatório difuso 

(Painel C; seta verde), composto por células mononucleares (Painel D; seta amarela) e polimorfonucleares 

(painel D; seta roxa). Aumento 200X e 400X. Coloração HE.  
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7 DISCUSSÃO 

 

 O presente estudo avaliou os efeitos gerados por diferentes doses de peçonha de três 

espécies de escorpiões do gênero Centruroides: C. margaritatus da Colômbia (Municipio do 

Patía), C. limpidus e C. noxius do México, sobre os parâmetros hemodinâmicos sistêmicos. O 

processo de injeção e avaliação de cada dose induziu diferentes graus de envenenamento para 

cada espécie, com efeitos em comum como cianose, secreção e piloereção. Achados similares são 

observados em acordo a outros estudos (BUSH, 1999; PADILLA et al., 2003).  

As manifestações sistêmicas causadas pela intoxicação após a picada do escorpião é 

resultado fundamental da ação neurotóxica dos peptídeos.  As espécies perigosas para o homen 

geram hiperestimulação simpática, com liberação de catecolaminas e alteração dos canais iônicos 

pelas proteínas de baixo peso molecular da peçonha, prolongando o potencial de ação das células 

do sistema nervoso autônomo (ISMAIL, 1995). Esses efeitos podem causar graves alterações na 

contratilidade do ventriculo esquerdo (cardiomiopatia) e aumento da permeabilidade capilar 

pulmonar (edema pulmonar agudo) (CUPO e HERING, 2002; ABOUMAÂD et al., 2014; 

COSTAL-OLIVEIRA et al., 2017; DOKUR et al., 2017).  

Com relação à escolha das doses avaliadas, considerou-se prévios registros da 

hemodinâmica sistêmica e a quantidade aproximada de proteína que é inoculada após a picada. A 

espécie C. margaritatus gera aproximadamente 110 µg de proteína por animal (GUERRERO-

VARGAS 2002) e para C. limpidus relataram um valor médio de 320 µg (URIBE et al., 2017). 

Estudos anteriores de hemodinâmica sistémica como o de Zeghal et al., (2000) avaliaram doses 

de 150, 300 e 600 µg/kg do escorpião Buthus occitanus e fizeram as aplicações pela via 

intravenosa (iv). A última dose apresentou uma alta taxa de mortalidade e foi excluída. O estudo 

de Wang et al., (1994) avaliaram as doses de 10, 30, 50, 70 e 100 µg/kg, administradas com 

intervalos de 5 min (iv), similares ao nosso estudo (1, 10, 30, 60, 100 e 300 µg/kg). Também 

foram relatadas doses como 40, 50, 80 e 700 µg/kg (TARASIUK et al., 1994), sendo inviáveis 

nesta pesquisa, considerando as quantidades de proteína geradas pelas espécies avaliadas. Neste 

estudo as doses iniciais para avaliar foram 1, 30, 100 e 300 µg/kg, para C. margaritatus e C. 

limpidus, e considerando baixa DL50 de C. noxius foram acrescentadas as doses de 1 e 60 µg/kg. 
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 O gênero Centruroides, apresenta uma ampla distribuição geográfica e expõe uma 

caraterística particular: integrar espécies da América do Norte consideradas entre as mais letais 

do mundo, dentre eles C. limpidus que apresenta uma DL50, em camundongos, de 1,72 mg/kg 

subcutâneo (sc) (PADILLA et al., 2005) e C. noxius sendo o mais letal com a DL50 de 0,8 mg/kg 

(sc) (PETRICEVICH, 2006). Já no caso de C. margaritatus com distribuição em Centro e 

América do Sul tem uma DL50 de 46,83 mg/kg (ip) e sua importância sobrevém pela prevalente 

distribuição na Colômbia e a alta incidência de casos de escorpionismo em áreas rurais e urbanas 

(GUERRERO-VARGAS, 2008).  

