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RESUMO

O Brasil possui uma grande diversidade animal, compreendendo uma ampla diversidade de
animais peconhentos. Assim, os acidentes ofidicos consistem em um problema de saude publica
em decorréncia das modificacbes ambientais produzidas pelo homem. A espécie Bothrops
erythromelas (jararaca-da-seca) € endémica da caatinga brasileira e possui algumas
particularidades como sua peconha possuir efeito pro-coagulante por ativacdo de fatores da
coagulacao I, X, V e VIII e ndo possuir acdo trombina simile. Foi realizado um estudo
transversal quantitativo, retrospectivo e documental a partir de dados epidemiolégicos entre
Janeiro de 2018 a Dezembro de 2019 das fichas de Notificacdo Individual dos Acidentes por
Animais Peconhentos do SINAN. Foram incluidos na amostra de estudo todos os casos
confirmados de acidentes por B. erythromelas atendidos pelo CIATox-CG, bem como variaveis
relacionadas ao individuo, acidente, tratamento e evolugdo, assim como pardmetros
laboratoriais como Hematimetria, Leucometria Global, Plaguetometria, Tempo de Coagulacéo,
Tempo de Sangramento (TS), Tempo de Protrombina (TP) e Tromboplastina Parcial Ativada
(TTPa). Fizeram parte do estudo 195 casos de acidentes botropicos, o qual a maioria dos
acidentes ocorreu com o género masculino (148; 75,9%), faixa etéaria de 20 a 49 anos (98;
50,3%), ensino fundamental incompleto (66; 33,8%) e agricultores (127; 65,1%). A maioria
dos acidentes foi classificado como leve (86; 44,1%). A maioria das manifestaces locais
registradas foram: dor (149; 43,6%) e edema (139; 40,6%), enquanto que dentre as sistémicas,
foram as mioliticas (84; 43,8%). Em relacdo ao tratamento soroterapico, 49 pacientes (27,5%)
necessitaram de 1 a 3 ampolas de Soroterapia Antibotropica para reestabelecimento da
hemostasia, entre 1 a 3 horas ap06s o acidente (86; 48,3%). No que concerne aos parametros
laboratoriais, 145 pacientes (74,4%) apresentaram hematimetria dentro da normalidade nos
exames admissionais, bem como a leucometria global (110; 56,4%), plaguetometria (136;
69,7%) e TS (156; 80,0%). Em contrapartida, a maioria apresentou incoagulabilidades no TC
(161, 82,6%), TP (157; 80,5%) e TTPa (157; 80,5%) e 9 pacientes necessitaram de doses
adicionais de SAB. O municipio de Cuité apresentou maior registro de acidentes botropicos
(14; 7,2%). Desta forma, destaca-se a importancia dos CIATox na assisténcia e manejo dos
acidentes com animais pegonhentos de uma forma geral, bem como fornecer informagdes

epidemioldgicas que auxiliem agdes, programas e estratégias na prevencao destes acidentes.

Palavras-Chave: Ofidismo. Toxicologia. Hemostasia. Bothrops.



ABSTRACT

Brazil has a great animal diversity, comprising a wide diversity of venomous animals. Thus,
snakebite accidents are a public health problem due to environmental changes produced by
man. Bothrops erythromelas (jararaca-da-seca) is endemic to the Brazilian caatinga and has
some peculiarities, such as its venom having a pro-coagulant effect by activating coagulation
factors I, X, V and VIII and not having a similar thrombin action. A quantitative, retrospective
and documentary cross-sectional study was carried out using epidemiological data from January
2018 to December 2019 of the SINAN Individual Notification of Accidents by Venomous
Animals forms. Included in the study sample were all confirmed cases of accidents by B.
erythromelas attended by CIATox-CG, as well as variables related to the individual, accident,
treatment and evolution, as well as laboratory parameters such as Hematimetry, Global
Leukometry, Plaguetometry, Coagulation Time (CT), Bleeding Time (BT), Prothrombin Time
(PT) and Activated Partial Thromboplastin (aPTT). 195 cases of botropic accidents were part
of the study, the majority of which occurred with male gender (148; 75.9%), aged 20 to 49 years
(98; 50.3%), incomplete elementary school (66; 33.8%) and farmers (127; 65.1%). Most
accidents were classified as slight (86; 44.1%). Most of the local manifestations recorded were:
pain (149; 43.6%) and edema (139; 40.6%), while among the systemic ones, they were myolytic
(84; 43.8%). Regarding serotherapeutic treatment, 49 patients (27.5%) needed 1 to 3 ampoules
of SAB to restore hemostasis, between 1 and 3 hours after the accident (86; 48.3%). Regarding
to laboratory parameters, 145 patients (74.4%) presented hematimetry within the normal range
on admission exams, as well as global leukometry (110; 56.4%), platelet count (136; 69.7%)
and TS (156; 80.0%). In contrast, the majority presented incoagulabilities on CT (161, 82.6%),
PT (157; 80.5%) and aPTT (157; 80.5%) and 9 patients required additional doses of SAB. The
city of Cuité had the highest record of botropic accidents (14; 7.2%). Thus, the importance of
CIATox in the assistance and management of accidents with venomous animals in general, as
well as providing epidemiological information that helps actions, programs and strategies in the

prevention of these accidents.

Keywords: Ofidism. Toxicology. Hemostasis. Bothrops.
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1 INTRODUCAO

Sabe-se que o Brasil, como o maior pais sul-americano em territério, possui uma rica
diversidade animal, consequentemente apresenta altas taxas de incidéncia de acidentes com
animais peconhentos. Assim, representando um significativo problema de Satde Publica nos
paises tropicais e subtropicais. Desse modo, em virtude de sua alta incidéncia e grande potencial
de morbimortalidade, caracteriza-se como emergéncia clinica, principalmente quando envolve
criancas e idosos (BARRETO et al., 2010; MESCHIAL et al., 2013; SANTOS et al., 2010).

Entretanto, no territério brasileiro, somente a partir do ano de 1986, estes acidentes
passaram a constituir um agravo de notificacdo obrigatoria com a criacdo do Programa Nacional
de Ofidismo que, em seguida, passou a ser Programa Nacional de Controle de Acidentes por
Animais Peconhentos (SILVA et al., 2017). Assim, com a obrigatoriedade de notificacéo deste
tipo de acidente e a implantag&o do Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo (SINAN)
aprimoraram-se 0s dados sobre acidentes com animais pegonhentos. Consequentemente,
caracteristicas epidemioldgicas e clinicas permitiram o planejamento de agdes de controle
(LEMOS et al., 2009).

