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| - RESUMO

A intoxicacdo por monodxido de carbono (CO) € um evento grave que pode ter
consequéncias significativas na sadde humana. O CO é um gas incolor e inodoro, produzido
pela combustéo incompleta de combustiveis como gasolina, gas natural, propano e madeira.
Este gas liga-se & hemoglobina (Hb) no sangue com uma afinidade aproximadamente 240
vezes superior a do o oxigénio (Oy). Isto leva a formacao de carboxihemoglobina (COHb), que
reduz a quantidade de O; que pode ser transportada para os tecidos corporais, gerando
hipoxia.

Os efeitos da intoxicagdo por CO variam, dependendo da duracdo e gravidade da
exposicdo. Uma exposicdo leve pode causar cefaleias, nduseas e tonturas, enquanto que
uma exposicdo prolongada pode resultar em sintomas mais graves, como obnubilacéo,
convulsdes e coma. Se ndo for tratada, a intoxicagao por CO pode levar a danos neurolégicos
de longo prazo, incluindo perda de memoria, dificuldade de concentragdo e sintomas

semelhantes aos da doenga de Parkinson, ou em ultima instancia, levar & morte.

Uma das sequelas mais significativas da intoxicagdo por CO é a Sindrome
Neuropsiquiatrica Tardia (SNT), que pode ocorrer semanas ou meses ap0s a exposicao
inicial. A SNT é caracterizada por uma ampla gama de sintomas, incluindo comprometimento
cognitivo, mudancas de personalidade e distarbios motores. O mecanismo exato da SNT &

ainda desconhecido.

Outra consequéncia a longo prazo da intoxicacao por CO é a toxicidade cardiaca. O
CO pode causar danos ao musculo cardiaco, resultando em diminuicdo do débito cardiaco,
arritmias e até insuficiéncia cardiaca. Pesquisas também mostram que individuos que
sofreram intoxicacao por CO estdo em maior risco de desenvolver doengas cardiovasculares

e acidentes vasculares cerebrais (AVC).

Globalmente, a incidéncia desta intoxicagcédo é maior nos meses de inverno, quando 0s
sistemas de aquecimento sdo mais usados, e as casas sado fechadas de modo a conservar
energia. O mesmo acontece em Portugal. A deteccdo precoce e o tratamento imediato sédo
fundamentais para prevenir sequelas a longo prazo. O tratamento geralmente envolve terapia

com O a fim de substituir o CO em circulacéo.

Em complemento, n&o se pode deixar de referir os incéndios florestais, nomeadamente
os de 2017 que dizimaram a Europa, que tiveram consequéncias graves para a saude dos

afetados, incluindo a possibilidade da intoxicagéo por CO.
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A prevencao é a melhor defesa. Como tal, os proprietarios de casas devem garantir
que os seus sistemas de aguecimento sdo adequadamente mantidos e ventilados, e que

detectores de CO sejam instalados nas &reas de convivéncia.

Em concluséo, os efeitos da intoxicacdo por CO podem ser graves e duradouros,
mesmo em casos nao fatais. Sequelas a longo prazo, como a SNT e toxicidade cardiaca
podem ocorrer meses ou anos apds a exposicdo, sendo essencial que individuos e

comunidades tomem medidas preventivas.

Palavras-chave: Disturbios Induzidos Quimicamente; Intoxicagdo por Gas; Sindrome
Neuropsiquiatrica Tardia; Cardiotoxicidade; Incéndios Florestais; Portugal
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| = ABSTRACT

Carbon monoxide (CO) poisoning is a hazardous event that can have significant
consequences on human health. CO is a colourless, odourless gas, which is produced by the
incomplete combustion of fuels such as gasoline, natural gas, propane, and wood. This gas
binds with hemoglobin (Hb) in the blood with an approximately 240-fold greater affinity than
oxygen (O2). This leads to the formation of carboxyhemoglobin (COHb), which hence, reduces

the amount of oxygen that can be transported to body tissues, resulting in hypoxia.

The effects of CO poisoning vary depending on the duration and severity of exposure.
Mild exposure can cause headaches, nausea, and dizziness, while prolonged exposure can
result in more severe symptoms such as confusion, seizures, and coma. If left untreated, CO
poisoning can lead to long-term neurological damage, including memory loss, difficulty

concentrating, and Parkinson's-like symptoms and ultimately, leading to death.

One of the most significant long-term sequelae of CO poisoning is delayed neurologic
syndrome (SNT), which can occur weeks or months after initial exposure. SNT is characterized
by a wide range of symptoms, including cognitive impairment, personality changes and

movement disorders. The exact mechanism of SNT is still unknown.

Another long-term consequence of CO poisoning is cardiac toxicity. CO can cause
damage to the heart muscle, resulting in decreased cardiac output, arrhythmias, and even
heart failure. Research has also shown that individuals who have suffered from CO poisoning

are at an increased risk of developing cardiovascular disease and stroke (AVC).

Globally, the incidence of this poisoning is highest in the winter months, when heating
systems are in use, and homes are sealed to conserve energy. The same happens in Portugal.
Early detection and prompt treatment are critical to prevent long-term sequelae. Treatment

typically involves O; therapy to replace the CO in the blood.

In addition, the 2017 wildfires that ravaged Europe had severe consequences for

human health, with the possibility of CO poisoning being one of them.

Prevention is the best defence against carbon monoxide poisoning. Homeowners
should ensure that their heating systems are properly maintained and ventilated, and that CO

detectors are installed in living areas.

In conclusion, the effects of CO poisoning can be severe and long-lasting, even in
cases where it is not fatal. Long-term sequelae such as SNT and cardiac toxicity can occur
months or years after exposure. As such, it is essential that individuals and communities take

preventive measures.
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Keywords: Chemically-induced disorders; Gas poisoning; Delayed Neuropsychiatric

Syndrome; Cardiotoxicity; Wildfires; Portugal
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Il - INTRODUCAO

O monoxido de carbono (CO), comummente descrito como um “assassino silencioso”,
€ um gas ndo irritativo mas altamente toxico, insipido, inodoro e incolor. A sua densidade
relativa € de 0,97, muito semelhante a do ar, o que faz com que se dissemine com bastante
facilidade em espacos fechados. Devido a estas propriedades, e a falta de uma “assintaura
clinca” unica, é dificilmente detetado por uma pessoa exposta e pode mimetizar outras
doencas comuns. De facto, a intoxicacao por este gas gera um quadro altamente inespecifico,
cujo diagnéstico envolve geralmente um grande grau de suspeicao clinica. Dest’arte, é dificil
decifrar a sua verdadeira incidéncia, ja que muitos casos provavelmente passam

despercebidos.}3

O CO é formado pela combustdo incompleta de compostos de carbono. Isto €, em
condigbes de inadequada disponibilidade de oxigénio (Oz), os materiais orgénicos séo
queimados de forma contraproducente, ndo sofrendo combustdo completa, levando assim a
libertacdo de CO. De entre as fontes mais frequentemente letais de CO, incluem-se: incéndios
urbanos, sistemas de aquecimento defeituosos ou em ambientes mal ventilados, sistemas de
escape de veiculos automadveis, e ainda a combustao de biomassa (nomeadamente, briquetes
de carvdo em espacos fechados). Apesar de resultar maioritariamente de engenhos criados
pelo ser humano e da utilizacdo defeituosa daqueles, existem também fontes naturais de CO,

das quais se destacam os fogos florestais e erupcdes vulcanicas.?#

Importa salientar também que existe uma fonte enddégena de CO, que resulta do
catabolismo do heme, e sabe-se também que o CO atua também como neurotransmissor

gasoso do sistema nervoso central (SNC).3

A afinidade do CO pela hemoglobina (Hb) é aproximadamente 200 a 300 vezes
superior a do Oy, levando a formagéo preferencial de carboxihemoglobina (COHb), em
detrimento da oxihemoglobina (O2Hb), por substituicdo do O, por CO. O CO origina assim,
hip6xia tecidular uma vez inalado, sendo que os érgdos primordialmente afetados sdo os de

maior demanda de O», bem como os mais vascularizados.®

Nao ha muitos dados disponiveis na literatura acerca da incidéncia desta intoxicacao
em Portugal. Nao obstante, um estudo de 2011 estimou que, a nivel nacional, esta seja de
5,86/100000 habitantes, sendo maior durante os meses de inverno, devido ao maior uso de

dispositivos de aquecimento, e a menor ventilacdo das casas neste periodo de tempo.®

Adicionalmente, em 2017, houve um varrimento por Portugal e um pouco por toda a
Europa de uma vaga de incéndios. No nosso pais, as areas mais afetadas foram o norte e o

centro. O furacdo Ophelia propagou os incéndios pela Costa Ibérica, arrastando fumo, em
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conjunto com areias do deserto do Saara, por latitudes ocidentais europeias. Num estudo
realizado em 2020, foi analisada a relacéo entre o transporte de particulas em suspensao com
um didmetro inferior a 10 micrometros (PMio) € a mortalidade a curto prazo da populacéo
exposta a estes fogos. Os resultados sugeriram uma relagdo positiva entre o aumento do
transporte de PMi, e 0 aumento de mortes naturais, bem como o aumento de mortes

relacionadas especificamente com o sistema cardiorrespiratério.’