 Os efeitos do envenenamento gerados por C. margaritatus indicam que sua peçonha 

tem baixa toxicidade, confirmado pelos estudos clínicos e toxicológicos dos acidentados, por 

Marinkelle e Stahnke (1965). Esses autores mostraram nos primeiros 10 minutos após o 

envenenamento (63 mg/kg sc) sintomas como hipertesia, hiperatividade acompanhada de intensa 

hiperventilação e salivação moderada. Após 20-25 minutos da inoculação os animais 

continuaram hiperativos, com salivação densa, sem perda aparente do controle do nervo motor 

nem evidência de convulsão. Foi observado que seguidos 45-50 minutos posterior à inoculação, 

os animais estavam hiperativos, com respiração diminuida, mas a salivação permaneceu densa e a 

morte ocorreu nos 75-90 minutos seguintes. Tem-se relatado que após a picada de C. 

margaritatus os pacientes apresentam um diagnóstico de envenenamento de grau I, com 

exacerbação das vias respiratórias e reação alérgica moderada (SEAN, 1999). No presente estudo 

também foi observado o envenenamento de grau I de forma experimental.  

 Na avaliação da peçonha de C. limpidus foi marcante a dispneia, cianose e secreção 

salivar com aspecto espumoso com tonalidade rosa, sintomas que classificam o envenenamento 

como grau III e relacionados à formação de edema pulmonar (KHATTABI et al., 2011). Esses 

efeitos também foram encontrados no estudo de Padilla et al., (2003), que reportou salivação, 

mastigação, taquipneia, convulsões, bradipneia e taquicardia. Eles indicam que as diferenças 

genéticas, sexo e idade do paciente são relevantes na patogênese do envenenamento e que o 

tratamento oportuno com antiveneno reduz a taxa de mortalidade. No grupo de C. limpidus 

identificou-se que os parâmetros foram alterados a partir da dose de 30 µg/kg e devido às 

contrações musculares e paradas respiratórias, foram comuns as oscilações, com aumento e 

diminuição frequente nos registros, levando a um efeito bifásico nas doses de 100 e 300 µg/kg.  
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Sabe-se que C. noxius é o mais tóxico de todos os escorpiões mexicanos, amplamente 

estudado no isolamento de toxinas com propriedades farmacológicas (SANTIBÁÑEZ-LÓPEZ et 

al., 2016). Os efeitos de envenenamento encontrados para esta espécie foram similares aos 

apresentados para o grupo de C. limpidus com exceção das convulsões e mastigação, corroborado 

com os resultados do estudo de Petricevich (2006), que mostraram entre os sintomas mais 

frequentes, salivação e tremor observado até 120 min após a inoculação. No presente trabalho, 

após os 15 min do registro do grupo de C. noxius, na dose de 300 µg/kg, ocorreu a morte de três 

dos seis ratos, possivelmente pelo alto grau de envenenamento. A peçonha de C. noxius não 

apresentou oscilações no registro da hemodinâmica, embora tenha causado diminuição dose-

dependente dos parâmetros sistêmicos a partir da dose de 30 µg/kg.  

 As variáveis da hemodinâmica analisadas nesta pesquisa são dependentes da carga, e 

medidas mais precisas da função ventricular estão disponíveis na curva pressão-volume 

(MAURER et al., 2006). No presente estudo a curva pressão-volume para C. margaritatus, 

mostrou que a dose de 100 µg/kg não alterou a contratilidade, nem o trabalho sistólico pré-

recrutável (PRSW). Nesse contexto, na dose de 300 µg/kg houve aumento da contratilidade 

(dP/dt máx) e do trabalho cardíaco, e autores indicam que estes eventos contribuem com a 

progressão de lesões como despolarização ventricular precoce, observadas de maneira dose-

dependente no registro do eletrocardiograma (ABROUG et al., 2015). 

  Em condições normais do coração, o aumento da contratilidade, está relacionado ao 

aumento da pré-carga e fração de ejeção e, neste estudo, esses parâmetros não foram alteradas 

para o grupo de C. margaritatus. Esses resultados foram similares aos encontrados no estudo da 

hemodinâmica sistêmica com a mesma espécie, realizado por Bonilla-Valencia (2014), que 

reportou aumento do dP/dt máx e diminuição do dP/dt min. Neste estudo, utilizaram as doses de 

1, 10 e 100 µg e 1 mg. Além disso, na avaliação do ECG encontraram extra-sístoles ventriculares 

e supraventriculares, e bradicardia sinusal.   