Desta forma, em 2019, registrou-se no SINAN 265.701 notificages de acidentes com
animais peconhentos, sendo importante mencionar que o Nordeste foi responsavel por 94.615
registros, ficando atras somente da regido Sudeste, com 99.234 casos. Oportunamente, estes
dados epidemiologicos tornam-se efeitos consequentes das modificagdes ambientais
produzidas pelo homem, em decorréncia da urbanizacdo, que interfere diretamente nas
condicdes de qualidade e disponibilidade de habitats para os animais, propiciando o contato dos
animais peconhentos com os humanos (OLIVEIRA; COSTA,; SASSI, 2013). Além disso, 0s
acidentes por animais peconhentos sdo muitas vezes acidentes de trabalho ocorridos com
pessoas ocupadas em atividades econdmicas relacionadas ao campo, floresta e aguas, o que
configura um dos grupos mais susceptiveis a este evento (BRASIL, 2019).

Dessa maneira, por consequéncia do crescimento da acdo antropica, os acidentes por
animais pegonhentos representam a segunda causa de notificacdo epidemioldgica nos Centros
de Informacéo e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox) existentes no Brasil (MESCHIAL et al.,
2013). Sendo importante destacar, que somente as intoxica¢es por medicamentos sdo mais
prevalentes que os acidentes por animais pe¢onhentos no territério brasileiro (SINAN, 2020).
Entretanto, diferentemente do panorama nacional, em algumas realidades locais como a do
Centro de Informacdo e Assisténcia Toxicologica de Campina Grande (CIATox-CG), os
animais peconhentos s@o 0s principais agentes causais de envenenamento (SILVA, 2020).
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Assim, em meio a diversidade da fauna brasileira, considerada uma das mais ricas do
mundo, é possivel identificar quatro géneros de serpentes pegonhentas de importancia médica,
sendo eles: Bothrops (jararacas), Crotalus (cascaveis), Lachesis (surucucus) e Micrurus (corais-
verdadeiras (ALBUQUERQUE, 2019). Particularmente, no Brasil, as espécies do género
Bothrops sdo responséveis pelo maior nimero de acidentes por serpentes (BERNARDE;
GOMES, 2012). Nesse contexto, segundo o SINAN, de um total de 26.802 casos de acidentes
ofidicos ocasionados pelos quatro géneros, 20.897 foram provocados pelas serpentes do género
Bothrops (SINAN, 2020).

E relevante mencionar que o género Bothrops possui atualmente 28 espécies, entre as
quais, 14 sdo endémicas do Brasil, incluindo a espécie B. erythromelas (AMARAL, 1923),
conhecida popularmente por jararaca-da-seca, considerada a principal espécie responsavel
pelos acidentes na regido Nordeste (JORGE et al., 2015).

Em relacdo as demais serpentes do género, a espécie B. erythromelas possui algumas
particularidades, como o fato de sua peconha possuir potente efeito pré-coagulante que ocorre
via ativacdo de fatores da coagulacdo e ndo por atividade semelhante a trombina (trombina
simile), além disso, possui 0 mais potente ativador do Fator X da coagulacdo, em relacdo as
outras espécies (BOTO, 2016). Desta forma, devido ao consumo dos fatores de coagulacéo I,
X, V, VIII, essenciais para a hemostasia, as vitimas dos acidentes com B. erythromelas podem
desenvolver coagulacdo intravascular disseminada, evoluindo para um quadro de
incoagulabilidade sanguinea (ROCHA et al., 2008).

Dessa maneira, no contexto da saude publica brasileira, o reconhecimento das espécies
de animais pegonhentos configura-se uma etapa fundamental para a implementacéo de medidas
terapéuticas eficazes. Entretanto, na maioria das vezes, a observacdo do quadro clinico
decorrente da acdo do veneno sobre o organismo humano, permite realizar o diagnostico e
selecionar a soroterapia adequada, mesmo na auséncia da serpente. Por esta razdo, € de suma
importancia o conhecimento da composic¢ao das pegonhas e de seus principais sinais e sintomas
visando um bom prognostico para o acidentado (LEMOS et al., 2009).

Nesse contexto, destaca-se a atuagdo dos Centros de Informacdo e Assisténcia
Toxicoldgica (CIATox), que dentre as atribuicdes que estas unidades de salde possuem,
destacam-se a assisténcia a salde dos pacientes que sofreram acidentes por animais
peconhentos e a toxicovigilancia destes agravos, uma vez que a notificagdo para estes agravos
é do tipo compulsoria, de acordo com a Portaria SVS/MS de n° 124/2011 (BRASIL, 2011).

Diante do exposto, e tendo em vista a escassez de estudos locais que retratem 0s

acidentes botrdpicos e a realidade epidemioldgica paraibana, considerando-se também as
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peculiaridades da espécie responsavel por grande parte destes acidentes na regido, objetivou-se
através do presente estudo, avaliar os acidentes por serpentes da espécie Bothrops erythromelas.

Especificamente, objetiva-se determinar o perfil epidemioldgico, clinico e laboratorial
destes acidentes, avaliar o restabelecimento da hemostasia ap6s administracdo de soroterapia
especifica e verificar o padrdo espacial e sazonal dos casos de acidentes pela espécie em

questdo, endémica da Caatinga no Nordeste do Brasil.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Epidemiologia dos Acidentes por Animais Peconhentos

Ao longo dos anos, os animais pe¢onhentos tém sido reconhecidos como aqueles que
produzem ou modificam algum veneno e possuem algum tipo de aparato para injeta-lo em sua
presa, ou predador. Particularmente, é sabido que 0s mesmos possuem mecanismos de aparatos
inoculadores naturais, tais como espinhos, dentes, aguilhbes ou ferrdes (MCNAMEE,
COCKAYNE, 2016). Bem como, sdo capazes de produzir ou modificar algum tipo de peconha
através de uma glandula e por meio destes aparatos, injeta-lo em sua presa, ou predador,
ocasionando modifica¢fes no metabolismo da vitima (BRASIL, 2019).

Assim, objetivando uma melhor compreensdo textual, é importante promover a
diferenciacdo entre veneno e peconha. Pois, 0 veneno é uma substancia (toxina) de origem
animal, vegetal ou mineral, porém ndo é produzida por nenhuma glandula, nem pode ser
inoculada naturalmente. Enquanto que a pegonha, por sua vez, € uma substancia (uma Gnica ou
uma mistura de toxinas) de origem estritamente animal, produzida por uma glandula, capaz de
alterar o metabolismo de outro animal quando inoculada através de um aparato natural do
animal (SZPILMAN, 2012).

Em adicdo, considerando a ampla diversidade dos animais pegonhentos, torna-se
também necessario classificar distintamente os agravos envolvendo os mesmos. Dessa forma,
os acidentes por animais peconhentos sao divididos em varios tipos, tais como: escorpidnico
(escorpides, principalmente do género Tityus), loxoscélico (aranha-marrom), fonéutrico (aranha
armadeira) e lonémico (lagarta) (SINAN, 2020).

Além disso, no que se refere aos acidentes ofidicos, estes séo divididos em quatro tipos:
botrépicos (acidentes com serpentes dos géneros Bothrops e Bothrocophias - jararaca,
jararacucu, urutu, caicaca, comboia); crotalicos (acidentes com serpentes do género Crotalus -
cascavel); laquéticos (acidentes com serpentes do género Lachesis - surucucu-pico-de-jaca) e
elapidicos (acidentes com serpentes dos géneros Micrurus e Leptomicrurus - coral-verdadeira)
(BRASIL, 2020).