Neste sentido, o principal propésito desta revisdo narrativa € reunir e sumariar a
informacé&o publicada desde 2008 sobre intoxicacdo por CO. Assim, primeiramente é feita
uma resenha histérica, depois uma abordagem a composi¢do da molécula, bem como a sua
interacdo com o organismo, com especial enfoque nas sequelas decorrentes da exposicao ao
CO. Quer as sequelas da intoxicacdo aguda, j& bem estudadas por serem mais exuberantes
e mais facilmente detetadas e tratadas, quer as sequelas da intoxicagdo cronica, mais
insidiosas, nem sempre atribuidas a exposi¢cdo a CO, e com efeitos pleiotropicos variados,
alguns deles raros e pouco descritos. Nesta reviséo tenciona-se ainda incluir uma abordagem

ao panorama das intoxicacdes por CO em Portugal.
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- METODOLOGIA

Na realizacdo deste trabalho, foram utilizadas pesquisas em 2 bases de dados de
pesquisa eletrénica, nomeadamente: PubMed e Google Scholar.

A

Os termos pesquisados foram o0s seguintes: “carbon monoxide poisining”, “carbon

” o« AN

monoxide sequelae”, “delayed neuropsychiatric syndrome”, “carbon monoxide”, “Portugal”,
“‘wildfires”, “ophelia”, acute carbon monoxide poisoning”, “delayed neurologic sequelae”,
“carboxyhemoglobin”, “hyperbaric oxygen”, ‘“treatment”. Os mesmos termos foram

pesquisados também na sua respetiva traducao portuguesa.

Foram ainda utilizados capitulos de dois livros, o DiMaio’s Forensic Pathology (32
edicdo), e o Knight’s Forensic Pathology (42 edicao).

A realizacdo desta revisdo narrativa, complementou-se com o recurso a artigos
mencionados nas referéncias bibliografias dos artigos originalmente obtidos, desde que se
enguadrassem nas premissas expostas, de forma a alargar e a identificar-se mais literatura

relevante.

A pesquisa foi restrita ao idioma portugués e inglés, ndo se utilizando critérios de
natureza geografica, e o intervalo temporal utilizado corresponde ao periodo de 15 anos,
2008-2023.
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IV — DESENVOLVIMENTO

IV.1 — RESENHA HISTORICA

A intoxicag&o por CO no planeta terra existe muito provavelmente desde a descoberta

do fogo, em organismos que necessitam de O; para a sua sobrevivéncia.®

Ja na antiguidade ha relatos de morte devido aos efeitos do CO.° Em 300 a.C. os

efeitos causados pelo fumo libertado pelo carvéo tinham sido descritos por Aristételes.®

Por sua vez, na época do império Bizantino (324 — 1453 d.C.), dois imperadores
sofreram os efeitos da intoxicagdo por CO. O aquecimento dos seus quartos era feito com
recurso a braseiras, que recorriam a combustao do carvdo como fonte de energia, libertando
necessariamente CO. Juliano, o Apéstata, sofreu os efeitos de intoxicagdo aguda, mas
conseguiu escapar inc6lume por se aperceber da dispneia sentida. Joviano, morreu por

intoxicacdo aguda, no mesmo contexto da intoxicacédo aguda do seu predecessor.31°

Em 1776, o Quimico Francés Lasson preparou pela primeira vez CO, pensando

erroneamente que fosse hidrogénio, pela chama azul que produziu.®

Em 1842, LeBlanc identificou 0 CO como sendo o agente envolvido no envenenamento

por gas no carvao. °

Em 1880, William Cruickshank identificou o CO como um composto contendo O e

carbono.®

Em meados do século XIX, Claude Bernard apercebeu-se da hipéxia que o CO

causava, quando interagia com a Hb.3

Ao aproximar-se o final do século XIX, Haldane conclui que uma alta presséo parcial
de O; conseguia contrabalangar a interacdo da Hb com o CO, apesar da alta afinidade desta

ultima relacéo.?

Finalmente, durante a 22 Guerra Mundial, a madeira foi ubiqguamente usada como
combustivel de aquecimento e para cozinhar, 0 que causou muitas mortes quer por

intoxicacdo aguda, quer por intoxicacéo crénica.®%1°
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IV.2 — FONTES DE MONOXIDO DE CARBONO

Como ja referido previamente, CO forma-se em grande parte a partir da combustéo
incompleta de compostos de carbono, podendo também resultar de uma producgéo enddgena,
ainda que numa percentagem pouco relevante. Neste capitulo, realizar-se-4 uma breve

analise das fontes de producao de CO.

IV.2.1 — Hidrocarbonetos

CO resulta da combustao incompleta de compostos que contém carbono, como sejam
a madeira, o carvao, o gas natural, o petroleo e fertilizantes. No ar atmosférico, a sua
concentracé@o é baixissima, inferior a 0,001%. Contudo, aquando da incompleta combustéo,

os niveis elevam-se, efeito que pode ser observado em areas urbanas.!

IV.2.2 - Gases de Escape

Os gases emitidos pelo escape do carro, principalmente em garagens e ambientes
fechados s&o uma fonte muito importante de mortes por CO. Em cerca de 10 minutos, num
ambiente fechado, a inalacdo deste gas pode levar a morte. Na literatura somam-se casos
gue vitimam idosos, atribuindo-se estas fatalidades a alteracbes cognitivas pré-existentes,
relacionadas com a idade (muitas vezes os idosos esquecem-se ou tém falta de consciéncia
de que um veiculo estd em funcionamento). Frequentemente sofrem também de hipoacusia,
e nao escutam o ruido de um motor em funcionamento, aumentando ainda mais o risco de
exposi¢cdo. Além disso, idosos com condigcbes médicas pré-existentes, como doencas
cardiacas ou problemas respiratdrios, tornam-se mais suscetiveis e tém maior taxa de
mortalidade devido a menor capacidade de o organismo superar a hip6xia resultante, vindo

inclusivamente a falecer, com taxas de COHb inferiores as expectaveis em adultos jovens.?13

