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ABSTRACT

Background: Carbon monoxide, a by-product of incomplete hydrogen combustion,
has been responsible for many accidental poisonings worldwide. Human toxicity is often
overlooked because carbon monoxide is tasteless and odourless and its clinical symptoms
and signs are non-specific. Oxygen is the cornerstone of treatment, because it accelerates
the dissociation of carbon monoxide from heme proteins.

Objectives: In the present review, we discuss the main topics of the carbon
monoxide intoxication based on available literature. The advantages of hyperbaric oxygen
therapy, as well as clinical or laboratory criteria to identify monoxide carbon-poisoned
patients are issues under discussion.

Results: Upon exposure, carbon monoxide binds to hemoglobin with an affinity 220
times higher than oxygen, thereby decreasing the oxygen-carrying capacity of blood. In
addition to generating carboxihemoglobin, carbon monoxide has been shown to cause
harm by several other mechanism including direct disruption of cellular oxidative process,
binding to myoglobin and cytochromes, and peroxidation of brain lipids. Both effects lead
to generalized hypoxia, varying degrees of end-organ damage, delayed neurologic
sequelae, and occasionally death.

Conclusions: Diagnosis requires clinical acumen and a high index of suspicion, as
CO 1is difficult to detect and can mimic other common disorders. Hyperaric-oxygen
therapy is often recommended for patients with acute carbon monoxide poisoning,

especially if they have lost consciousness or have severe poisoning.

Keywords: Carbon monoxide (CO); poisoning; Carboxyhemoglobin (COHDb);

Hyperbaric oxygen (HBO); neurotoxicity; cardiac damage.
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RESUMO

Introducdo: O Monoxido de Carbono, um produto da degradacdo dos
hidrocarbonetos, € responsavel por um elevado nimero de intoxicagdes acidentais a nivel
mundial. Trata-se de uma gas sem sabor e sem cheiro, e que desenvolve quadros de
intoxicagdo com sintomas e sinais nao especificos, pelo que muitas vezes a toxicidade
humana nao ¢ valorizada. O oxigénio ¢ o principio base do tratamento, dado acelerar a
dissociagao do monoxido de carbono das hemeproteinas.

Objectivos: Neste artigo de revisdo ¢ objectivo discutir os principais topicos
relacionados com a intoxicagdo por monoxido de carbono com base na literatura
disponivel. As vantagens da terap€utica com oxigénio hiperbarico, mas também, critérios
clinicos e laboratoriais para identificagdo de doentes intoxicados, sdo temas em analise.

Desenvolvimento: O monoxido de carbono liga-se a hemoglobina com uma
afinidade 220 vezes superior a do oxigénio, o que diminui o transporte e fornecimento de
oxigénio aos tecidos. Além deste aspecto, o monodxido de carbono provoca lesdo por
outros mecanismo, tais como inativagdo do processo oxidativo celular, ligacdo a
mioglobina e citocromos e peroxidacao lipidica. Estes processos conduzem a hipodxia
generalizada com lesdo tecidular em diversos orgdo, sequelas neurologicas tardias e,
mesmo, a morte.

Conclusoes: O diagnostico requer perspicacia e um alto indice de suspei¢ao, devido
ao monoxido de carbono ser dificilmente detectado e possuir sintomatologia idéntica a
outras doencas. A terapéutica com oxigénio hiperbarico € vantajosa, principalmente em

doentes com historia de perda de consciéncia ou intoxicacao severa.

Palavras-chaves: Monodxido de Carbono (CO); intoxicagdo; Carboxihemoglobina

(COHDb); Oxigénio hiperbarico; neurotoxicidade; lesdo cardiaca.
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Introducao

O Monoxido de Carbono (CO) ¢ conhecido desde ha muito tempo como um gas
venenoso. Os sintomas causados pelo fumo do carvao foram a primeira vez descritos em
300 A.C. por Aristoteles. Em 1842, LeBanc identificou o Monoxido de Carbono como
um agente no gas do carvao venenoso. [1]

Trata-se de um gas inodoro, sem sabor, invisivel e ndo irritante, formado pela
combustdo de hidrocarbonetos. A concentracdo atmosférica de CO ¢ geralmente inferior a
0,001%, mas pode ser superior em areas urbanas ou ambientes fechados, tais como
estacionamentos subterraneos.

O CO ¢ a terceira causa de morte por intoxicacdo ndo intencional, tendo sido
estimado num estudo recente que ocorrem pelo menos 2100 intoxicagdes acidentais
anuais no Estados Unidos da América (EUA).[2] No entanto, a estimativa das
intoxicagdes por CO pode esta subestimada, dado a falha no referido diagnostico ser
comum.[3, 4]