Tendo como referéncia o panorama mundial, estima-se que existam mais de 200.000
espécies de animais peconhentos (PAVID, 2017). Entretanto, € impossivel mensurar com
precisdo o total de espécies peconhentas existentes, mas sabe-se, contudo, que estes nimeros
séo elevados (GWALTNEY-BRANT, 2017). Todavia, de modo particular, no que se refere as

espécies peconhentas de interesse médico, uma pequena aliquota de aproximadamente 609
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espécies foi catalogada em uma plataforma de base de dados universais até 0 momento, bem
como 6.229 toxinas e 6.715 proteinas, a fim de auxiliar estudos promissores em Toxinologia
(UNIPROT, 2020).

No ambito do territorio brasileiro, dentre esses animais peconhentos de interesse
médico, destacam-se as serpentes peconhentas e representantes do Filo Arthropoda. Bem como,
um namero vasto de outras Classes de animais peconhentos relevantes, tais como: Arachnida
(escorpides e aranhas), Insecta, representados pelos himenopteros (abelhas, vespas, formigas e
marimbondos), Lepidoptera (larvas de lepiddpteros urticantes como Lonomia obliqua),
Coleoptera (besouros do género Paederus — potd) e Chilopoda (lacraias) (OLIVEIRA; COSTA;
SASSI, 2013; SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO, 2016).

Nesse contexto, & necessario considerar 0 tamanho e as caracteristicas territoriais do
Brasil, uma vez que o mesmo possui uma ampla diversidade de biomas e de espécies animais.
Especialmente, apresentando uma ampla variedade de animais peconhentos e venenosos que
pode impactar positivamente na manutencao das altas incidéncias desses agravos no nosso pais
(BARRETO et al., 2010; MESCHIAL et al., 2013).

Uma vez que ao longo dos anos, é notorio o alto impacto das modificacGes ambientais
produzidas pelo homem. Dessa feita, promovendo danos ambientais decorrentes da urbanizagéo
que interferem diretamente nas condi¢des de qualidade e disponibilidade de habitats para os
animais, inclusive, propiciando o contato dos animais pegonhentos com o0s humanos
(OLIVEIRA; COSTA; SASSI, 2013).

Sendo importante mencionar que 0s acidentes por animais pe¢conhentos sdo muitas vezes
acidentes ocupacionais ocorridos principalmente com pessoas que trabalham em atividades
econdmicas relacionadas ao campo, floresta e dguas. Assim, as causas destes acidentes podem
estar associadas a fatores como: diversidade zool6gica e ecoldgica locorregional, trabalho com
proximidade aos meios naturais, altos indices pluviométricos, diferencas culturais (como a
percepcao do animal pela populacdo), modificacfes antrépicas do meio ambiente, condicdes de
trabalho precérias, dificuldade de atuacdo das equipes de vigilancia em saude do trabalhador
onde estas atividades econémicas sdo desenvolvidas, e baixa escolaridade do trabalhador
(BRASIL, 2019). Assim, tais fatores tém participacdo no incremento dos acidentes e,
consequentemente, impacto para a saude puablica mundial (JORGE, 2015).

Estima-se que no mundo ocorram cerca de 5 milhGes de casos anualmente e cerca de 94
mil 6bitos, principalmente em areas rurais da Asia, Africa e América do Sul (BRASIL, 2019;
D'AGOSTINI; CHAGAS; BELTRAME, 2011; SOUSA et al., 2013). Desta forma, os acidentes

por animais peconhentos representam um relevante problema de saude publica mundial,
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principalmente nos paises tropicais devido a sua alta incidéncia, gravidades e sequelas causadas
pelos empeconhamentos (BRASIL, 2011).

Os acidentes por animais peconhentos, e em particular os acidentes ofidicos, foram
incluidos pela Organizacdo Mundial da Saude na lista das doencas tropicais negligenciadas.
Uma vez gque, 0S mesmos acometem, em sua maioria, populacdes em situacdo de pobreza,
vulnerabilidade, sem acesso a servicos de salde e que vivem em &reas rurais dos paises
tropicais, incluindo o Brasil (SINAN, 2016).

E importante notificar que no Brasil, em agosto de 2010, esse agravo foi incluido na
Lista de Notificacdo de Compulsoria (LNC), publicada na Portaria n® 104, de 25 de janeiro de
2011(revogada pela Portaria n® 1.271, de 6 de junho de 2014 (BRASIL, 2011).

De acordo com o Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN), somente
em 2019, foram notificados 268.445 casos de acidentes por animais peconhentos no territorio
brasileiro (Tabela 1). Entre os quais, 156.507 casos (58,3%) foram acidentes escorpidnicos,
seguidos de acidentes ofidicos com 30.703 casos (11,4%), dentre outros tipos de acidentes por

animais peconhentos notificados nesse intesticio (SINAN, 2020).

TABELA 1 - Notificacbes de Acidentes por Animais Pe¢onhentos no ano de 2019 no Brasil,
por Regides, pelo Sistema de Informacgédo de Agravos de Notificacdo — SINAN
Serpente Aranha Escorpiéo Lagarta  Himenopteros QOutros Total

Regido

n % n % n % n % n % n % n %

Norte 10.278 335 1.196 33 5697 36 369 62 1228 56 2301 14,0 21069 78
Nordeste 8.645 282 2589 7,0 69.155 442 945 159 8.898 40,2 5.695 34,7 95927 357
Sudeste 6.587 215 11.631 31,6 67.524 43,1 2476 41,7 6.839 309 5.083 30,9 100.140 37,3
Sul 2247 7,3 20.176 549 4301 2,7 1745 294 4022 182 2108 12,8 34599 129
Centro-Oeste 2946 9,6 1167 32 9830 63 403 68 1126 51 1238 75 16.710 6,2

Total 30.703 100 36.759 100 156.507 100 5.938 100 22113 100 16.425 100 268.445 100
Fonte: SINAN, 2020.

No que se refere a estratificacdo destes dados nacionais supracitados, a Regido Sudeste
apresentou a maior prevaléncia de acidentes por animais pegonhentos, com 100.140 casos, logo
em seguida, o Nordeste com 95.927 notifica¢Oes, sendo a Bahia o estado com maior nimero de
casos no referido periodo (24.876) (SINAN, 2020).