IV.2.3 - Fogos/Incéndios

Sempre que ha queima de qualquer material, seja decorrente de incéndios domeésticos,
incéndios de edificios, processos industriais ou incéndios florestais, forma-se CO. Importa

ainda salientar, que em incéndios em contexto doméstico e de edificios, outros gases sao
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concomitantemente libertados, entre 0s quais cianeto, fosgénio e acroleinas, que podem ser

igualmente prejudiciais.®®

IV.2.4 - Metano e Propano

Certos combustiveis, como o0 propano e o0 metano, sofrem uma combustdo mais
completa, mas ainda assim libertam CO neste processo. H4 casos descritos, de vitimas de
intoxicacdo por CO entre trabalhadores de empilhadoras em armazéns que usam propano
como fonte de combustivel (por se entender ser um combustivel mais limpo e seguro).
Frequentemente sofrem de cefaleias persistentes, decorrentes da libertagdo continua deste

gas no funcionamento destes equipamentos. Tal constitui um risco ocupacional.*

IV.2.5 = Diclorometano

E um compontente frequentemente encontrado em removedores/decapantes de tintas
e vernizes, e noutros solventes. Trata-se de um composto que € absorvido pelo corpo com
muita facilidade/velocidade. Esta absorcao é feita ora pela pele, ora pelos pulmdes na forma
de vapores, e dai parte para o figado que o metaboliza em CO. A exposicao por 2 a 3 horas
é suficiente para sobrecarregar o sistema cardiovascular, ja que ha um grande aumento nos
niveis de COHb (entre 5 a 10%). Deve real¢ar-se que a formacao de COHb continua, mesmo
apoés a cessacao da exposicao ao diclorometano, o que faz com que haja o dobro da carga
cardiovascular exercida em comparacdo com a exposicao simples a CO. Para além disso, a

semi-vida da COHb quando resultante do diclorometano é o dobro relativamente a do CO.*®

IV.2.6 - Fumo de cigarro

A guantidade de CO presente no fumo de tabaco é de cerca de 4-5%. Os niveis
estimados de CO basal em fumadores e ndo fumadores a viver em zonas urbanas situam-se

na faixa de < 5% para nédo fumadores e entre 5-13% para fumadores .33

IV.2.7 - Producdo Endbgena
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A Hb é degradada em globina e grupos heme. No catabolismo do grupo heme, por
uma enzima: heme oxidase (presente no figado e no baco), é produzido CO, em niveis muito
baixos (0-5%). Em certos individuos, os niveis basais sdo maiores, nomeadamente em
portadores de anemia hemolitica (5-10%), devido & hemdlise intravascular que leva a maior
degradacéo do heme a CO, e posteriormente a ligacdo deste com a Hb.»*6 Adicionalmente,
uma segunda forma desta enzima (heme oxidase) est4 também presente no cérebro, local
onde o CO produzido tem um mecanismo de agéo parecido ao do 6xido nitrico (ON), que ativa
e eleva os niveis de monofosfato ciclico de guanosina (cGMP), que por sua vez modula o
ténus vascular — promovendo o relaxamento dos vasos, apesar de com menor poténcia que
o seu parente ON. Assim, 0 ON e o CO surgem como neurotransmissores do SNC, para além
do sulfeto de hidrogénio (H.S).11¢
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IV.3 — FISIOPATOLOGIA DA INTOXICACAO POR CO

IV.3.1 - Efeitos especificos do CO na Hb

O CO liga-se com muita afinidade a hemeproteinas que transportam O,. A sua
afinidade pela Hb é 200 a 300 vezes superior ao O..* Neste sentido, 0 CO compete com o Oy,
e como se liga mais facilmente a Hb, formando COHb, reduz a capacidade de transporte e

distribuicdo de O aos tecidos, sob a forma de O;Hb, o0 que provoca hipdéxia tecidular.?’

A presenca de COHb (Figura 1) altera a afinidade do O; pela Hb, pois quando o CO
se liga a Hb, este estabiliza a forma relaxada, quaternaria de alta afinidade da Hb (designada
de estado R), aumentando a afinidade por O, noutros locais do tetramero Hb, o que reduz

ainda mais a libertacéo e distribuicdo aos tecidos.'81°

OH HO

Oxihemoglobina Carboxihemoglobina

Figura 1
Representacdo da estrutura molecular da O2Hb e COHb.18.19

R: Globina; O: Oxigénio; N: Azoto; H: Hidrogénio; C: Carbono; Fe: Ferro (estado ferroso)

Por outras palavras, desloca a curva de dissociacdo da COHb para a esquerda. A
hipoxia tecidular é assim, muito mais severa do que aquela esperada numa anemia de grau

equivalente.**°
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Além disso, o CO tem afinidade por outras proteinas ferrosas que contém o grupo
heme como: a mioglobina, tanto ao nivel do coracdo como do musculo esquelético
(aumentado o risco de arritmias e eventos cardiacos fatais, ja que quando se liga & mioglobina,
esta deixa de transportar O, gerando hip6xia no musculo cardiaco e alterando o seu sistema
de conducéo elétrico); a cictocromo ¢ oxidase (COX); e outras enzimas membros da familia
citocromo, como a citocromo P-450. A afinidade do CO por estas proteinas € 30 a 500 vezes

maior que a do 0,.2®

Por fim, importa referir que a cinética de absorcao e eliminacdo do CO foi postulada
por Coburn-Forsterand-Kane (CFK) num modelo matematico. Este modelo correlaciona os
niveis de CO no ar inalado e os seus niveis no sistema circulatorio, na forma de COHb. O
modelo permite prever os niveis de COHb a diferentes concentra¢gées de CO e O; inspirados,
havendo também a possibilidade de os relacionar com diferentes estados fisiologicos e

metabdlicos (por exemplo, com o exercicio fisico).?°

Esta equacgé&o ndo linear usa parametros fisiologicos que influenciam tanto a absorcéo
como a eliminagédo do CO: a capacidade de difusdo pulmonar, a taxa de ventilagéo alveolar,

o volume circulatdrio, e a presséo parcial de Oz nos capilares pulmonares.?

A equacéo foi simplificada/adaptada, por forma a estimar o equilibrio baseado na
concentracdo ambiente de CO em partes por milhdo (PPM). Neste modelo, ndo € considerada
a producéo enddgena de CO visto que o seu contributo € somente de entre 0-5% na formagé&o
de COHb.132

IV.3.2 — Inibi¢do do Complexo Mitocondrial e Formagao de Radicais Livres de O;

Como j& brevemente referido, o CO compete pelo O, na ligacdo ao grupo heme da
COX, com uma afinidade trés vezes superior. Deste modo, h& inibicdo da respiracdo
mitocondrial, por inibicdo da COX, ndo havendo subsequentemente fosforilacdo oxidativa,
etapa essencial da respiracdo celular para a obtencao de energia em organismos aerébios. A
diminuicdo da fosforilagdo oxidativa faz com que se diminua a quantidade de adenosina
trifosfato (ATP) produzida nos tecidos (nomeadamente, ao nivel do cérebro e do coragéo),
sendo que a ATP é o principal meio de obtencédo de energia por parte da célula, sendo
responsavel por virtualmente todos os processos sintéticos e degradativos dentro daquela. A

sua falta ativa por isso mecanismos que culminam na morte celular.??

Estes efeitos sdo semelhantes ao do ON e do cianeto.*®
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Existem ainda outros complexos na cadeia de transporte de eletres que continuam
a fazer o transporte dos eletrdes gerando superéxido, um radical livre, responsavel por danos

a nivel celular e tecidular continuos no tempo.*°

IV.3.3 — Efeitos Inflamatérios e Plaquetérios

O CO em excesso ativa as plaguetas porque desloca o ON da superficie das
hemeproteinas. Uma vez livre, o ON livre reage entdo com o superoxido, produzindo
peroxinitrito, que por sua vez, vai inibir a fungdo mitocondrial, com efeitos descritos acima, e

aumentar a ativacdo plaquetéria.