Os mecanismos a¢ao de intoxicag¢ao pelo CO ndo sdo ainda totalmente conhecidos. O
CO liga-se a hemoglobina, com uma afinidade aproximadamente 220 vezes maior que o
oxigénio, comprometendo o transporte e fornecimento deste aos tecidos e desta forma o
metabolismo rapidamente passa de aerobio para anaerdbio; a mioglobina, causando
hipoxia grave no musculo cardiaco; e ao citocromo oxidase mitocondrial, impedindo a
producdo de adenosina trifosfato. A intoxicacdo por CO causa a ativagao plaquetar e de
neutrofilos, com a formagdo de radicais livres de oxigénio e a oxidagao lipidica nos
tecidos, nomeadamente no tecido cerebral.[5] Estes processos causam danos teciduais no
cérebro, coragdo e outros Orgdos. A sequela mais grave verificada ¢ a disfuncao

neurologica tardia, evidenciada em 14 a 40% dos doentes tratados.[6, 7]
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Epidemiologia

O CO ¢ produzido pelo corpo humano, como um produto da degradacdo da
hemoglobina. No entanto, este gds pode atingir concentragdes toxicas na sequéncia de
inalacdo ou absor¢do excessivas.

Num estudo realizado em 1988, durante um periodo de 10 anos, verificou-se uma
média de 550 mortes por ano devido a intoxicagdo por CO no EUA.[8] Na China ¢ a
segunda causa mais frequente de intoxicacdes na China.[9] As causas mais comum de
intoxica¢do envolvem a combustao de carvao, madeira e gas natural para aquecimento ou
cozinhar.[10-13] Os aparelhos a gas, como os fogdes a gés, constituem uma fonte
relevante de CO, principalmente em modelos mais antigos € com regulacdo da respectiva
combustdo nao afinada.[14] Ao contrario de intoxicagdes intencionais, a intoxicagao
acidental por CO demonstra variagdo regional e sazonal: ocorre principalmente nos meses
de Inverno de zonas de climas frios.[15]

Os incéndios constituem, igualmente, uma fonte perigosa de CO. No periodo de 1978
a 1988, o CO foi o principal responsavel de 15.423 mortes[8], sendo considerado o

componente mais toxico nas inala¢des de fumo.
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Farmacologia

O CO tem uma massa molecular de 28,01 daltons e uma densidade gasosa de 0,968,
relativamente ao ar ambiente.

Existem fontes enddgenas de CO, nomeadamente resultante da degradacao do heme
em pigmentos biliares, catalisado pela heme oxidase, encontrada principalmente a nivel
do figado e baco. No entanto, uma segunda forma da enzima esta presente no cérebro,
onde o CO produzido parece ter um mecanismo de a¢do semelhante ao 6xido nitrico
(NO), ligando-se a guanilato ciclase e aumentando os niveis de cGMP .[16] O CO e NO
surgem, assim, como neurotransmissores do Sistema Nervoso Central, pela capacidade de

difusdo e sinalizacao de cé€lulas adjacentes. Central.[17, 18]
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Toxicocinética

O CO ¢ rapidamente absorvido apdés a inalagdo, com a formacdao de
carboxihemoglobina (COHD).

O modelo de Coburn-Forster-Kane (CFK) permite-nos prever os niveis de COHb
baseados na historia da exposi¢do.[19] A equagdo foi simplificada de modo a permitir a
estimativa do equilibrio baseado na concentracio ambiente de CO em ppm:
COHD (%) = 100/[1 + (643,3/ppm CO)].[20] Nao se considera a producdo endogena de
CO dado a sua contribui¢ao na formagdao de COHb ser de apenas 2%.

A eliminacdo de CO pode, igualmente, ser estimada com base no modelo de CFK
— semivida do CO de 252 minutos.[19] Em estudos clinicos com voluntarios, foram
obtidas médias de 249 e 320 minutos para o mesmo valor.[21, 22] Com oxigénio a 100%,
a semivida do CO sofre uma redugdo significativa para médias de 47, 78 ¢ 80 minutos em
estudos com voluntarios e niveis de COHb de 10 a 12%.[21-23]

O niveis de COHb nao se correlacionam frequentemente com a clinica uma vez que a
recolha das amostras de sangue ndo ¢ imediata e normalmente ¢ posterior a terapéutica
com oxigénio normobarico. Neste sentido, repetir os niveis de COHb ndo vai refletir a
gravidade da intoxicagdo ou o potencial para desenvolver os efeitos adversos mais
frequentes, tais como lesdes neurologicas tardias ou sequelas secundarias. Além disso, o
nivel de COHb nao reflete factores tais como a gravidade da doenca, o tempo de
exposicao, o pico de COHb, nem o ntimero total de exposicdes.

S6 medigdes realizadas na altura da exposi¢ao aguda tem potencial para refletir a
verdadeira gravidade da intoxicacdo.[24] A tecnologia para essa medi¢do torna-se, no
presente, disponivel através oximetros de CO portateis e ndo invasivos, 0s quais veem
melhorar significativamente a capacidade e rapidez de diagndstico de intoxicagao por CO,

essencialmente na Medicina Pré-Hospitalar.
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Fisiopatologia