E sabido que os acidentes por animais peconhentos representam a segunda causa de
notificagdo epidemioldgica nos Centros de Informacéo e Assisténcia Toxicologica (CIATox)
existentes no Brasil (MESCHIAL et al., 2013). Bem como, torna-se importante também
destacar, que somente as intoxicacOes por medicamentos sdo mais prevalentes que os acidentes
por animais peconhentos no territério brasileiro. (SINAN, 2020).
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Contudo, apesar dos nimeros nacionais crescentes ao longo dos Ultimos anos descrito
anteriormente, é possivel que os casos envolvendo animais pegonhentos ainda sejam
subnotificados aos Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicologica (CIATox). Nesse
contexto, dentre as diversas varidveis envolvidas, temos: cultura popular disseminada de nédo
procurar assisténcia médica pelas vitimas, que ignoram os acidentes e seus sintomas, levando
assim ao uso irracional de medicamentos e/ou plantas medicinais, bem como pela incerteza do
diagnostico clinico (RODRIGUES, 2018; SILVINO, 2017).

Em adicéo, existem também questdes operacionais como a indiferencga dos profissionais
de saude em relacdo a notificacdo, negligenciando a importancia dos sistemas de notificacéo
devidamente atualizados para o desenho epidemioldgico dos empegonhamentos no nosso pais
(SILVINO, 2017).

Diante disto, Vital Brazil iniciou estudos acerca de serpentes do género Bothrops, em
1901, e desde entdo, os acidentes envolvendo estes animais apresentam um perfil inalterado,
acompanhando o panorama dos estudos nacionais e internacionais (RODRIGUES, 2018). As
serpentes deste género possuem alta capacidade de adaptacdo aos diversos tipos de ambientes,
sendo responsaveis pela maioria dos acidentes ofidicos em diferentes regifes do Brasil e do
mundo (GUIMARAES; PALHA; SILVA, 2015).

2.2 Acidentes Botropicos
2.2.1 Epidemiologia

Em virtude da ampla variedade de espécies encontradas na fauna brasileira, considerada
uma das mais diversificadas do mundo, é possivel identificar duas familias de serpentes
peconhentas e de importancia médica: Viperidae, representada pelos géneros: Bothrops
(responsaveis por cerca de 75- 90% dos acidentes no pais), Crotalus (6-9%) e Lachesis (1%);
e a familia Elapidae, representada pelo género Micrurus (0,5%) (MACHADO; BOCHNER,;
FISZON, 2012).

Segundo o SINAN, em 2019, entre os 26.802 casos de ofidismo, cerca de 20.897 (78%)
foram ocasionados por serpentes do género Bothrops (Tabela 2), apresentando um percentual
de aumento de 11,14% (2.095 casos) nos Ultimos 4 anos e ocasionando 332 Gbitos entre 2016
e 2019. No mesmo periodo, a Regido Norte apresentou maior nimero de notificacdes, com
31.371 casos (39,2%), seguido do Sudeste com 16.842, ou seja, 21,5% dos casos no Brasil.
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TABELA 2 — Notificacdes de Acidentes Botropicos no periodo de 2016 a 2019 no Brasil, pelo
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo — SINAN

Ano 2016 2017 2018 2019 TOTAL
Regibes n % n % n % n % n %
Norte 7302 388 7.609 375 7995 40,0 8465 405 31371 3972

Nordeste 3961 21,1 4.079 201 3.85 193 4569 21,9 16.465 20,6
Sudeste 3.546 18,9 4.457 22,0 4638 232 4201 201 16.842 211

Sul 1789 95 1801 89 1499 75 1493 71 6582 82
Centro-Oeste 2204 11,7 2351 116 1978 99 2169 104 8702 109
Total 18.802 100 20.297 100 19.966 100 20.897 100 79.962 100

Fonte: SINAN, 2020.

Em relacéo ao ultimo ano de notificacdo, verifica-se que a regido Norte registrou maior
numero de acidentes botropicos (8.465; 40,5%). Esta regido € caracterizada por ser uma das
regides menos industrializadas do pais, sendo a mais rica em biodiversidade do pais, devido a
grande extensdo da Floresta Amazdnica, portanto sua economia é baseada no extrativismo
vegetal e mineral (KOH; ARMUGAN; JEYASSELAN, 2006).

Desta forma, a ocorréncia dos acidentes ofidicos esta geralmente relacionada a fatores
climéticos e ao aumento da atividade humana nos trabalhos do campo (MOURA; MOURAO;
SANTOS, 2015). Contudo, apesar do elevado numero de casos, na Amazonia brasileira ainda
sdo poucos o0s estudos sobre acidentes ofidicos e dados epidemioldgicos precisos,
principalmente no Estado do Para, que registrou 0 maior nimero de casos em 2019 (4.643),
54,85% das notificacOes da regido Norte (SINAN, 2020).

No que se refere a Regido Nordeste, constata-se que o Estado da Bahia apresentou o
maior nimero de acidentes botropicos, com 6.661 casos e 40,5% do total de notificacdes do
Nordeste entre 2016 a 2019, apresentando 0 mesmo padrdo para o ano de 2019, seguido do
Estado do Maranh&o, com 3.847 casos ao todo, e 1.300 no ano de 2019 (Tabela 3).

A predominéncia de acidentes com serpentes do género Bothrops na Bahia pode ocorrer
além da maior prevaléncia de atividades agropecuarias, como também pela agressividade
natural destas espécies, principalmente B. leucurus, B. jararaca e B. bilineata, e sua grande
diversidade, resultando na plasticidade ecoldgica das mesmas, que permite a adaptacdo a
alteracdes climaticas e ambientes antropizados (NASCIMENTO; CARMO JUNIOR; BRAGA,
2017; WASKO; SASA, 2010).

De uma forma geral, no que se refere ao perfil epidemiolégico dos acidentes botropicos,
a maioria das notifica¢fes dos ultimos quatro anos (2016 a 2019) remete a faixa etaria de 20 a
39 anos (27.431; 34,6%), do género masculino (62.314; 77,82%), residentes na zona rural e que
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exercem atividades laborais no campo, principalmente agricultores (BRASIL, 2019;
(NASCIMENTO; CARMO JUNIOR; BRAGA, 2017; SINAN, 2020).

TABELA 3 — Notificagdes de Acidentes Botrdpicos na Regido Nordeste, pelo Sistema de
Informacéo de Agravos de Notificacdo — SINAN, no periodo de 2016 a 2019

Ano 2016 2017 2018 2019 TOTAL

Estados n % n % n % n % n %

Alagoas 102 26 102 25 90 23 101 2,2 395 2,4
Paraiba 222 56 206 51 193 50 241 5,3 862 5,2
Sergipe 54 14 78 19 61 16 81 1,8 274 1,7

RioGrande 519 55 250 62 233 60 352 7.7 105 64
do Norte

Pernambuco 282 71 217 53 252 65 276 60 1027 62
Piauf 98 25 96 24 109 28 132 29 435 26
Bahia 1776 448 1834 450 1508 39,1 1543 338 6.661 405
Ceara 454 115 460 113 451 117 543 119 1908 11,6
Maranhdo 754 19,0 834 204 959 249 1300 285 3.847 234
Total 3961 100 4.079 100 3.856 100 4569 100 16.465 100

Fonte: SINAN, 2020.