As plaquetas agora ativadas, vao estimular a desgranulacdo dos neutrofilos e a
libertacdo de mieloperoxidase (MPO), que vai ter um efeito inflamatoério amplificador, uma vez
gue coadjuva a ativagdo, adeséo e desgranulagéo neutrofilica. Adicionalmente, os neutrofilos
possuem proteases, e postula-se que oxidem a xantina desidrogenase das células endoteliais

a xantina oxidase, gerando espécies reativas de oxigénio (ROS).?*

Por sua vez, as ROS e a MPO catalizam a peroxidacao lipidica, causando alteracdes
gquimicas na proteina basica da mielina (PBM), um constituinte da bainha de mielina. Esta é
um alvo importante do sistema auto-imune, que é ativado com resposta linfocitica e ativagédo
da microglia, conduzindo a desmieliniagéo irreversivel dos lipidos do SNC. A mielina recobre
muitas fibras nervosas no SNC (e periférico também), acelerando a transmissao axénica dos
impulsos nervosos. A desmielinizacdo que o CO induz interrompe a transmissao nervosa, pelo

gue os sintomas podem ser variados.?®

De facto, ha um estudo que se debruca sobre o liquido cefalorraquidiano (LCR) de
pacientes com intoxicagdo por CO que sofreram SNT, que demonstra que estes possuem
niveis de PBM mais elevados, relativamente aos pacientes que néo tiverem sintomas severos
um més apos a intoxicagdo inaugural. Este topico, sobre a SNT, serd abordado com maior

detalhe mais adiante.?®

A cascata inflamatoéria induzida pelo ON e pelos ROS tem também um papel
importante nos efeitos nocivos quer neurologicos, quer cardiacos, danificando todos os tipos

de estrutura celular.*®

Adicionalmente, os efeitos gerais da hipoxia com a toxicidade do CO diretamente na
mitocondria, levam a libertacdo de glutamato, o que ativa recetores N-metil-d-aspartato
(NMDA). O glutamato é um aminodcido excitatorio que se liga aos recetores NMDA e

desencadeia a libertacdo de calcio intracelular, aumentando assim ainda mais a toxicidade
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neuroldgica por morte celular. O influxo de calcio ativa enzimas como proteases, ATPases e

endonucleases, que causam destruicdo de componentes importantes da célula.?

IV.3.4 — Libertagdo do Heme e Niveis de CO nos tecidos locais

A exposicao, per si, do organismo ao CO, induz a sua préopria producdo pelos tecidos,
por via da enzima heme oxigenase | (HO- 1). Os niveis citosélicos do heme aumentam
rapidamente ap0Os a exposicao a este composto, por 3 mecanismos distintos: alteracdo na
sintese do heme, regulada pelo CO; libertacdo do heme pelas proteinas das células
danificadas; alteracéo na reserva mitocondrial deste grupo pelo CO. A expresséo da enzima
HO- 1 é assim aumentada face ao stress celular induzido pelo grupo heme, num intervalo que
pode varirar entre 6 a 24 horas apés a exposicdo ao CO. O heme livre induz tanto inflamagéo
celular como stress oxidativo, e causa mais dano ainda, pelo simples motivo da sua
metabolizagdo pela HO-1 culminar numa degradagdo em ferro, biliverdina e em CO,

incrementando assim a sua produgo.®?

A importancia deste mecanismo foi comprovada num estudo conduzido em ratos, que
demonstrou que os niveis de CO no tecido cerebral se mantinham persistentemente elevados,
mesmo decorridas 2 horas de uma exposicéo aguda a CO, e postularam que tal fosse devido
a producédo endégena dependente da enzima HO- 1.%

IV.3.5 — Mecanismos de isquémia cerebral

As alteracdes que o CO produz tanto na fosforilagdo oxidativa mitocondrial, como na
distribuicdo de O, as células, culminam em andxia e isquémia cerebral, com indubitaveis

repercussdes cognitivas nos sobreviventes.?®

De facto, a entrada de calcio nas células devido a inativacdo da bomba Ca2+ ATPase
da membrana, decorrente da fosforilacdo oxidativa, em conjunto com a redu¢ao na producao
de ATP, levam ao aumento do dano cerebral. Em concreto, a diminuicdo do ATP leva a
ativacdo de algumas proteases e lipases que causam despolarizacdo da membrana
mitocondrial, morte celular e libertagdo de neurotransmissores, mais concretamente o

glutamato (maioritariamente mediado pelos recetores NMDA), que causa excitotoxicidade.?®
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IV.4 — MORTALIDADE

Num estudo epidemoldgico de 2019, analisou-se a prevaléncia mundial da intoxicacdo
por CO. Os dados obtidos estimam que a incidéncia de intoxicacdo e a mortalidade por este
gas, sao de 137 casos e 4,6 mortes/milhdo de habitantes, respetivamente. Mostra também
que a incidéncia de intoxicacdo se manteve estavel nos ultimos 25 anos, embora a
mortalidade tenha vindo a baixar (36%). Estes resultados comprovam os efeitos positivos das
campanhas de educacgdo publica instituidas, da maior eficacia dos alarmes residenciais de

CO e de uma orientacao terapéutica mais eficiente de pacientes com esta intoxicacéo.*

Mostra também que ndo ha diferengas significativas na incidéncia em relagéo ao sexo,
sendo contudo a mortalidade o dobro nos homens. Isto poderd estar relacionado com o facto
de o tempo de semi-vida do CO ser menor em mulheres, em comparagdo com os homens,

mesmo apds o ajuste para a taxa de ventilagdo.*

Esta diferenca na semi-vida do CO entre 0os sexos, em repouso, é explicada pelos
valores da Hb e da mioglobina. Os homens geralmente tem niveis de Hb mais altos do que as
mulheres, o que faz com que eliminagdo de CO seja mais morosa. Para além disso, 0
armazenamento da mioglobina no corpo atua como um reservatério de CO, respondendo por
cerca de 10-15% do CO total no corpo. Atendendo a sua maior massa muscular, o sexo
masculino geralmente tem mais mioglobina do que o feminino, 0 que aumenta a quantidade
de CO no corpo e prolonga o tempo necessario para que o mesmo seja eliminado. Isso
justifica que a toxicidade do CO seja previsivelmente menor nas mulheres e o risco de morte

seja maior no sexo masculino.3!

Segundo o mesmo estudo, ha 2 picos de incidéncia de intoxicagdo por CO, um nas
criancas dos 0 aos 14 anos (~31%) e outro na camada adulta dos 20-39 (~34%). Por sua vez,
a mortalidade nao parece seguir um padrao especifico, porém a percentagem de pessoas que
morrem aumenta em paralelo com o envelhecimento, havendo um pico maximo aos 80 anos.
E I6gico supor que a toxicidade do CO seja mais grave em adultos mais velhos, devido a uma
eliminacdo de CO mais lenta, para além de que estes podem padecer de patologias, como
seja doencga coronaria a titulo de exemplo, que pode exacerbar os efeitos da hipoxia tecidular

induzida pelo CO, resultando numa maior taxa de mortalidade.*

O mesmo estudo aponta ainda para a existéncia de um paralelismo entre o indice socio-
demografico e o nimero de intoxicacdes e respetiva mortalidade, sendo mais elevado nas
classes socio-econdémicas mais elevadas. Uma hip6tese sera a de que paises mais quentes
tendem a ter indices socio-econémicos mais baixos, e isto seria refletido por um menor risco

de intoxicagéo por CO devido a menor necessidade de recurso a sistemas de aguecimento,
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gue sao, como ja referido, a principal causa de morte relacionada ao CO em paises mais
frios.*° Nos Estados Unidos da América, outro estudo indica que a incidéncia de intoxicacédo
por CO estimada situa-se em 50000 (o que equivale a 16 casos/100000 habitantes).®
Associaram esse declinio na incidéncia da intoxicagdo por CO a introducao de conversores
cataliticos nos automoveis, em 1975, havendo uma diminui¢do de 76,3% na emisséo de CO

pelos automoveis.*?

Outro estudo também indica que num grupo de vitimas de queimaduras, 75% tinha
niveis de COHb suficientemente elevados para causar morte ou sequelas. Ainda assim, nos
casos fatais, pode ser dificil atribuir a causa de morte somente a intoxicacdo por CO, uma vez
gue as lesbes inalatérias e as queimaduras tém um importante contributo para o desfecho
letal. Nao obstante, independentemente da extensdo do quadro lesional, é importante fazer-
se a quantificagdo de COHb presente no sangue para que ndo haja uma subestimacao da
prevaléncia, incidéncia e taxas de mortalidade associadas ao CO. Tal poderia resultar numa
uma falsa sensacgéo de seguranga quanto aos perigos da exposicao ao CO e poderia levar a

esforcos insuficientes para prevenir e tratar este tipo de intoxicacéo.*®

Num estudo de 2012, apurou-se que na Europa (concretamente de entre os membros
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)), entre 1980 e 2008, a taxa de mortalidade por CO,
foi estimada em 2,2/100000 habitantes. Esta taxa de mortalidade pode ser equiparada as
taxas de mortalidade relacionadas com o Virus da Imunodefeciéncia Humana (HIV)/Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) (2,0/100000), com cancro da pele (2,1/100000), e com
abuso de alcool (2,6/100000), que sdo questdes de saude publica que tém beneficiado de
campanhas de promog¢do de salude em larga escala e campanhas de consciencializagédo
publicas nos ultimos anos. Isto leva a crer que, com a devida informagéo e implementagéo de
medidas de seguran¢a adequadas, as taxas de mortalidade por intoxicagdo por CO venham

a decrescer.3?