O efeito principal na intoxicagdo por CO verifica-se na sua ligacdo a hemoglobina,
comprometendo o fornecimento de oxigénio as células, dado a afinidade do CO a
hemoglobina ser 200 a 250 vezes superior a do oxigénio.[25] Assim, apesar de niveis
normais da pressao parcial de oxigénio no sangue (PO,), verifica-se uma diminui¢do da
concentracdo absoluta de oxigénio a nivel tecidular. Além deste aspecto, evidencia-se a
deslocacdo da curva de saturagdo da oxihemoglobina para a esquerda, o que conduz a
uma diminuicdo da libertagdo de oxigénio nos tecidos, devido, possivelmente, a
diminui¢do da concentragdo de 2,3-difosfoglicerato nos globulos vermelhos.[26-28]

O aumento da concentracdo de CO intracelular, bem como a sua ligacdo a outras
proteinas, além da hemoglobina, parece contribuir para a sua toxicidade, dado que 10a
15% de todo o CO fica armazenado no meio extracelular.[29]

A mioglobina trata-se de outra hemeproteina, com uma afinidade de ligacdo ao CO
aproximadamente 60 vezes superior em relacdo ao oxigénio, sendo a afinidade superior
no miocardio em relacdo ao musculo esquelético.[17, 30]

A ligagcdo do CO a hemoglobina e a mioglobina produz um efeito duplo de redugao
no transporte e fornecimento de oxigénio ao musculo cardiaco, com desenvolvimento
subsequente de lesdo miocardica e disritmias malignas, verificadas em estudos
animais.[31]

A ligacao do CO a citocromo mitocondrial oxidase, com consequente inativacdo do
mesmo, interfere com a respiracao celular, e estudos experimentais sugerem um efeito
toxico direto.[17, 32, 33] Esta ligacdo pode ser exacerbada sobre condi¢gdes de hipdxia e
hipotensao.[34]

A 1nativacdo da citocromo mitocondrial oxidase parece ser uma parte inicial da
cascata de eventos que se verificam na intoxicacdo por CO. A indugdo de hipoxia

tecidular pelo CO parece ser seguida de lesdes de reoxigenacdo no Sistema Nervoso

9
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Central (SNC). Hiperoxigenagdo facilita a producao de espécies de oxigénio reativas
parcialmente reduzidas, que por sua vez podem oxidar proteinas essenciais € acidos
nucleicos, resultando na tipica lesdo de reperfusdo. Além disso, foi demonstrado que a
exposicao ao CO provoca peroxidagdo lipidica, isto ¢ degradacdo do acidos gordos
insaturados, o que conduz a desmielinizacao irreversivel dos lipidos do SNC. A exposicao
ao CO cria, igualmente, stress oxidativo substancial nas células, com producao de radicais
de oxigénio resultantes da conversdo de xantina desidrogenasse em xantina oxidase
mediado por protéases resultantes da adesdao dos leucdcitos ao endotélio lesado.[17, 35]

A inativagdo da citocromo oxidase e as lesdes de isquemia-reperfusdo aparentam ser
0 mecanismo principal de lesdo neuroldgica, mas evidencia-se, igualmente, o aumento de
glutamato em cérebros de ratos apds intoxicacdo por CO.[36] O glutamato ¢ um
aminoacido excitatorio que se liga aos receptores de N-metil-aspartato e desencadeia
libertacao de calcio intracelular, com consequente morte celular.[37]

De facto, as alteracdes metabolicas refletem melhor os efeitos toxicos do CO do que
a concentragdo de COHb. Intoxica¢des moderadas com CO podem ser acompanhadas por
alcalose respiratoria para compensar a diminuigdo da capacidade de transporte e
fornecimento de oxigénio.[38] Exposi¢des prolongadas com diminuicdo dos niveis de
consciéncia desenvolvem uma acidose metabolica, pela producdo de 4acido lactico

decorrente da hipdxia tecidular.[6]

Cérebro

A intoxicagao por CO pode produzir diferentes padroes de agressao em fases agudas
ou tardias. Lesdo cerebral aguda parece surgir devido a hipoxia, em doentes expostos ao
CO. No entanto, estudos em animais demonstraram que o débito cardiaco aumenta
inicialmente ap6s alguns minutos de exposi¢ao ao CO. O débito cardiaco permanece

elevado até a perda de consciéncia, quando o compromisso cardiaco resulta numa

10
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diminui¢do da pressao arterial.[39, 40] Assim, verifica-se autorregulagdo até a saturacao
da compensagdo cardiaca, quando se manifesta asfixia e apneia. Logo, o mecanismo
inicial de lesdo ndo aparenta ser a hipdxia tecidular.[41]

Os neurodnios sdo as células mais susceptiveis aos efeitos de hipoxia/isquemia, por
terem necessidades mais elevadas de glicose e oxigénio. A intoxicagdo aguda e severa de
CO pode levar diretamente para encefalopatia difusa hipoxico-isquémica, afectando
predominantemente a substancia cinzenta.

O envolvimento do cortex numa intoxicagdo aguda por CO ¢ menos frequente, e
quando verificada parece haver uma predile¢do para o lobo temporal e hipocampo.[42] A
lesdo pode ser originada por edema vasogénico transitorio ou necrose (enfarte) sem
oclusdo das artérias cerebrais.