 Adicionalmente, a curva pressão-volume para C. limpidus indica diminuição da 

contratilidade e da rigidez do ventrículo. O aumento da pressão venosa central gera um aumento 

do retorno venoso, que no caso de um coração saudável o débito cardíaco (DC) também seria 

aumentado, embora, devido às alterações hemodinâmicas como hipotensão, bradicardia, queda do 

trabalho cardíaco e do dP/dt máx, o coração não consegui compensar estes efeitos e o DC diminui 

de forma significativa (GARCÍA et al., 2011). Com as duas maiores doses avaliadas, esta espécie 
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induziu um efeito bifásico na pressão arterial e a frequência cardíaca, expresso primeiro por uma 

resposta hipotensora transitória de aproximadamente 1 minuto, alternada com respostas basais, 

observado em 4 dos 6 ratos avaliados (100 µg/kg). Por outro lado, na dose maior (300 µg/kg), o 

efeito foi observado em 5 dos 6 ratos, com 1 caso de óbito após a dose de 100 µg/kg. Esse achado 

corrobora com estudos nas mesmas condições, que encontraram uma resposta bifásica com a 

peçonha de Scorpio maurus palmatus (ETTINGER et al., 2013) e L. quinquestriatus 

(TARASIUK et al., 1994).   

 Diferente dos nossos achados, o estudo hemodinâmico com a peçonha de Buthus 

occitanus, com uma DL50 (1,44 mg/kg) próxima à de C. limpidus, causou aumento da pressão 

arterial, dP/dt e resistência periférica total, assim como diminuição do débito cardíaco (ZEGHAL 

et al., 2000) e concluíram que esses resultados foram devido à liberação massiva de 

catecolaminas, com estimulação dos receptores α e β com o desenvolvimento de fortes efeitos 

vasoconstritores sistémicos, aumentando a pós-carga e reduzindo a atividade cardíaca.  

 Os dados deste trabalho indicam que a peçonha de C. noxius foi a mais tóxica das três 

avaliadas, toda a função cardíaca foi alterada após a sua administração. A curva pressão-volume 

na dose de 100 µg/kg indica diminuição da contratilidade e baixa rigidez do ventrículo, que foi 

representada pela diminuição da relação PRSW e a queda do índice de contratilidade dP/dt 

máximo e resistência periférica total (RPT). O débito cardíaco é regulado principalmente pela 

demanda de oxigênio pelas células do corpo e considerando a dificuldade respiratória e a 

diminuição significativa deste parâmetro, pode-se inferir que o coração não está desempenhando 

de forma regular sua função de transportar sangue para fornecer oxigênio, nutrientes e 

substâncias químicas às células do corpo, com menor desempenho sistólico do ventrículo após 

envenenamento (NADERI, 2018).  

 O presente estudo evidenciou que o volume ventricular esquerdo (VVE) foi conservado 

para C. margaritatus e C. limpidus, evento que pode estar associado à manutenção da fração de 

ejeção (FE) (GARCÍA et al., 2011). Adicionalmente, cita-se que a peçonha de C. noxius 

diminuiu o trabalho cardíaco e a fração de ejeção, que é determinada pela divisão do volume 

ejetado e o volume diastólico final. Sugere-se que este fenômeno pode ser associado a uma 

possível disfunção ventricular esquerda, como também foi reportado no estudo clínico dos efeitos 

hemodinâmicos por Androctonus australis (NOUIRA et al., 1995).   
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 A pesquisa de Ettinger et al., (2013) determinaram que a injeção da peçonha de Scorpio 

maurus palmatus induziu um efeito bifásico, expresso primeiro por uma resposta hipotensora 

rápida e transitória, que durou até 10 minutos, seguida por uma resposta hipertensiva, que durou 

até uma hora. Verificou-se que estes efeitos resultaram dos diferentes componentes da peçonha. 

A fosfolipase A2 produziu o efeito hipotensivo, enquanto uma fração polipeptídica neurotóxica 

não enzimática produziu o efeito hipertensivo. Baseado nesta referência é possível relacionar o 

efeito hipotensivo dos escorpiões mexicanos com a presença de metaloproteinases (enzimas 

proteolíticas), hialuronidases e fosfatases para C. limpidus (URIBE et al., 2017), da mesma 

forma, dados da literatura demonstraram para C. noxius compostos enzimáticos (SANTIBÁÑEZ-

LÓPEZ et al., 2016).  

 Por outro lado, também é possível que a diminuição da atividade simpática, seja 

desencadeada pela vasodilatação, redução da pressão arterial e aumento do armazenamento de 

sangue nos reservatórios venosos. Geralmente há uma diminuição concomitante da frequência 

cardíaca, mas isso se deve possivelmente à estimulação da inervação vagal do coração, como é 

descrito por Barret et al., (2014). 