Em Portugal, de 2000 a 2007, foram registados 621 internamentos por intoxicagcdo com
CO, correspondendo a uma incidéncia de 5,86/100000 habitantes. A média nacional anual
correspondeu a 77,6 internamentos por intoxicacdo por CO, 0 que por sua vez, corresponde
a 2,2% do total de internamentos por intoxicacoes e efeitos de drogas. Neste estudo, as
intoxicacdes por CO foram também mais frequentes nos meses de inverno, pelo uso de

sistemas de aguecimento, e a menor ventilagdo das habitacdes.®
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IV.5 — SINTOMAS CLINICOS

Os sintomas clinicos da intoxicacdo sdo inespecificos, pelo que sdo muitos os

diagnosticos diferenciais.

A intoxicagdo por CO causa uma miriade de sintomas, sendo o mais frequente a
cefaleia, comumente descrita como frontal, intensa e sem aura. E de salientar que n&o ha
estudos que comprovem uma relacéo entre a intensidade da dor e os nivies de COHb, bem
como ndo ha uma relagéo muito linear entre os niveis de COHb e a severidade dos sintomas,

sendo porém consensual que niveis de COHb superiores a 60% sejam fatais.343°

Num estudo, os doentes internados com intoxicagéo por CO reportam cefaleias (46%),
seguido de taquicardia (41%), de nauseas (40%) e de dispneia (20%).> Também ha relatos

de vertigens e de vomitos.*®

Importa salientar que, uma vez que os sintomas de intoxicagéo leve a moderada, como
sejam cefaleias, nauseas e mal-estar, sdo inespecificos e multifactoriais, podem ser
facilmente confundidos com os decorrentes de um sindrome viral agudo. Adicionalmente, o
facto destas intoxica¢cdes serem mais comuns nos meses de inverno, também pode levar a

erros de diagndstico, confundindo-se, erroneamente, com infec¢des por virus Influenza.3"38

Se se compartimentalizarem os efeitos por severidade, sintomas e sinais (Tabela 1),
de entre os sistemas mais afetados encontram-se o SNC, o cardiaco e o0 muscular, por serem

0s mais sensiveis a hipoxia celular.3%

Relativamente ao primeiro, os sintomas mais comumente descritos para além das
cefaleias sdo: fadiga, mal-estar, confusé@o, obnubilagéo, tonturas, pré-sincope, sincope,
distlrbios visuais, perda de consciéncia e convulsées. De facto, devido ao efeito vasodilatador
cerebral do CO, bem como a hipdxia por este causada, ha muitas vezes a ocorréncia de
edema cerebral, bem como de aumento da pressao intra-craneana, o que explica sintomas

como sincope, pré-sincope e convulsdes.*°

Relativamente ao sistema cardiaco, destacam-se: toracalgia, angina, edema agudo do
pulmao, taquicardia e arritmias.*® Estes sintomas podem ser explicados pelo aumento do
débito cardiaco causado pela hipdéxia celular, pela ligagdo do CO a mioglobina, e pela
diminuic@o da distribuicdo de O,. Além disto, em doentes com patologias de base, sintomas
como a toracalgia e a dispneia podem-se agravar pela reducdo da libertacdo de O, nos

tecidos.11#

Relativamente ao sistema muscular, pode haver também efeitos metabdlicos, como

acidose lactica grave, devido a hipéxia celular e inativacdo da COX.#?
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Outros sinais de intoxicacdo por CO descritos como classicos, embora raros, sdo

labios vermelho-cereja, presenca de hemorragias retinianas e cianose periférica, resultando

da vasodilatacéo provocada pelo CO e posterior isquémia tecidular.*®

Tabela 1

Sinais e sintomas da intoxicacdo aguda por CO agrupados pela sua severidade.

Gravidade Sintomas

Ligeira Cefaleias
Tonturas
Nauseas
Visdo Turva
Vertigens

Moderada Confuséo
Toracalgia

Prostracao

Severa Palpitactes

Desorientacao

Sinais

Vomitos

Taquicardia
Taquipneia
Sincope
Dispneia
Rabdomidlise
Arritmias
Isquémia miocardica
Hipotenséo
Edema Pulmonar
Convulsdes
Coma

Paragem cardiorrespiratoria
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IV.6 — SEQUELAS

Mesmo tendo sobrevivido a exposicdo aguda a CO, as vitimas deste tipo de
intoxicacdes tém taxas de mortalidade mais precoce duas vezes superiores ao do resto da
populagdo. Muitas causas de morte nestes doentes relacionam-se com alcoolismo, acidentes
(seja com veiculos motorizados ou outros), ou com lesdes auto-infligidas, e tudo isto
provavelmente como resultado do desenvolvimento da Sindrome Neuropsiquiatrica Tardia
(SNT), como se explicard adiante. Apesar das sequelas a longo prazo se cingirem
maioritariamente ao SNC também se deve prestar atencdo ao sistema cardiaco, ja que estes

individuos tém um risco acrescido de desenvolver complicacdes cardiacas.*®

Os sobreviventes a fase aguda da intoxicacao podem, de facto, desenvolver sequelas
neuroldgicas, nomeadamente SNT, com uma frequéncia a variar entre 2% a 40%. O facto
deste intervalo ser grande é reflexo da falta de critérios de diagndstico estabelecidos. Tal
deve-se, em parte, ao facto da fisiopatologia da SNT ainda n&o ser totalmente esclarecida.
Sabe-se no entanto, que a peroxidacao lipidica cerebral resultante da intoxicagdo por CO
causa edema e inflamagao intramielinica, resultando em alteragbes antigénicas da PBM,

resultando em dano a substancia branca por ativacéo do sistema imune.*

Adicionalmente, os achados neuropatoldgicos, bem como os exames de imagem,
mostram que as alteragdes mais caracteristicas sdo: necrose bilateral do Globus Pallidus,
areas multifocais de desmielinizagc&o da substancia branca peri-ventricular. H4 também lesdes

devido a hipo6xia do cértex cerebral, do hipocampo e da Substancia Nigra.**4®

Os sinais e sintomas neuroldgicos podem-se dividir entre afetivo, neuroldgico e

cognitivo (Tabela 2).4647
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Tabela 2

Sinais e sintomas da SNT resultantes de intoxica¢éo por CO.%647

Neurolégicos Cognitivos e Afetivos

Sindrome Parkinsénico Deméncia

Sindrome do Trato Piramidal Amnésia

Disturbios motores e da marcha Depressao

Mioclonias Alteracdes de Personalidade
Coreia Psicose

Distonia Défice de compreenséao

Mutismo acinético Défice de atencédo e concentracédo
Incontinéncia urinaria e fecal Labilidade emaocional