Globus Pallidus

O Globbus pallidus ¢ a zona mais afetada pela intoxicagdo por CO, com lesdao
imediata.[42, 43] A razdo da predilecao desta estrutura ¢ desconhecida mas parece estar
relacionada com os efeitos hipotensivos da intoxicagdo por CO, dado ser uma estrutura
pouco vascularizada e/ou a ligagdo do CO as células ricas em ferro do Globus
pallidus.[43, 44]

Na Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), as por¢des mediais do Globbus pallidus
aparecem como as zonas bilaterais hipodensas em imagens ponderadas T1 ou hiperdensas
em imagens ponderadas T2 e FLAIR. Na fase aguda, as imagens T1 podem demonstrar
um reforco periférico na zona necrotica.

Outros nucleos basais, talamo, ponte e cerebelo

O nucleo caudado, putamen e talamo podem ocasionalmente ser afectados na
intoxicagdo por CO, embora menos frequente do que o globus pallidus.[45] As lesdes

assemelham-se a focos hiperdensos assimétricos na ponderagdo T2 e FLAIR. O

11
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envolvimento do cerebelo e do tronco cerebral pode ser reflexo de uma intoxicacdo mais
severa dado que estas estruturas sao mais resistentes a hipoxia. [42]

Lesao axonal difusa

A intoxicacdo por CO pode levar a necrose neuronal e morte apoptotica, apesar da
recuperacao dos niveis de HbCO para valores normais, o que conduz a atrofia cerebral
difusa.[39, 41, 46] Tomogratia Computadorizada (TC) e RMN mostram um alargamento
do intervalo do espaco do sulco do liquido cefalorraquidiano e um aumento da relacao
ventriculos/cérebro.

Desmielinizacdo da Substancia Branca

A desmieliniza¢do da substancia branca nao ¢ normalmente desencadeada pela fase
aguda de intoxicagdo por CO. A areas envolvidas mais comuns sdo a substancia branca
periventricular e centrum semiovale. Em casos severos, no entanto, a desmielinizagdao
pode-se estender para a substancia branca subcortical, corpo caloso e cdpsula interna e
externa.[42, 47] TC mostra hipodensidades difusas e confluentes nestas areas. A RMN
evidencia hipodensidade em ponderacao T1 e hiperdensidade em T2 e imagens FLAIR.

A desmielinizagdo da substincia branca parece ser responsavel por sindrome
neuropsiquiatrico tardio.[47, 48] Os sintomas mais frequentes do sindrome
neuropsiquiatrico tardio sdo deterioragdo mental (amnésia, disfuncdo cognitiva),
desequilibrio emocional (depressao, ansiedade, mutismo), incontinéncia urinaria e fecal e
descoordenacdo motora (alteragdes da marcha e sintomas semelhantes a doenga de

Parkinson ).[47]

12
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Sintomas Clinicos
Os sintomas clinicos da intoxicacao por CO sdo muitos variaveis e pouco especificos

(Tabela 1), podendo assemelhar-se a muitas doengas comuns.[17, 49, 50]

Tabela 1
Manifestagdes Clinicas da Intoxicagdo por Monéxido de Carbono
GRAVIDADE SINTOMAS SINAIS
Cefaleias
Ligeira Nauseas Vomitos
Tonturas
Taguipneia
Confusdo : ‘D ‘
Dor toracica Taquicarcia
Moderada ) Défices cognitivos
Fraqueza L
o Ataxia
Viséo turva ‘
Mionecrose
Coma
Palbitacoes onvulstes
Severa apIagoes Disritmias ventriculares
Desorientacéo ‘ .
Hipotenséo
Isquemia miocardica

Intoxicagdes ligeiras a moderadas de CO podem manifestar-se por sintomas
constitucionais, incluido cefaleias, mau estar, nauseas ¢ ma disposi¢do, € podem ser
confundido facilmente com um Sindrome Viral Agudo.[51] Metade das pessoas
desenvolve astenia e cansaco, nausea, confusdo e respiragdo superficial. Menos
frequentemente, verificam-se dores abdominais, alteragdes visuais, dor toracica e perda da
consciéncia. Taquicardia e taquipneia desenvolvem-se com resposta a hipdxia tecidular e
o débito cardiaco aumenta inicialmente. Devido a esta sintomatologia tipica, associado a
uma maior incidéncia nos meses de Inverno, o erro no diagnostico mais comum deve-se
ao diagnostico cruzado de Virus Influenza.[4, 52]

Cefaleias ¢ um dos sintomas mais comuns: ocorre em 84% das vitimas e ¢ descrita
predominantemente como frontal, forte, sem aura em pacientes com uma média de COHb
de 21,3% (+ 9,3%). Nao existe uma correlacdo clara entre a intensidade da dor e os

niveis de COHb.[17]

13
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Em relagdo com os antecedentes médicos pessoais dos doentes, a resposta a hipoxia
pode ser variavel: problemas cardiacos ou pulmonares vao ter baixa tolerancia mesmo
para hipoxia ligeiras. Hipdxia leva a um aumento da pressdo intracraniana e edema
cerebral que sdo particularmente responsaveis pela descida do nivel de consciéncia,
convulsdes e coma.