 Em adição, os resultados encontrados para C. limpidus e C. noxius estão em desacordo 

com outros estudos, que reportaram aumento da pressão arterial, do dP/dt e da resistência 

periférica total, para Buthus occitanus (ZEGHAL et al., 2000) e aumento do trabalho cardíaco e 

débito cardíaco no estudo com Leiurus. quinquestriatus (TARASIUK et al., 1994).  Da mesma 

forma, estudos prévios da hemodinâmica de L. quinquestriatus que reporta uma DL50 de 0,25 

mg/kg, próxima à de C. noxius, gerou estimulação simpática, com aumento nas pressões sistólica 

e diastólica do ventrículo esquerdo, pressões arteriais pulmonares e sistêmicas e na contratilidade 

ventricular esquerda (GUERON et al. 1980), diferente do nosso estudo, o qual sugere diminuição 

do desempenho cardíaco para C. noxius (GARCÍA et al., 2011).   

 A despolarização ventricular precoce foi evidente de forma dose-dependente para as 

três peçonhas, com maior número de eventos para C. limpidus e C. noxius. Esta arritmia indica o 

impedimento para que o impulso sinusal penetre no nó AV, resultando em uma pausa 

compensatória. Mesmo na presença desses eventos, o organismo pode não apresentar alterações 

hemodinâmicas (SCHWARZWALD et al., 2009). A peçonha de C. margaritatus não gerou 

alterações significativas nos intervalos do ECG, devido que as anormalidades do ritmo cardíaco, 
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geralmente de curta duração, podem não contribuir com as alterações hemodinâmicas (GUERON 

et al., 1992).  

 O eletrocardiograma do grupo de C. limpidus indicam aumento do tempo entre dois 

batimentos cardíacos (intervalo RR) e diminuição da despolarização atrial (intervalo P), assim 

como também foi reportado para C. noxius, além do aumento na despolarização dos ventrículos 

(intervalo QRS) e queda na eficiência da repolarização do ventrículo (intervalo QTc). Estes 

achados indicam uma possível falha cardíaca (SCHWARZWALD et al., 2009) e estão de acordo 

com outros estudos, nos quais encontraram bradicardia, e alterações no eletrocardiograma 

indicando iquemia cardíaca, bloqueio do miocardio, arritmias e infarto na avaliação da peçonha 

de Leiurus quinquestriatus quinquetriatus (0.5 mg/kg i.v) (FATANI et al., 2000; KRISHNA 

MURTHY, 2014). 

Na análise do pulmão para C. noxius evidenciou-se a presença de marcante hemorragia 

intra-alveolar, com visualização de vasos sanguíneos ectásicos e, adicionalmente, observou-se 

áreas com formação de edema pulmonar associado à intenso infiltrado inflamatório difuso. Dados 

hemodinâmicos relatam que o edema pulmonar em envenenamento escorpiônico grave pode ser 

de origem cardíaca. Os dados achados neste estudo mostram que C. noxius induziu edema 

pulmonar e alterações cardio-respiratórias semelhantes aos encontrados por Medjadba et al., 

(2016), realizada com uma toxina isolada do escorpião africano Androctonus australis (Aa). 

Dados da literatura também reportaram efeitos como bradicardia, edema e alterações 

cardiorrespiratórias no estudo com Mesobothus tamulus (SINGH e DESHPANDE, 2005). Outros 

autores como Pinto e colaboradores (2010) estudaram os efeitos cardiorrespiratórios da peçonha 

de Tityus fasciolatus na dose de 2,3 mg/kg em ratos, encontrando alterações no ECG, além de 

hemorragias visuais e microscópicas nos pulmões, resultados que apoiam os nossos achados para 

C. noxius.  

Evidências experimentais e clínicas mostram que a cascata inflamatória e a liberação de 

citocinas desempenham um papel importante na patogênese de muitas síndromes de 

envenenamento (FUKUHARA et al., 2003; PETRICEVICH, 2006). Em base nos resultados 

descritos na literatura, infere-se que a peçonha de C. noxius possivelmente poderia gerar um 

aumento moderado da permeabilidade capilar no rato, sendo um fator contribuinte para a 

hipotensão, ligado também ao edema pulmonar (MEDJADBA et al., 2016). 
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Na análise histológica do tecido cardíaco de C. noxius não foram visualizadas alterações. 

Embora, os resultados da hemodinâmica fornecem evidências da relação entre a bradicardia, 

hipotensão e edema pulmonar induzido pela peçonha deste escorpião (obtido a partir de métodos 

físicos e histológicos), da mesma forma, corroborando com o estudo de  Deshpande et al., (1999) 

com Buthus tamulus.  