Lesdes do trato piramidal Mania

Relativamente aos sintomas parkinsénicos associados a toxicidade do CO, os
mesmos, curiosamente, parecem nao responder a tratamentos convencionais como com
agentes dopaminérgicos (por exemplo, levodopa), anticolinérgicos e terapia eletroconvulsiva
(ECT), embora os dados que apoiam essas observagfes sejam limitados e parcos. Num terco
dos doentes com este tipo de sequelas, o inicio pode ser precedido por um periodo refratario
de 2 a 40 dias, onde nao ha sequelas. Importa ainda referir que estes défices podem persistir
por um ano ou mais, ou permanecer de forma irreversivel em até cerca de 25% dos casos. O
parkinsonismo resolveu-se espontaneamente em 75% dos doentes uma vez decorrido um

ano da exposigdo.4°48-50

Corticoterapia com metilprednisolona mostrou algum efeito na melhoria das lesbes
desmielinizantes, quer em termos clinicos, quer em termos de imagem na RMN, sendo
contudo, ainda praticamente desconhecidos 0s seus mecanismos de acgdo. Ainda assim
postula-se que a metilprednisolona promova a regeneracdo da bainha de mielina, por
proteger/promover a diferenciacdo de oligodendécitos ou pelos préprios efeitos anti-
inflamatérios.>* Também esta demonstrado que tratamento com hipotermia leve (32°-35°C),
pode reduzir a ocorréncia de SNT, uma vez que reduz o consumo de Oz, mantém o

metabolismo celular, estabiliza a barreira hematoencefalica, reduz o edema cerebral, inibe
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aminoacidos excitatorios e danos dos radicais livres, e inibe a ativacéo de fatores inflamatérios

e de agregacdo no SNC.*

Deve salientar-se a este respeito, que ha varios biomarcadores progndsticos de lesdes
neurocognitivas, encontrados em niveis elevados no LCR de: proteina sérica S1003, que &
libertada pelos astrocitos apds leséo e que contribui para a inflamacao e stress oxidativo;
enolase especifica neuronal, uma enzima encontrada primariamente nos neurénios, que
também é libertada quando ha danos nos mesmos; e PBM, pelo mecanismo ja previamente

citado.?®

Outros estudos mostram também que quando ha danos neuronais, h& elevacdo da
interleucina 6 (IL-6), que é secretada pelos leucdcitos e pela micréglia local e que é ativada
pelos astrécitos. Tem um papel importante na resposta imune e inflamatéria, e esta presente
noutras doencas neurodegenerativas como a Esclerose Multipla. O aumento dos niveis de
PBM é precedido pelo aumento de IL-6, podendo funcionar assim como um marcador precoce
de mau prognostico. Adicionalmente, as proteinas dos neurofilamentos (pNF) sé@o proteinas
estruturais encontradas nos neurénios que fornecem suporte e estabilidade a célula. Quando
estes se encontram danificados ou sofrem apoptose, as pNF séo libertadas. Uma forma
especifica de pNF, a cadeia pesada do neurofilamento fosforilado (pNF-H), eleva-se muito
mais precocemente, em comparacao com os niveis de PBM e de IL-6, que se elevam mais
tardiamente, funcionando também como um marcador de neuroinflamacdo. O problema
destes biomarcadores, é que ndo sao inteiramente fiaveis, sdo dificeis de serem aplicadas no

contexto de urgéncia e ndo ha métodos standardizados para a sua avaliagdo.>0%!

Num estudo diferente, foi analisado o potencial da relagéo glicose (GLU)/potassio (K)
como preditor de SNT. Descobriram que a relacdo GLU/K foi significativamente maior em
doentes que desenvolveram SNT em comparacdo com doentes sem SNT, mostrando que um
aumento na relacdo GLU/K pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de SNT. Isto

é importante, pois pode ser um marcador rapido, de baixo custo, e de facil obtencéo.*

Estudos recentes mostram ainda que ha uma correlagédo entre uma baixa Escala de
Glasgow na primeira abordagem clinica, normalmente em contexto de servi¢co de urgéncia, e
a ocorréncia da SNT, o que pode ser importante quando se pondera a terapia com oxigénio
normobérico (NBO-) ou a terapia com oxigénio hiperbarico (HBO>), explicitados no capitulo

seguinte.%3

Ja no campo das sequelas cardiovasculares mais reportadas incluem-se leséao
miocardica, disfuncao ventricular esquerda, edema pulmonar e arritmias. Em casos agudos

pode ocorrer isquémia miocardica, devido a trombogenecidade aumentada pela intoxicacdo.>
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Num estudo, 0os autores constataram que o risco de AVC isquémico é o tipo mais
frequente de AVC nos doentes sujeitos a esta intoxicacdo, e que o risco de vir a desenvolver
esta complicagdo permanecia durante 7 anos maior do que a populacdo em geral. Isto deve-
se a tendéncia tanto pro-trombotica como hipofibrinolitica, bem como pela disfun¢é@o endotelial

induzida pelo stress oxidativo provocado pelo CO.%®

Num estudo com 230 doentes que sofreram intoxicacdo por CO, moderada a severa,
85% dos doentes tinha lesdo miocardica definida como elevacdo dos biomarcadores
cardiacos (a creatina quinase fracdo MB (CKMB) e troponina tipo |) e alteragcbes no
eletrocardiograma (ECG), concretamente ondas ST-T que sugerem lesdo. Alteracbes
isquémicas foram objetivadas em 30% dos casos, e biomarcadores elevados em 35% dos

doentes, com uma mortalidade intra-hospitalar de 5%.42

Num outro estudo, das 83 vitimas desta intoxica¢do, 26% tinham taquiardia sinusal, e
das vitimas que tinham alterac6es isquémicas no miocardio comprovadas na tomografia
computorizada por emissdo de fétdo unico (SPECT), 66% apresentavam alteracfes na

motilidade transmural.5®

Outro estudo recente comprova que ha uma relacéo entre a intoxicagéo por CO e o
risco de desenvolver doencga cardiaca isquémica. O interessante, € que apesar do risco ter
diminuido com o tempo, permaneceu significativo por 6 anos ou mais. Isto pode justificar um

acompanhamento clinico mais assiduo destes doentes, em termos cardiovasculares.®’

Ha estudos diversos que mostram outras consequéncias menos frequentes de
intoxicacdo por CO, que incluem quadros que alguns autores associam a SNT. Entre as
situacdes menos comuns, citam-se predisposicdo para a insuficiéncia da supra-renal®®,
ideacdo suicida a longo prazo®®, psicose refrataria®, maior risco de desenvolver diabetes e
hiperglicémia por lesdes no hipotalamo e pancreas (num estudo em modelos animais)®?, perda

de audicdo uni ou bilateral®? e hemiplegia®.

Em termos de management, o reconhecimento precoce da exposi¢cdo ao CO e o
tratamento imediato com HBO, podem ser eficazes na reducéo do risco da SNT. Para os que
ja desenvolveram SNT, terapias de reabilitacdo cognitivas e comportamentais, bem como
intervencdes farmacoldgicas, podem vir a ser Uteis para melhorar os resultados. Deve
equacionar-se ainda uma monotorizacdo continua para acompanhar a evolugéo e ajustar o
tratamento conforme necessario. No entanto, ha dados limitados sobre a gestao terapéutica
ideal e estratégias de acompanhamento para estes doentes e também sobre resultados a

longo prazo para doentes com estas complicagées.®*%°
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Da mesma forma, doentes com cardiotoxicidade elevada devido a exposi¢cdo ao CO
podem exigir monotorizacdo e gestdo continuas. Para sequelas cardiacas, a monotorizacao
rigorosa e a gestao de fatores de risco, como hipertensao, hiperlipidémia, cessacéo tabagica,
e mundancas no estilo de vida (nomeadamente, modificagBes na dieta e exercicio fisico)
podem ser benéficos na redugdo do risco de doenca cardiovascular. Além disso, uma
avaliacdo cardiaca regular com ECG e ecocardiograma, pode ser necesséria para identificar

alteracdes precocemente e assim, melhor as orientar.>54

De modo geral, 0 management das sequelas neuroldgicas e cardiacas a longo prazo,
decorrentes da exposi¢do ao CO, requerem uma abordagem abrangente e individualizada.
Mais pesquisas sdo necessarias para optimizar as estratégias ideais de monotorizacéo e

follow-up, que permanecem um desafio.'®
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V.7 — DIAGNOSTICO