Em adicdo, o sistema também registrou 332 Obitos no periodo de 2016 a 2019,
ocasionados por serpentes do género Bothrops, entre os quais, 0 Nordeste registrou 101 6bitos,
ficando atrds somente da regido Norte. O Estado da Bahia apresentou maior indice, com 48
mortes (SINAN, 2020), consequentemente, a demora no atendimento, a resisténcia da propria
vitima e a necessidade de deslocamento podem corroborar com as taxas de letalidade
(NASCIMENTO; CARMO JUNIOR, BRAGA, 2017).

Em relacdo ao Estado da Paraiba, no periodo em questéo, foram notificados 862 casos,
perfazendo 5,2% de registros na Regido do Nordeste. Em um estudo realizado por Saraiva et
al. (2012), foram registrados 1.938 casos de acidentes botrdpicos na Paraiba, o que corresponde
a cerca de 63% das notificacdes na regido paraibana, sendo as espécies B. erythromelas, B.

leucurus e B. neuwiedi consideradas endémicas do estado (OLIVEIRA et al., 2010).

2.2.2 Biologia das Serpentes do género Bothrops

O Brasil conta atualmente com 405 espécies de serpentes e 442 subespécies, sendo 62
peconhentas e 40% do total de serpentes registradas consideradas endémicas (UETZ; FREED;
HOSEK, 2020; COSTA; BERNILS, 2018).

De modo geral, as serpentes estdo classificadas no Reino Animalia, Filo Chordata,

Classe Reptilia, Ordem Squamata e subordem Ophidia. A Familia Viperidae é representada por
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trés subfamilias: Viperinae com 102 espécies, Azemiopinae com 2 e Crotalinae, 243 espécies
(UETZ; FREED; HOSEK, 2020).

Particularmente, a subfamilia Crotalinae possui 12 géneros, sendo Bothrops o de maior
ocorréncia no continente Americano, possuindo ampla distribuicéo, desde o cerrado a caatinga.
Bem como, &reas insulares entre a América Central e do Sul e até ilhas oceénicas, a exemplo
da espécie Bothrops insularis (Jararaca-ilhoa) (AMARAL, 1921), endémica da llha da
Queimada Grande (SP) (ALVES et al., 2019; DAL VECHIO et al., 2018). Em adicéo, quarenta
e cinco espécies estdo alocadas em seis grupos distintos: alternatus, jararaca, neuwiedi, atrox,
taeniatus e jararacussu (DAL VECHIO et al., 2018).

No Brasil, existem 37 espécies da Familia Viperidae, distribuidas nos géneros
Bothrocophias, Bothrops, Crotalus e Lachesis, sendo o género Bothrops responsavel por
aproximadamente 90% dos casos registrados atualmente. Possuindo 28 espécies, sendo 14
endémicas do Brasil, incluindo Bothrops erythromelas (AMARAL, 1923), o género Bothrops
é amplamente distribuido nos estados nordestinos, particularmente no Piaui, Ceara, Rio Grande
do Norte, Alagoas, Sergipe, Bahia e Paraiba (COSTA; BERNILS, 2018).

Além disso, 0 mesmo tem sido bastante discutido no &mbito taxonémico, sofrendo
algumas alteracdes fundamentadas em estudos filogenéticos baseados em caracteristicas
morfolégicas e moleculares (JORGE, 2015). Nesse contexto, Fenwick et al. (2009) e Wallach;
Williams; Boundy (2014) classificaram B. erythromelas como Bothropoides erythromelas,
todavia a nomenclatura ainda se apresenta como recente e divergente, e deste modo ndo tem

sido amplamente empregada nas publicacdes da area (JORGE, 2015).

2.2.2.1 Bothrops erythromelas (Amaral, 1923)

De acordo com relatos cientificos, B. erythromelas é a principal espécie responsavel
pelos acidentes na regido Nordeste do pais, sendo popularmente conhecida como jararaca-da-
seca. E sabido que a mesma mede aproximadamente 54 cm, podendo os adultos chegarem a 1,5
m (sendo a menor espécie do género). Em adicéo, as fémeas sdo viviparas, com um periodo de
gestacdo entre 123 dias, podem produzir ninhadas de 3 a 35 filhotes nascidos com cerca de 30
centimetros (JORGE et al., 2015; NERY et al., 2016).

O nome especifico, “erythromelas”, ¢ derivado das palavras do grego classico £pvOpog
(érythrés), que significa "vermelho", e pélag (mélas), que significa "preto”. Uma vez que,
refere-se a coloracdo da serpente, que pode ser variada de acordo com as caracteristicas

adaptativas do animal. De modo geral, sua cabeca é marrom a marrom avermelhada e
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dorsalmente, € marrom avermelhado com uma dupla série de cores com marcas triangulares
marrons escuras, que podem ser alternadas ou opostas (CARVALHO, 2019; JORGE et al.,
2015) (Figura 1).

FIGURA 1 — Espécime de B. erythromelas

Morfologicamente, esses animais apresentam denticao do tipo solendglifa (par de presas
"ocas" com um canal injetor de peconha) (Figura 2), presenca de fosseta loreal entre o olho e
narina, cabeca triangular e cauda lisa (BOTO, 2016).

FIGURA 2 — Denticéo ofidica do tipo solendglifa

Fonte: STICH et al., 2015

Além disso, as serpentes do género Bothrops possuem habitos noturnos ou

crepusculares, apresentam preferéncia por ambientes umidos e comportamento agressivo e
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silencioso, podendo atacar ao menor sinal de ameaca. Entretanto, estdo cada vez mais presentes
em areas urbanas e suburbanas, devido a acdo antrépica e consequentemente a destruigcdo de
seu habitat natural (CARVALHO, 2019; MOURA; MOURAO, 2012).

Estas condicOes citadas anteriormente podem estar relacionadas com o crescente
namero de acidentes botrépicos no Brasil, uma vez que em éareas urbanas, o acumulo de
residuos domesticos e seu descarte inadequado, associados a falta de saneamento bésico, séo
fatores que contribuem para a proliferacdo de roedores, fonte de alimento atrativa para as
serpentes (NASCIMENTO; CARMO JUNIOR, BRAGA, 2017).

2.2.3 Peconha Botropica

E sabido que as serpentes do género Bothrops possuem um mecanismo inoculador
especializado e aperfeicoado, e sua pegonha é utilizada como mecanismo de ataque para
incapacitar a presa, defesa contra predadores e também auxilia na digestdo do alimento. O
veneno é produzido e mantido nas glandulas de Duvernoy, 6rgdos presentes em pares na base
da cabega do animal (Figura 3) (SILVA et al., 2014).

FIGURA 3 - Esquema ilustrativo da localizag&o
da glandula de Duvernoy (gv) em serpente com
denticdo solendglifa

Fonte: Adaptado de Kardong, 1983.

No momento da mordedura, os musculos ao redor da glandula se contraem, fazendo
com que a peconha passe através dos ductos lobulares paras as longas presas retrateis, que ao
perfurarem a presa, depositam a peconha no tecido muscular e/subcutaneo da vitima (LOBO et
al., 2014).