A coloragao tipica “vermelho-cereja” da pele ocorre apenas em exposigdes muito
graves e na fase inicial, consequéncia da vasodilatacdo provocada pelo CO e posterior
isquemia tecidular.[7, 53]

O coragdo, oOrgao altamente dependente de oxigénio, ¢ também afetado pela
intoxicagao por CO, e, por conseguinte, pelos mecanismo lesivos associados. Enfarte
miocardico, disrritmias graves e paragem cardiaca sdo frequentemente descritos em
doentes expostos ao CO.[54-57]

Um estudo realizado com 230 doentes com exposi¢do moderada a severa a CO,
verificou que 37% tinha lesdo miocardica avaliada por electrocardiograma (ECG) ou
marcadores cardiacos (creatina cinase [CK], CK-MB e troponina cardiaca I). A lesdo
miocérdica parece resultar da hipoxia tecidular, mas também de lesOes directas a nivel

tecidular.[58]

14
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Diagnéstico

A avaliacdo invasiva da concentracdo de COHb por gasometria ¢ aceite como o
diagnostico de intoxicacdo por CO. Devido a semivida da COHb ser de 4 a 5 horas, o
respectivo valor deve ser obtido logo que possivel.[17] No entanto, a principal
desvantagem reside no facto de a gasometria arterial ndo se encontrar disponivel na
emergéncia médica pré-hospitalar. A técnica nao invasiva de oximetro de CO de pulso
(Rad57, Masimo Corp., USA) representa uma forma pratico para o diagnéstico de
intoxicagdao de CO in loco. Os resultados do oximetro de pulso revelaram uma média de
erro de aproximadamente 3,15% em relacdo aos valores admitidos por gasometria.[59] As
concentragdes de CO no ar ambiente devem ser, igualmente, obtidas precocemente a
exposicao.

Os valores normais de COHb variam de 0 a 5%, com niveis mais elevados em
neonatais e doentes com anemia hemolitica, decorrente da producao endogena de CO pela
degradagdo protoporfirina em bilirrubina.[60] Em fumadores, o valor ¢ superior, podendo
atingir valor de 13%.[17] Embora os niveis de COHb confirmem a exposi¢ao a CO, estes
ndo sao preditivos dos sintomas ou do progndstico.[38, 61-63] Valores entre 2 ¢ 20%
pode causar efeitos na percepcao visual, fungdes auditivas, motoras e sensoriais € no
comportamento. Assim, ar ambiente que conduza a produgdo niveis inferiores a 2,5% de
COHD sao recomendados. De salientar que a concentracio de COHb ¢ dependente da
concentragdo de CO no ar ambiente, mas também do tempo de exposigao.

Face a alta incidéncia de lesdo miocardica nos doentes com exposi¢ao ao CO, deve
ser realizado em todos uma avaliacao cardiaca, baseada no ECG ¢ marcadores cardiacos
(creatina cinase [CK], CK-MB e troponina cardiaca I).[58]

A avaliacdo da funcdo neuroldgica deve, também, ser avaliada através de testes
neuropsiquiatricos. O teste mais simples € uma avaliagdo neuroldgica através do mini-

mental examination.
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Nas 12 primeiras horas apos intoxicacao com CO e perda de consciéncia, sdo visiveis
alteragdes agudas na TC.[64-66] Observam-se frequentemente hipodensidades simétricas
na regido do globus pallidus, putamen e nicleo caudado.[66-68] Alteracdes verificadas no
globus pallidus e substancia branca subcortical no primeiro dia apds exposi¢do estdo
associadas a pior prognoéstico, em relacdo a uma TC sem alteragdes, que traduz um

prognostico favoravel.[65, 69]

S100B e NSE

S100B ¢ uma proteina ligadora de calcio, produzida e libertada pelo astrocitos no
SNC. Tem funcdes gliotroficas e neurotroficas, desempenhando papel importante na
recuperacdo ¢ desenvolvimento normal do SNC apos lesdo. Esta proteina tem sido um
marcador neurolégico usado na avaliacdo da lesdo decorrente por paragem cardiaca,
hemorragia subaracnoidea e traumatismo cranio-encefalico.[70]

NSE (neuron-specific-enolase) ¢ uma enzima glicolitica localizada essencialmente no
citoplasma neuronal. Dado que esta enzima nao ¢ fisiologicamente secretada, o aumento
da concentragdo no soro e liquido cefalorraquidiano estd associado a lesdao estrutural das
células neuronais, nomeadamente em traumatismo cranio-encefalico, paragem cardiaca e
Doenga de Parkinson.[70]

Niveis elevados da proteina S100B e NSE foram encontrados em doentes com
histéria de estado de inconsciéncia apos intoxicagao por CO. Nao se verificou elevagao
dos niveis de S100B e NSE em pacientes sem perda de consciéncia.[70, 71] Assim, estas
duas substancias estdo associadas a perda de consciéncia decorrente da intoxicagao por
CO. Evidencia-se, ainda, que a elevacao de S100B pode ser prevenida com terapéutica

HBO.
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Tratamento

A manutencao da via aérea apresenta-se como o principal objectivo no tratamento da
intoxicagdo com CO. Oxigénio a 100% administrado por mascara facial com valvula
unidirecional sem reinalacido ou por tubo endotraqueal deve ser imediatamente
administrado, de modo a aumentar a dissociacao da COHb.[27]

Monitorizagdo cardiaca e acesso venoso sdao imprescindiveis num doente com

intoxicagao por CO.