Idealmente, a intoxicacdo por CO é diagnosticada por uma triade clinica: sintomas
consistentes com intoxicacdo; historia de exposi¢do recente ao CO; e niveis elevados de
COHb. Destaca-se aqui, naturalmente, a importancia da informacéo circunstancial prévia,

para a orientacdo diagndstica.®

Relativamente a concentracao de COHb, a mesma é avalida por gasometria. Como a
semi-vida da COHb é muito curta, entre 4 a 5 horas, deve tentar aferir-se logo que possivel,

os valores deste composto no sangue.®

A sua principal desvantagem assenta no facto de a gasometria arterial ndo se

encontrar disponivel na emergéncia médica pré-hospitalar.3*

Para além disso, na interpretacédo dos resultados, em concreto dos niveis de COHb no
sangue, deve ter-se em conta a concentracdo de CO em ar ambiente e, principalmente, os
antecedentes tabagicos das vitimas. Relembramos que os niveis hormais em ndo fumadores

situam-se na faixa de < 5%, e para fumadores entre 5-13%.%13

Como tal, a técnica nao invasiva da oximetria de pulso, acaba por tornar-se prética
para o diagnoéstico da intoxicagdo por CO in loco, apesar das suas limitagBes. De facto, por
ser um método espectofotométrico, ndo é muito fivel no diagndstico da intoxicagdo por CO,
ja que nao é muito eficaz em distinguir a O.CHb da COHb. Por sua vez, os oximetros de pulso
também fazem uma sobre-estimag¢do da oxigenacdo arterial em doentes com intoxicacao

severa por CO.%¢

Seguidamente, como os doentes que sofreram intoxicacéo por CO tém alta incidéncia
de lesao miocérdica, todos devem ser submetidos a uma avaliagédo cardiaca, nomeadamente:

doseamento de marcadores cardiacos (CK-MB e troponina cardiaca |) e ECG.*?

A avaliagdo da funcdo neurolégica também € bastante importante a posteriori, com
recurso testes a neurologicos simples, citando-se como exemplo o Mini Mental State

Examination.3*
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IV.8 = TRATAMENTO

O tratamento da intoxicac&o por CO preconizado hoje em dia passa por uma terapia
com NBO; a 100% através de méascara de alto débito ou por entubagédo endotraqueal. Deve
existir também, claro, uma estabilizacdo hemodinamica constante e acessos venosos, tal

como cuidados de suporte geral, mesmo antes de o doente chegar ao hospital..

Deve salientar-se porém, que entre os efeitos adversos da oxigenoterapia destaca-se
a hiperventilacdo, com hiperéxia e hipocépnia, e subsequente vasoconstricdo do endotélio
vascular com diminuicdo de 10% da frequéncia cardiaca. Adicionalmente, a inalagdo de uma
grande quantidade de O; durante horas pode gerar desidratacdo das mucosas, desconforto,
com lesdo dos cilios e inflamacao das mucosas. Pode surgir ainda dor pleuritica ou substernal,

dispneia e/ou tosse por irritacéo traqueobrénquica, bem como pneumonite.®’
Ha também a possibilidade de se recorrer a HBO, — 2,5 a 3 atmosferas absolutas.®®

A Undersea and Hyperbaric Medical Society recomenda o tratamento com HBO; em
casos em que ocorra perda de consciéncia, ou em que sejam objetivadas alteracbes
neuroldgicas, lesdo cardiaca, gravidez, acidose metabdlica grave e niveis de COHb
superiores a 25%. A Unica contraindicacdo absoluta para este tratamento € o pneumotorax.
De entre as contraindicacdes relativas, encontram-se doencas cardiacas de base como sejam
insuficiéncia cardiaca congestiva e hipertenséo arterial mal controlada; doencas respiratérias
de base como doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e asma; e em doentes portadores

de cardiodesfibriladores implantaveis (CDI) ou pacemaker.6-¢9|

A HBO; remove o CO a uma velocidade muito mais rapida, relativamente ao NBO,
por aumentar a presséao parcial de Oz, 0 que aumenta a taxa de dissociagdo do CO da Hb. O
HBO; a 100%, para além de reduzir a semi-vida da COHb para aproximadamente 20 minutos,
demonstrou ter também um efeito na reversdo da inflamacéo e da disfuncdo mitocondrial
induzida pela intoxicagdo de CO. Por sua vez, o NBO, demora aproximadamente 40 minutos

para reduzir os mesmos valores de COHb.*°

Importa salientar ainda, que a terapéutica com HBO, também tém beneficios no
estimulo da sintese de enzimas antioxidantes e na inibicdo da adeséo dos leucdcitos ao
endotélio microvascular cerebral isquémico, o que previne a peroxidacao lipidica, a reducéo
da extensdo de necrose e apoptose e ainda a regeneracdo da oxidase do citocromo

inactiva.”-72
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Porém, a maior parte dos doentes recebe NBO, quando chegam ao servico de
urgéncia, uma vez que ha um grande desfazamento entre o diagnostico e o transporte para
um centro de terapéutica hiperbarica, atendendo a que este equipamento € caro e ndo esta
disponivel em todos os hospitais.*®
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IV.9 - PREVENCAO

Como a morbilidade pelo CO continua a ser alta, apesar da terapia ja existente, varias

campanhas de saude publica tém sido implementadas de modo preventivo.®

Y

Concretamente, desde 1975, posteriormente a introducdo dos catalisadores nos
veiculos automaoveis, que a emissao por estes reduziu 75%, diminuindo naturalmente mortes

ndo intencionais por gases de escape em mais de 80%.32

Em Portugal ndo h& informacao sobre campanhas de preven¢do, mas nos Estados
Unidos da América ha a campanha “ The Invisible Killer’, que informa o publico sobre os

sintomas desta intoxicacéo, suas fontes, e formas de reduzir a exposicéo. *°

O centro de controlo e prevencdo de doenga dos Estados Unidos da América, bem
como a comissdo de protecdo ao produto do consumidor do mesmo pais recomendam

atualmente a colocacéo de alarmes de CO nas habitagdes.®

Entretanto em Portugal, o valor limite para a prote¢cao da saide humana no ar ambiente
publicado no Diario da Républica Portuguesa encontra-se estipulado a 10/m3. J4, no mesmo

documento, para uma zona ou aglomeracéo o valor limite € de 7 mg/m3.”3
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IV.10 — CENARIO PORTUGUES

Num estudo retrospetivo postmortem de 2000-2010 em Portugal, os pesquisadores
concluiram que a maior parte das mortes por CO ocorreram principalmente no inverno
(53,8%), em individuos do sexo masculino cuja idade variava de 51 a 60 anos. Das mortes,
69,2% eram acidentais, e as restantes correspondiam a casos de suicidio. A maior parte das
mortes (38,5%), ocorreram no contexto de incéndio. Individuos mais idosos apresentavam
niveis mais baixos de COHb, ja que individuos mais velhos com doenca cardiovascular sao
menos tolerantes a patogenecidade do CO, explicando assim a causa de morte mesmo com
niveis de CO < 50%, sendo que niveis de a 60% s&o consensualmente considerados letais.?

Intoxicag&o por CO € também mais comum em individuos idosos, devido a sua pobre
situacdo economica e dificuldade em identificarem sintomas de intoxica¢éo, confundindo-os

com fadiga ou doenca gripal, ou com outras comorbilidades de que séo portadores.?

Este estudo corrobora ainda a ideia de que a intoxicacao € mais frequente em homens,
uma vez que 0os homens se envolvem em mais atividades de risco como trabalho manual com
ferramentas de combustdo, bem como outros equipamentos e a sua respetiva manutengao.
Em Portugal, a maior parte dos bombeiros sdo homens, o que corresponde também a maior
parte das mortes por CO. Destes, mais de 30% usa mascara protetora menos de metade das

vezes durante o combate aos incéndios.?

Como ja referido, a maioria das fatalidades nao intencionais foram por fogos. Isto
releva a necessidade de melhoria de seguranca dos aparelhos de aquecimento, do refor¢o da
consciencializacdo publica para o seu uso e montagem correcta, e também da necessidade
de se continuar a investir na prevencao de incéndios. Isto pode ser feito através da instalacéo
de detetores de fumo nas casas portuguesas, de forma massificada, atendendo a que estes

aparelhos reduzem em pelo menos 50% o risco de morte por incéndio nas habitacdes.?