De modo geral, a familia Viperidae apresenta o cranio mais especializado e um eficiente

sistema de inoculagdo, pois apresenta um maxilar extremamente moével, um longo 0sso
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pterigoide, uma glandula de veneno, com um amplo Iimen que contém uma grande quantidade
de secrecdo, bem como uma glandula acessoria bem diferenciada. Desse modo, espécies dessa
familia apresentam-se mais eficientes quanto ao mecanismo de inoculacdo e ao acumulo de
secrecdo quando comparado a familia Elapidae por exemplo (SERAPICQOS, 2006).

Em relacdo as peconhas ofidicas, essas sdo compostas em sua grande maioria (90 a 95%)
por proteinas, que sao as principais responsaveis pelos efeitos bioldgicos das referidas peconhas
(KOH; ARMUGAN; JEYASSELAN, 2006). A menor parte, a porcdo ndo-proteica possui
componentes inorganicos, tais como calcio, cobre, ferro, potassio, magnésio, manganés, sodio,
fésforo, cobalto e zinco. De modo particular, estando os mesmos relacionados aos mecanismos
cataliticos de alguns componentes enzimaticos livres, pequenos peptideos, carboidratos,
fosfolipideos e aminas biogénicas (MARKLAND, 1998; WARREL, 2010).

Todavia, apesar de constituirem o género de serpentes de maior importancia na satde
publica brasileira, nem todas as peconhas das espécies do género Bothrops tiveram seus
proteomas descritos (BOTO, 2015).

No contexto global dos acidentes botropicos, essa limitacdo nacional é preocupante uma
vez que, embora a sintomatologia apresentada pelas vitimas dos acidentes botrépicos sejam
semelhantes, a composicdo da peconha pode ser influenciada por inimeros fatores. Nesse
contexto, destacam-se: o potencial de deriva genética, variagdo de género, variacOes
ontogenéticas (idade) e regides geogréficas diferentes, o que pode influenciar na resposta
terapéutica do individuo (CALVETE et al., 2009; JORGE, 2015).

E relevante pontuar que a peconha botropica é constituida por proteinas enzimaticas;
Fosfolipase A2 (PLA), L-amino acido oxidase (LAAO), metaloproteases dos venenos de
serpentes (SVMP's), serinoproteases, hialuronidases, nucleotidases, fosfodiesterases, bem
como as proteinas ndo enzimaticas; miotoxinas sem atividade de fosfolipase, lectinas tipo C,
desintegrinas, fatores de crescimento e proteinas secretdrias ricas em cisteinas (NERY et al.,
2016; SENISE, 2014; YAMASHITA, 2013).

De acordo com diversos relatos cientificos publicados, estes compostos podem agir
sinergicamente e produzirem algum efeito citopatico, podem produzir o efeito a partir de um
grupo especifico de componentes ou ainda através da acdo de toxinas isoladas (SILVA et al.,
2014; YAMASHITA, 2013).

De modo particular, as fosfolipases constituem uma classe de proteinas designadas de
acordo com o sitio de clivagem sobre o qual atuam. Assim, as fosfolipases do tipo A2 (PLA?),
compreendem uma grande familia de proteinas com fungbes enziméaticas analogas

(PASCHOAL, 2015). Dentre as quais, incluem a hidrolise de fosfolipideos, e consequente
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participacdo na geracao de mediadores lipidicos e segundos mensageiros que desempenham
fungdes importantes na regulagdo das atividades celulares (BURKE; DENNIS, 2009;
PASCHOAL, 2015).

As peconhas ofidicas sdo abundantes em PLA, que desempenham um evidenciado
papel na digestdo, como na hidrélise de fosfolipideos. Bem como, também exercem atividades
farmacoldgicas e/ou toxicas como neurotoxicidade, miotoxicidade, cardiotoxicidade,
hemorragica, hemolitica, edema, efeitos pro-coagulantes e anticoagulantes (JORGE, 2015;
MONTECUCCO; GUTIERREZ; LOMONTE, 2008; PASCHOAL, 2015).

Adicionalmente, em relagdo as L-amino acido oxidase (LAAO), essas sdo flavoenzimas
diméricas, glicosiladas, enantiosseletivas que catalisam a desaminagdo oxidativa
estereoespecifica de uma ampla gama de L-aminoéacidos, para formar alfa-cetoacidos, aménia
e peroxido de hidrogénio (JORGE, 2015; TONISMAGI et al., 2006). De modo especial, este
ultimo aparenta estar relacionado a toxicidade da peconha, bem como pela ativacdo da
agregacdo plaquetéaria sinalizadora (CISCOTTO et al., 2009; LU; CLEMETSON;
CLEMETSON, 2005) e atividade edematogénica (ALVES, 2007).

As metaloproteases e serinoproteases sdo complexos da protease que auxiliam na
digestdo da presa pela serpente, desta forma influenciam na sequéncia de eventos da coagulagéo
sanguinea, promovendo danos teciduais (JORGE, 2015). A maioria delas séo
farmacologicamente ativas, entretanto, algumas necessitam de cofatores como Zn?*, Ca** e
fosfolipideos para exercerem atividade (DOLEY; KINI, 2009).

Ao longo do tempo, alguns estudos protedbmicos relatam que dentre as toxinas com alta
atividade enzimatica, as metaloproteases sdo as mais expressas em serpentes da familia
Viperidae. Particularmente, elas podem compreender no minimo 30% do total de proteinas
presentes nas peconhas e sao responsaveis também pela inducéo de hemorragia local e sistémica
(FOX; SERRANO, 2008; RODRIGUES et al., 2012; KOHLHOFF et al., 2012).

E sabido que as fosfolipases e hialuronidases s&o responsaveis pela acio necrosante da
peconha sobre os tecidos, podendo haver liponecrose, mionecrose e lise das paredes vasculares,
sendo que estas lesdes podem ser agravadas por infecces secundarias (FERREIRA, 2010).

Apesar das suas atividades farmacolOgicas ndo estarem claramente definidas, as
nucleotidases sdo encontradas na maioria das peconhas das serpentes e podem atuar como
inibidores da agregacao plaquetaria (JORGE, 2015; MITRA; BHATTACHARYYA, 2014). De
modo semelhante, as fosfodiesterases ainda ndo possuem seu papel claramente compreendido

na patogénese do empeconhamento (TRUMMAL et al., 2014).
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As desintegrinas constituem um grupo ndo-enzimatico de pequenas moléculas que se
ligam seletivamente a moléculas de integrinas; possuem dominios ricos em cisteina e lectinas
tipo-C, geralmente conjugadas a metaloproteases (JORGE, 2015). Sendo importante mencionar
que dominios ricos em cisteina sdo capazes de aumentar o rolamento de leucécitos na
microcirculacdo. Bem como, inibir a agregacao plaquetéria induzida pelo coldgeno, cooperando
para os efeitos hemorragicos (BOTO, 2015; CALVETTE et al., 2009; JORGE, 2015).