Oxigénio Hiperbdarico

Oxigénio hiperbarico ¢ uma modalidade de tratamento no qual o doente respira
oxigénio a 100% numa camara especial — cadmara hiperbarica — com pressdao atmosférica
aumentada. Os tratamento sao normalmente realizados a pressao 2 a 3 vezes superior a
pressdo atmosférica normal, ou seja, entre 2 e 3 atmosferas absolutas (ATA).

A principal causa de hipoxia deve-se a ligacdo competitiva de oxigénio e CO as
moléculas do heme, pelo que o oxigénio foi sugerido como terapia € o seu primeiro uso
remonta a 1868.[72]

Inicialmente o tratamento baseava-se em oxigénio normobarico. Contudo, efeitos
benéficos observados em animais tratados com oxigénio hiperbarico conduziram a testes
no uso de oxigénio hiperbarico na intoxicagao por CO em humanos.

Tratamento com oxigénio normobdarico a 100% reduz a semi-vida da COHb para
aproximadamente 40 minutos, enquanto que oxigénio hiperbarico — 2,5 ATA — a 100%
reduz o mesmo valor para aproximadamente 20 minutos.[21, 22, 73, 74]

Oxigénio hiperbarico tem efeito, igualmente, na quantidade de oxigénio dissolvido no
plasma, aumentando o valor cerca de 10 vezes, quantidade suficiente para as necessidades
cerebrais e com beneficio para os tecidos em hipoxia. Este facto baseia-se na Lei de

Henry, que afirma que a quantidade de gas que se dissolve num liquido a uma
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determinada temperatura ¢ diretamente proporcional a pressdo parcial do gas e ao factor
de solubilidade do gés no liquido. O factor de solubilidade ¢ constante, e a pressdo parcial
do gas depende da sua concentragcdo e pressdo barométrica. Portanto, respirar oxigénio a
100% num ambiente de pressdo aumentada vai aumentar a fraccao de oxigénio dissolvido
no plasma. Este mecanismo parece ser, igualmente, responsavel pela aceleragdao na
dissociagao de CO da citocromo oxidase mitocondrial.

O oxigénio hiperbarico parece prevenir, ainda, a peroxidacao lipidica no tecido
cerebral.[75] Este facto ocorre pela prevencdo das lesdes de reperfusdao, nomeadamente
através da aceleracdo da regeneracao da citocromo oxidase inativa e preven¢do a adesao
leucocitéaria ao endotélio microvascular do cérebro mediado pela integrina B2.[76, 77] A
diminui¢do da fun¢do da integrina B2 pelo oxigénio hiperbarico parece ser resultado da
inibicao da ligagdo-membrana da guanilato ciclase e consequente redugdo da sintese de
cGMP.[78] Este efeito ¢ dose dependente de oxigénio, sendo minimo ou ausente a 1 ATA
e maximo a 3 ATA.[75] Este facto pode justificar a prevencao de sequelas neuroldgicas
tardias associado ao oxigénio hiperbarico.

Além do referido, o oxigénio hiperbarico provoca vasoconstricdo, o que diminui o

edema cerebral.[79]

Indicagoes para oxigénio hiperbdrico

A pesquisa na literatura permitiu verificar 4 ensaios clinicos randomizados, sendo
apenas 2 ensaios duplamente cegos. Todos os estudos avaliam o efeito do oxigénio
hiperbarico na evolucao das funcgdes neurologicas, ¢ nenhum avalia de acordo com a
morbilidade ou mortalidade.

Weaver et al[45]

Estudo clinico que envolveu 152 pessoas num ensaio duplamente cego e controle
com placebo. Os autores compararam o desenvolvimento de sequelas neurologicas em
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pacientes intoxicados com CO e tratados com oxigénio hiperbarico ou normobdrico. A
incidéncia de sequelas as 6 semanas foi determinado a priori como o objectivo de analise
final. Foram pacientes elegiveis para o estudo caso tivessem uma exposicdo ao CO
documentada ou se tivessem algum sintoma relacionado com a intoxicagdo por CO.
Doentes criticos foram incluidos, sendo que metade tinha histoéria de perda de consciéncia
e 8% necessitaram de intubagao.

O pacientes tratados com oxigénio hiperbarico segundo o seguinte esquema de 3
sessoes: 3 ATA seguido de 2 ATA durante 150 min durante a primeira sessdo, € 120 min
a 2 ATA durante a segunda e terceira sessdo. Pacientes tratados com oxigénio
normobarico receberam 3 sessdes na camara hiperbarica, com pressio de 1 ATA. A
primeira sessdo baseou-se em oxigénio a 100% durante 150 min e nas duas restantes de
oxigénio a 100% normobarico durante 120min. Apds a primeira sessao sO foi
administrado oxigénio suplementar caso se verifica-se a necessidade de manter a
saturacao de oxigénio superior a 90%. O intervalo entre sessoes foi de 6 a 12h. Em todos
0s pacientes, a primeira sessao verificou-se nas 24h ap6s a exposi¢ao ao CO.