O resultado de um outro estudo, realizado durante um periodo de trés anos em
Portugal, corrobora conclusfes de outros autores, ja que as mortes ocorrem mais no inverno,
0 que corresponde ao periodo mais frio do ano (53%). Em Portugal, estes meses séo
considerados 0s mais perigosos para intoxicagbes acidentais relacionadas com o
aquecimento doméstico. Em Portugal, as regides mais frias correspondem as zonas norte e
centro, sendo mais prevalente nestas zonas o0 uso de lareiras e dispositivos de aguecimento.
Como tal, as pessoas que habitam estas regibes deveriam estar mais informadas acerca da

prevencdo da intoxicacdo por CO."™
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O numero de intoxicacdes foi maior entre os homens (62,4%), e na faixa etaria dos 41
aos 60 anos (37,6%), provavelmente devido aos maiores comportamentos de risco ja citados.

Neste estudo concluiu-se ainda que 35% dos casos foram por intoxicagéo voluntaria.’

O perfil da vitima feminina é uma mulher com idade superior a 61 anos (47,7%), que
mora sozinha e sofre intoxicacao acidental em casa. A morte da-se por inalacdo do CO em

casa, pelo uso de lareiras ou aquecedores.”™

J& um estudo de 2011, propbs-se a analisar a prevaléncia da intoxicacéo por CO em
Portugal, confirmando também a maior prevaléncia nos meses de inverno. A incidéncia
estimada foi de 5,86/100000 habitantes, em 8 anos. A nivel nacional, somente 2,1% das
intoxicacdes foram de causa intencional. Este estudo vem trazer algo de novo ao panorama
nacional, ja que ha uma percentagem importante de acidentes na faixa pediatrica, o que pode
ser espelho de negligéncia, ou falta de informacg&o/educacédo dos pais que deixam as criancas
em ambientes pouco ventilados e saturados em CO. O tempo médio de internamento quando
a causa é intencional (13 dias) é superior ao tempo médio de causas acidentais (4 dias),
provavelmente por uma exposicdo mais prolongada e intensa ao CO. Relativamente a
terapéutica com HBO,, 84,6% tiveram perda de consciéncia, o que justifica o tratamento. Ha
evidéncia de resultados favoraveis a curto prazo, visto que so se registou 1 ébito numa doente
que néo recebeu esta terapia por indisponibilidade da camara hiperbarica. Ndo se conseguiu

estudar sequelas a longo prazo.®

Intensos incéndios florestais e urbanos varreram a area metropolitana do Funchal, na
llha da Madeira, em Portugal, a 8 de agosto 2016 sob a triade de calor extremo (temperaturas
médias de 29,5° Celsius), baixa humidade e ventos fortes. Com isto, centenas de pessoas

chegaram aos servicos de urgéncia para tratamento.”

O objetivo deste estudo foi descrever uma série de casos de intoxicagdo por CO no
contexto de incéndios florestais e comparar a incidéncia de SNT em 30 dias de acordo com a
concentracdo de COHb a chegada, bem como o tempo decorrido até ao tratamento com
HBO,.”®

A tendéncia para os doentes que ndo desenvolveram SNT correlaciona-se diretamente
com o inicio do tratamento com HBO, <6 horas, o que refor¢ca a importancia de HBO, como

prevencdo.”

A incidéncia de SNT foi estimada em 20%. Notavelmente, ndo houve diferenca
estatistica na média de COHb ao comparar os pacientes com sintomas de SNT e pacientes
sem sequelas aparentes. Além disso, também ndo havia nenhuma diferenca estatistica no

tempo decorrido até ao tratamento com HBO,.”®
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Uma limitacdo deste estudo consiste na definicho de SNT, que neste estudo foi
definida com base em entrevista clinica apenas, e ndo através de uma entrevista cognitiva

especifica com recurso a testes neuroldgicos, complementados com estudos imagioldgicos.”

Como esperado, a maioria dos pacientes desta série apresentou rabdomiolise ligeira.
Isto esta de acordo com a toxicidade do CO ao nivel do musculo esquelético, através da
ligacdo a proteinas que contém heme. Foi também observado um aumento nos niveis de
troponina, concordante com a lesdo muscular cardiaca através do CO pelas vias mediadas

que envolvem disfuncédo mitocondrial e geragédo de radicais livres.”™

O objetivo de um outro estudo foi analisar os efeitos na saude publica dos niveis de
PM3, durante os grandes incéndios florestais de 2017 na regido centro de Portugal, os mais

graves da Ultima década.”®

Os autores realizaram uma andlise dos niveis de PMio durante os incéndios e
compararam-nos com as diretrizes da OMS para a qualidade do ar. Os resultados mostraram
gue os niveis de PMso durante os incéndios atingiram até 55 vezes o limite recomendado. Este
elevado nivel de exposicdo a PMio pode ter efeitos negativos significativos na salude publica,
incluindo problemas respiratérios e cardiovasculares, principalmente para grupos vulneraveis,
como criangas, idosos e individuos com doencas de base. Os autores sugerem os elevados
niveis de PMjo durante os incéndios podem ter contribuido para o aumento da mortalidade e

dos internamentos hospitalares por doencas respiratérias e cardiovasculares.™

Os incéndios florestais emitem uma variedade de poluentes, incluindo CO, material
particulado (incluindo PMs) e outros gases, que podem contribuir para a méa qualidade do ar
e ter efeitos negativos na saude publica. Assim, apesar deste estudo ndo fornecer
informacgBes sobre os efeitos Unicos e exclusivos do CO na saulde publica durante os
incéndios, pode extrapolar-se e supor que o aumento da mortalidade e internamentos também

se deva a substancias como o CO.®

Também outro estudo sobre a exposicdo ao material particulado durante os fogos de

2017 chega a conclusdes semelhantes a estas acima citadas.’

Por fim, destaca-se um relato em Portugal de um caso de um homem de 44 anos,
internado devido ao desenvolvimento de SNT, decorridos 3 meses do episddio de intoxicacao
por CO, o que corrobora resultados de outros estudos que descrevem o desenvolvimento
desta sindrome, ap6s um periodo livre de alteracdes. A tomografia computadorizada cranio-
encefalica mostrou hipodensidades palidais bilaterais de aspeto sequelar, compativel com

lesbes hipoxicas no Globus Pallidus. Iniciou tratamento com neuroléticos e ansioliticos, e
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decorridos 4 meses, apesar de alguma melhoria, mantinha comprometimento da funcéo

cerebral geral e sindrome parkinsoénica.*®
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V — CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, e atento o acima exposto, considera-se que a intoxicagdo CO configura
um problema relevante de saude publica, uma vez que, para além de poder ser fatal, pode
também induzir o desenvolvimento de sequelas agudas e tardias, destacando-se entre elas,

a SNT e a toxicidade cardiaca.

Na realidade portuguesa, a intoxicacdo por CO continua a ser um problema
significativo, particularmente em habitacbes com ventilacdo inadequada ou aparelhos de

gqueima de combustivel mal conservados.

A SNT é uma complicacdo que se desenvolve em até 40% dos pacientes, por vezes
semanas ou meses apos a exposicdo inicial. A toxicidade cardiaca € outra consequéncia
potencial a longo prazo, com estudos mostrando um risco aumentado de doenca

cardiovascular e mortalidade entre individuos com historico de exposicgao.

A realidade portuguesa apresenta um desafio Unico para lidar com esta intoxicacao, ja
que muitas casas e edificios sdo antigos e carecem de recursos de seguranca modernos.
Além disso, fatores culturais e socioeconémicos podem contribuir para a falta de
consciencializacdo sobre os perigos da exposicdo ao CO, bem como da importancia da

ventilacdo adequada de espacos e manutencgéo de aparelhos de queima de combustivel.

Para enfrentar estes desafios, sdo necessarias mais campanhas de educacgdo e
consciencializagdo publica para promover o uso e a manutenc¢do adequados de aparelhos de
gueima de combustivel e a instalacdo de detectores de mondxido de carbono em residéncias
e outros espacos fechados. Além disso, os profissionais de saude precisam de ser treinados
para reconhecer o0s sinais e sintomas de envenenamento por monoéxido de carbono, incluindo

SNT e toxicidade cardiaca, e fornecer acompanhamento adequado aos individuos afetados.
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