Além disso, as proteinas com dominios de lectinas tipo C interagem com receptores
destas em plaquetas, e ainda induzem distdrbios da coagulacdo como atividades
hemaglutinantes, agregacao plaquetaria e inibi¢do da atividade da trombina (CALVETE et al.,
2005; JORGE, 2015).

Especialmente, em relacdo a espécie B. erythromelas, sua pegonha apresenta algumas
particularidades, uma vez que seu potente efeito pro-coagulante ocorre via ativacao de fatores
da coagulacdo e ndo por atividade trombina-simile, tendo o mais potente ativador do Fator X
em relacdo as outras espécies (BOTO, 2016).

Sua peconha apresenta quatro componentes isolados e caracterizados até o momento:
Peptideo Potenciador de Bradicinina (BPP), que age inibindo a enzima conversora de
angiotensina | (ECA), aumentando o efeito hipotensor da bradicinina em circulagdo, podendo
contribuir para o choque cardiovascular (BOTO, 2016), além do Fator de Crescimento
Endotelial Vascular de Veneno de Serpente (svVWEGF) mediando o efeito hipotensor
(AZEVEDO et al., 2001). Bem como, Fosfolipase A, Acida (Asp49) relacionada com o efeito
antiplaquetario e inflamatério (MODESTO et al., 2006), e por fim uma metaloprotease
denominada de Berythractivase (JORGE, 2015; SILVA et al., 2003) (Tabela 4).

A Berythractivase corresponde a 5% da pegonha bruta, contém metaloproteinase, e
dominios ricos em cisteina e do tipo semelhante a desintegrina, e embora a sua estrutura esteja
relacionada a metaloproteinases hemorragicas da peconha da serpente, consiste em um ativador
de protrombina, ndo-dependente de Ca?* ou de fosfolipideo para a sua atividade, com baixa
atividade fibrigenolitica e auséncia de acdo hemorragica local (SILVA et al., 2003).

Contudo, demonstrou-se que a berythractivase possui atividades pré-inflamatorias,
como suprarregulacdo da expressdo endotelial de ICAM-1, liberacdo de Fator de Von
Willebrand, Prostraglandina l2 (PGl2) e Interleucina-8 (IL-8) e geracdo de Oxido Nitrico (NO)
(SILVA et al., 2003; SCHATTNER et al., 2005). Esta caracteristica, devido a presenca da
Berythractivase, ndo é encontrada para a maioria das metaloproteinases em peconhas ofidicas,
incluindo Ativadores de Protrombina em espécies como B. atrox e B. neuwiedi (SILVA et al.,
2003).
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TABELA 4 — Composicéo proteica geral da peconha da serpente Bothrops erythromelas

OCORRENCIA RELATIVA (PERCENTUAL DO
TOTAL DE PROTEINA DA PECONHA)

CLASSE DE TOXINA

P-1 SVMPs (Metaloproteinases) 2,7—-14,4%
P-111 SVMPs (Metaloproteinases) 29,8 — 45,5%
PLAZ2s (Fosfolipases A2) 10,1 - 13,8%
SVSPs (Serinoproteinases) 4,0-9,7%
BPPs (Peptideos Potencializadores
de Bradicinina) 9,3-14,5%
sVVEGFs (Fatores de crescimento
endotelial vascular) 13-2,71%
Desintegrinas 3,4-8,9%
CTLs 8,4 -21,6%

Fonte: Jorge et al., 2015; Silva, 2018.

Consequentemente, devido ao consumo dos Fatores de Coagulacdo I, X, V, VIII,
essenciais para a hemostasia in vivo, as vitimas dos acidentes com B. erythromelas podem
desenvolver Coagulacdo Intravascular Disseminada seguida por Incoagulabilidade Sanguinea
(ROCHA et al., 2008).

Desta forma, B. erythromelas destaca-se das demais representantes do género, uma vez
que sua pegonha possui alta atividade coagulante, ndo apresentando a¢ao trombina-simile (agcdo
similar a trombina), ou seja, serinoproteases que atuam diretamente, convertendo o fibrinogénio

em fibrina, o que se verifica em outras peconhas botrdpicas (SILVA et al., 2003).

2.3 Fisiologia da Coagulacéo

O sistema hemostatico consiste no equilibrio entre mecanismos pré-coagulantes e
anticoagulantes, integrados a um processo de fibrindlise. De modo que plaquetas, fatores de
coagulacao (Tabela 5), inibidores da coagulacdo, componentes do mecanismo fibrinolitico e
vasos sanguineos atuem sinergicamente nos processos de manutencdo da hemostasia
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Em 1964, foi proposto um modelo classico para 0s eventos que ocorriam durante o
processo de coagulacdo (MACFARLANE, 1964; DAVIE; RATNOFF, 1964). Denominado
como "cascata da coagulacéo”, este modelo estava baseado na premissa de que a coagulacao

ocorria por meio de ativagéo proteolitica de maneira sequencial de pro-enzimas por proteases



32

do plasma, resultando na formacédo de trombina que possui o papel de transformagdo do
fibrinogénio em fibrina estavel (FERREIRA et al., 2010).

O modelo classico de cascata é dividido em vias extrinseca e intrinseca, no qual a
primeira via envolve elementos do sangue e elementos que ndo estariam presentes no espacgo
intravascular, e a segunda via seria iniciada por componentes presentes no espaco intravascular.
Ambas as vias consistem em ativac¢Ges por contato e confluem em uma via comum a partir da
ativacdo do fator X (fator Stuart-Prower), consequentemente desencadeando geracdo de
trombina e formando fibrina (FERREIRA et al., 2010; LOTSPEICH-STEININGER, 1992).

TABELA 5 — Caracteristicas dos Fatores da Coagulagcdo Humana

. Nomenclatura Concentragéo .
Numero dos Fatores - L. Forma ativa
descritiva Plasmatica (u g/mL)
Fator I Fibrinogénio 2.600,0 Subunidade de fibrina
Fator 11 Protrombina 100,0 Serinoprotease
Fator 111 Fator Tecidual ND Receptor/cofator
Fator V Fator l4bil 6,6 Cofator
Fator VII Proconvertina 0,5 Serinoprotease
Fator VIII Fator anti-femofilico 0,2 Cofator
Fator IX Fator de Christmas 5,1 Serinoprotease
Fator X Fator Stuart-Prower 10,0 Serinoprotease
Antecedente de
Fator XI tromboplastina 4.8 Serinoprotease
plasmatica
Fator XI1 Fator Hageman 40,0 Serinoprotease
Fator estabilizador da
fibrina Transglutaminase
Fator XIII Pré-calicreina (fator 20,0 Serinoprotease
Fletcher) Cofator

HMWK (fator Fitzgerald
Fonte: Adaptado de RODRIGUES et al., 2012; HOFFBRAND; MOSS, 2013.