Uma bateria de teste neuropsicologicos, nomeadamente testes de orientagdo,
contagem numeérica, desenho, memoria, reconhecimento de digitos, foi realizada
imediatamente apOs a primeira e terceira sessOes de tratamento. Foi efectuado,
igualmente, um exame neurologico antes da primeira sessdo € apds a terceira sessao de
tratamento. Avaliagdo as 2 ¢ 6 semanas, ¢ aos 6 e¢ 12 meses, incluindo o teste
neuropsicologico e um questiondrio relativo aos sintomas associados a intoxica¢do por
CO. Sequelas neuroldgicas foram consideradas presentes se o t score para alguma dos
sub-testes neuropsicolégicos tivesse um desvio superior a dois desvios padrdes em
relagdo a média demografica corrigida do t score, ou se o t score de dois ou mais sub-
testes tivessem mais de um desvio padrao em relagdo a média. Se o paciente relatasse
dificuldades de memoria, atengdo ou concentracao, era suficiente que apenas o t score de
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um dos sub-testes fosse superior a um desvio padrao para ser considerado sequela
cognitiva.

Este ensaio foi terminado apos a terceira analise interina devido a terapia hiperbaria
ser considerada eficaz (p<0,01) e a continuagao do estudo ndo seria considerada ética.

O tratamento com oxigénio hiperbarico foi associado a uma redugdo absoluta de
21,1% na incidéncia de sequelas neuroldgicas (46,1% contra 25,0%) as 6 semanas. Uma
diferenca significativa foi também encontrada na andlise aos 6 e 12 meses. Aos 6 meses,
21,1% do grupo tratado com oxigénio hiperbarico sofria de sequelas neuroldgicas,
comparado com 38,2% do grupo tratado com oxigénio normobdrico. Aos 12 meses,
18,4% do grupo oxigénio hiperbarico evidenciava sequelas, comparado com 32,9% no
grupo NBO. Doentes tratados com oxigénio hiperbarico evidenciaram, igualmente, menos
dificuldades de concentragdo e atencdo e meno perda de memoria as 6 semanas (28%
contra 51,4%).

Weaver et al (2007)[80] analisou, igualmente, os dados clinicos do estudo
supracitado com os dados clinicos de outros 91 pacientes que eram elegiveis mais nao
participaram no estudo. Este estudo demonstrou que uma idade igual ou superior a 36
anos ¢ uma exposicdo ao CO de 24h ou superior sdo risco associados de sequelas
congnitivas as 6 semanas. Sintomas, tais como letargia, mau estar, nduseas € vomitos e
perda de consciéncia, bem como o nivel de COHb ndo sdo factores de risco independentes
para o desenvolvimento de sequelas.

Thom et al[81]

Estudo ndo cego, em que 65 pacientes intoxicados com CO foram escolhidos
aleatoriamente para um tratamento com oxigénio hiperbarico. Foram excluidos do estudo

os pacientes com histdria de perda de consciéncia.
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Os resultados evidenciaram que 0% dos doentes tratados com oxigénio hiperbarico
desenvolveram sequelas neurologicas e/ou deterioragdo cognitiva, em contraste com 23%
dos doentes tratados com oxigénio normobarico.

Scheinkestel et al[82]

Neste estudo 191 pacientes foram tratados com oxigénio continuo por mascara facial
durante 3 dias, ap6s intoxicagdao por CO. Todos o pacientes receberam 3 tratamentos na
camara hiperbarica, um por dia. Pacientes tratados com oxigénio normobarico tiveram
sessoes de 100min com oxigénio normobarico a 100%. O pacientes do grupo oxigénio
hiperbarico receberam oxigénio a 100% durante 100 min na camara, sendo 60 min a 2,8
ATA. Apos o terceiro tratamento, os pacientes realizaram um exame fisico e analise do
estado neuropsicoldgico. Pacientes que se apresentavam clinicamente desfavoraveis ou
sem melhorias neuropsicologicos receberam mais trés tratamentos, bem como oxigénio
em altas concentragdes entre as sessoes.

No final do estudo, verificou-se uma alta taxa de lesdes neurologicas em todos os
pacientes, independentemente do tipo de tratamento: 74% em HBO e 68% no grupo
controle. Este facto pode dever-se a 73% dos pacientes admitidos possuirem uma
intoxicagdo severa, caracterizada por um dos seguintes parametros: Mini-mental Score <
24, valor de COHb > 30%, confusdo, défice neuroldgico focal, perda de consciéncia,
anormalidades no ECG, arritmia, edema pulmonar, 4cidos metabolica, hipotensao,
convulsoes, paragem cardiaca ou necessidade de ventilacao assistida.

S6 46% do pacientes em estudo compareceram ao follow-up de um 1 més, no qual
nao foram encontradas diferencas em nenhum teste.