O edema pulmonar pode estar acompanhado ou não de efeitos no tecido cardíaco, como é 

apresentado no estudo com Tityus serrulatus que reportou a presença de necrose miocárdica. Os 

autores sugerem que esse efeito é induzido por catecolaminas e provavelmente devido à 

isquemia, induzida pela demanda aumentada de oxigênio causada pela estimulação inotrópica do 

coração, sem evidência de um efeito tóxico direto da peçonha do escorpião no miocárdio 

(BENVENUTI et al., 2002).   

Considerando a alta incidência de escorpionismo nos países tropicais, fazia-se necessária 

uma análise dos efeitos e interações existentes entre a peçonha total e o sistema cardiovascular. 

Esta metodologia permite avaliar o desempenho cardíaco, determinado pela contratilidade, pré-

carga (pressões de enchimento), pós-carga (resistências) e frequência cardíaca. Os achados 

principais deste estudo foram que a peçonha de C. margaritatus gerou leve toxicidade, com 

efeitos de envenenamento, catalogados de grau I, como agitação, tremor e cianose. Entretanto, C. 

limpidus apresentou toxicidade média, com hipotensão, bradicardia, aumento da pressão venosa 

central, diminuição do trabalho cardíaco e da contratilidade. A peçonha de C. noxius foi a mais 

tóxica, gerando alterações na maioria dos parâmetros sistêmicos avaliados. 

Esses efeitos são relevantes, contribuindo com posteriores pesquisas na descoberta dos 

mecanismos de ação de peçonhas como C. margaritatus, C. limpidus e C. noxius, importante na 

descoberta de ferramentas farmacológicas, assim como o estudo de receptores e vias fisiológicas. 

Acreditamos que estes resultados ampliem os conhecimentos sobre a fisiopatologia das peçonhas 

de escorpiões que levam sérios eventos de intoxicação.  
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Tabela 8 Resumos dos resultados da Hemodinâmica sistémica encontrados na pesquisa. 
 

 C. margaritatus C. limpidus C. noxius 
 Parâmetros 10 30 100 300 10 30 100a 100b 300a 300b 1 10 30 60 100 300 

PAM - - - - - - -  -  -      

FC - - - - - - -  -  - - - -   

VVE - - - - - - - - - - - - - - - - 

DC - - - - - - -  -  - - - -   

Ea - - -  - - - - - - - - - - - - 

PVC - - - - - -  -  - - - - - - - 

RPT - - - - - - - - - - -      

Tau - - - - - - - - - - - - - - - - 

dP/dt min - - - - - - -  -  - - -    

TC - - -  - - -  -  - - -    

FE - - - - - - - - - - - - - -   

dP/dt máx - - -  - - -  -  - - - -   

Fonte: autor.  

 

Tabela 9 Resumos dos resultados do electrocardiograma encontrados na pesquisa.  
 

Parâmetros C. margaritatus C. limpidus C. noxius 

10 30 100 300 10 30 100 300 1 10 30 60 100 300 

RR - - - - - - -  - - - - -  

PR - - - - - - - - - - - -  -  

QRS - - - - - - - - - - - - -  

QTc - - - - - - -  - - - - -  

P - - - - - - -  - - - - -  

Fonte: autor.  
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8 CONCLUSÃO 

 

Conclui-se a partir dos dados obtidos no presente estudo que a peçonha de C. margaritatus gerou 

sintomas de envenenamento de grau I e leve cardiotoxicidade, com aumento do trabalho cardíaco, 

contratilidade e diminuição da elastância arterial. A peçonha de C. limpidus induziu 

envenenamento de grau III e cardiotoxicidade severa, com hipotensão, bradicardia e diminuição 

do débito cardíaco, trabalho cardíaco e contratilidade, assim como aumento da pressão venosa 

central. Das peçonhas avaliadas C. noxius foi a mais tóxica e causou envenenamento de grau III, 

gerando hipotensão, bradicardia, alterações no ECG e edema pulmonar, relacionado à 

insuficiência ventricular esquerda, sem alteração direta no tecido cardíaco. A despolarização 

ventricular precoce ocorreu de forma dose-dependente, com maior frequência para C. limpidus e 

C. noxius que para C. margaritatus, vinculadas às alterações hemodinâmicas.  
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