No resultado global do estudo, ndo foram evidenciadas diferencas significativas na
disfungdo neurologica entre os dois grupos analisados, pelo que conclusado realga que nao
foi provado beneficio do oxigénio hiperbarico, e portanto, 0 mesmo nao ¢ recomendado
em relacdo ao oxigénio normobarico.
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Raphael et al[83]

Estudo ndo cego, com 343 pacientes, sem historia de perda de consciéncia, que foram
aleatoriamente escolhidos para realizar um tratamento com oxigénio hiperbarico ou
normobarico de duracdo igual. Um més apds o tratamento, 32,1% dos doentes que
receberam o tratamento com oxigénio hiperbarico e 33,8% dos doentes do grupo que
realizou tratamento com oxigénio normobarico evidenciou sintomas neurologicos,

avaliados com base num questiondrio de sintomas e exame fisico e neurologico.

As indicagdes para tratamento com oxigénio hiperbarico tém por base o risco de
desenvolver sequelas neurologicas tardias ou persistentes. Assim, doentes com historia de
coma, perda da consciéncia e alteragdo do estado mental sdo candidatos a este tratamento.
Deve ser, igualmente, considerado o tratamento de doentes com sintomas neurologicos
persistentes apoOs horas de oxigenoterapia, gravidas, isquemia cardiaca persistente e niveis
elevados de COHb.

Existem indicagdes para tratamento com oxigénio hiperbarico doentes com niveis de
COHD superiores a 40%.[84, 85] No entanto, mais importante que o nivel de COHb ¢ a
historia e examinacao clinica.

De salientar que todos os doentes com intoxicagdo por CO necessitam de oxigénio
tao rapido quanto possivel. Embora o oxigénio hiperbarico ndo possa ser recomendado a
todos os pacientes com intoxicagao por CO, ¢ um procedimento relativamente seguro que

deve ser considerado em todas as exposi¢des graves.

Tratamento em gravidas

A decisdo de tratamento nas gravidas intoxicadas por CO ¢ dificil face aos potenciais
efeitos adversos quer da toxina, quer do tratamento. Verifica-se um aumento das lesdes do
sistema nervosos central fetal, bem como um aumento dos fetos nado-mortos em
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intoxicagdes por CO.[86] O principal problema deve-se a absor¢ao e eliminacao do CO na
circulacao fetal ser mais lenta comparativamente a materna.

Niveis de COHb superiores a 20%, bem como os critérios para realizar oxigénio
hiperbarico na populagdo em geral, sdo indicagdes para terap€utica com oxigénio

hiperbarico. Critérios adicionais incluem qualquer sinal de sofrimento fetal.

Tratamento em criancas

As criangas sdo mais sensiveis ao intoxicacdo por CO, devido ao seu ritmo
metabolico mais elevado.[87] Estudos epidemioldgicos evidenciam que as criangas
podem ser assintomdticas para valores de COHb inferiores a 10%.[88] Além deste
aspecto, a exposi¢ao a CO pode apresentar-se de forma atipica, no entanto a maioria das
criancas apresenta nduseas, cefaleias e letargia.[87]

De notar que os valores de COHb podem mostrar-se alterados devido a dois factores:
oximetros de CO podem dar falsos niveis de COHb, devido a presenca de hemoglobina
fetal e as criangas tém, normalmente, um valor de COHb superior a 3% devido a
degradacao de protoporfirina em bilirrubina.[89-91]

Apesar de as criangas parecerem ser mais susceptiveis aos efeitos agudos das
intoxicacdo por CO, o prognoéstico € mais favoravel a longo prazo. Nao obstante a baixa
incidéncia de sequelas na populacdo pedidtrica, a terapéutica com oxigénio hiperbarico

tem sido usado com sucesso na prevencao das mesmas.[92]
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Prevencio

O diagnostico precoce de intoxicagdo por CO diminui a morbilidade e mortalidade
associadas, essencialmente em intoxicagdes intencionais.

Os limites de exposi¢do para os locais de trabalho sao 35 ppm por 1 hora e 9 ppm por
8 horas. O limite superior regista-se nos 200 ppm, medidos durante 15 minutos. Uma
exposicao de 4 horas a 100 ppm de CO provoca um aumento de mais de 10% no valor de
COHD com sintomas associados.[22]

Até a chegada da equipa de resgate, as fontes de CO devem ser desligadas e a area

evacuada, com ventilagdo da drea assegurada.

24



Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
Intoxicacao por Monédxido de Carbono

Conclusao

Diagnoéstico requer perspicacia e suspei¢do clinica, combinado com dados
epidemiologicos, exame clinico, analise de CO no ar ambiente e niveis de COHb no
doente. Doentes em coma, acidose, com sinais de isquemia cardiaca devem ser suspeitos
de intoxicagao por CO.

O tratamento padrdo na intoxicacdao por CO baseia-se em medidas de suporte e
oxigenoterapia para elimina¢ao do CO.

Face aos casos de sucesso e efeitos adversos minimos da teraputica com oxigénio

hiperbarico, esta deve ser utilizada precocemente nas exposigoes severas a CO.
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