Este modelo classico, representou uma importante ferramenta para o avango em estudos
da coagulacdo, entretanto, nos ultimos anos, tem apresentado falhas a exemplo do fato de que
as vias extrinseca e intrinseca podem ndo operar como vias independentes, bem como explicar
completamente os fendBmenos hemostasicos in vivo nos contextos fisioldgicos e patoldgicos
(HOFFMAN, 2003; MONROE; HOFFMAN, 2009; RIDDEL Jr et al., 2007). Desta forma,
desenvolveu-se um modelo para a hemostasia baseado em superficies celulares, que enfatiza a
interacdo dos fatores da coagulacdo com superficies celulares especificas e parece ser capaz de
explicar muitas questdes até entdo ndo elucidadas (SILVA; MELO, 2016).

Atualmente, postula-se que o modelo de coagulagdo apresenta o envolvimento celular

como auxilio para as reagOes na coagulacdo que se iniciam através da exposicdo do fator
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tecidual (FT) na corrente sanguinea, iniciando o processo que é dividido em quatro fases:

iniciacdo, amplificagéo, propagacao e finali

2.3.1 Fase de Iniciacao

zacio (SILVA; MELO, 2016).

O processo de coagulagdo sanguinea tem inicio pela exposi¢do do Fator tecidual (FT)

na corrente sanguinea, em resposta ao dano celular. O TF esta ligado a membrana das células

ao redor do leito vascular, mas nao se apre
(FERREIRA et al.,

senta de forma constitutiva nas células endoteliais

2010; PRICE; THOMPSON; KAM, 2004). Uma vez exposto, o FT atua

como receptor e cofator para o fator VII circulante no plasma, ativando-o em FVlla, e formando

o complexo FVI1Ia/FT, que por sua vez ativa pequenas quantidades dos fatores IX e X em FIXa

e FXa que possuem papéis diferentes no
(Figura 4).

processo de coagulacdo (SILVA; MELO, 2016)

FIGURA 4 - Modelo da Coagulacao baseado em superficies celulares

Iniciagédo
(nas células que
expressamo FT)

Amplificagao

tenase)
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Fonte: VINE, 2009.

Posteriormente, 0 FXa se liga ao

superficie da célula que expressa o FT (FERREIRA et al.,

FVa, formando o complexo Protrombinase na

2010) que converte pequenas
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quantidades de Protrombina (Fator 11) em Trombina, que inicialmente é insuficiente para
formacdo do coagulo, entretanto, é capaz de ativar os fatores V, VIII, XI e receptores da
superficie plaquetaria (MONROE; HOFFMAN, 2009; VINE, 2009). Desta forma, 0 processo

de coagulacao segue para a fase de amplificacao

2.3.2 Fase de Amplificacdo

A etapa de amplificacdo tem seu inicio a partir do efeito de pequenas quantidades de
trombina gerada na etapa de iniciacdo (SILVA; MELO, 2016), e possui varias funcGes
importantes, sendo que a ativagdo maxima de plaquetas é a principal delas, que
consequentemente alteram a permeabilidade de suas membranas, permitindo assim a entrada
dos ions calcio e saida de substancias quimiotaticas que irdo atrair os fatores da coagulacéo para
sua superficie, liberando o Fator V parcialmente ativado (FERREIRA et al., 2010; PEREZ-
GOMEZ; BOVER, 2007).

Ainda, durante a lesdo vascular, as plaquetas que extravasam para 0 compartimento
extravascular se ligam ao colageno e a outros componentes da matriz extracelular, onde séo
parcialmente ativadas, resultando em um tampdo plaquetario responsavel pela hemostasia
priméria (FERREIRA et al., 2010).

A trombina formada durante a fase de iniciagdo também promove a ativacdo dos
cofatores FV e FVIII na superficie das plaguetas ativadas. Somente quando ha dano vascular,
as plaquetas e o FVIII, que esta ligado ao fator de von Willebrand (FVW), podem atravessar
para 0 compartimento extravascular, devido a seu grande tamanho (FERRREIRA et al., 2010).

E imprescindivel mencionar que o FYW é uma glicoproteina grande, rica em cisteina,
codificado pelo cromossomo 12, sintetizado por células endoteliais e megacariécitos e
armazenado nos corpusculos de Weibel-Palade das células endoteliais e granulos especificos o
das plaquetas. Também esta envolvido no transporte do fator VIII, na adesdo dependente das
condicdes de fluxo das plaquetas a parede vascular e a outras plaquetas (agregacao)
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).

De modo adicional, na fase de amplificacdo, a agéo da trombina sobre o fator V111 ativa-
0 e promove sua dissociacdo do FVW, que mediara a adesdo e agregacdo plaquetarias no sitio
da leséo (FERREIRA et al., 2010; MONROE, 2006).

Bem como a ativacdo de FXI a FXla na superficie da plagueta. De forma simultanea,
através de mecanismos quimiotaticos, estes fatores sdo atraidos para a superficie das plaguetas,
onde se iniciara a fase de propagacdo (PEREZ-GOMEZ; BOVER, 2007; VINE, 2009).
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2.3.3 Fase de Propagacéo

A fase de propagacdo é caracterizada pelo recrutamento de um grande nimero de
plaquetas para o sitio da lesdo e pela producdo dos complexos tenase e protrombinase na
superficie das plaquetas ativadas (VINE, 2009).

O FIXa ativado durante a fase de iniciacdo liga-se ao FVIlla na superficie das plaquetas,
formando o complexo tenase, que por sua vez, ativa o fator X em FXa, que se associa ao FVa
ligado a plagueta durante a fase de amplificacdo. Assim, resultando na formacao do complexo
protrombinase, responsavel por converter grande quantidade de protrombina em trombina.
Dessa forma, sendo responsavel pela clivagem do fibrinogénio em monémeros de fibrina, que
polimerizam para consolidar o tampé&o plaquetario inicial, tornando-se um coagulo estavel de
fibrina sob acdo do Fator XIII ativado (FERREIRA et al., 2010).

2.3.4 Fase de Finalizacao e Fibrindlise

Quando o coagulo de fibrina se instala sobre a area da leséo, o processo de coagulacao
deve ser limitado neste sitio, para evitar a oclusdo trombética do vaso. Diante disto, quatro
antiacoagulantes naturais devem intervir no controle da disseminagdo da ativacdo da
coagulacdo: o inibidor da via do fator tecidual (TFPI), a proteina C (PC), a proteina S (PS) e
antitrombina (AT) (FERREIRA et al., 2010).

O TFPI consiste em uma proteina secretada pelo endotélio, que forma um complexo
quaternario FT/FVIla/FXa/TFPI, inativando os fatores ativados e limitando a coagulacéo
(MALY et al., 2007). Enquanto que a proteina C é uma glicoproteina plasmatica dependente
de vitamina K, cuja sintese, quando ativada, promove a protedlise dos cofatores Va e Vllla. A
atividade da proteina C é aumentada por outro cofator dependente de vitamina K, a proteina S.

Desta forma, as proteinas C e S, possuem a capacidade de inativar os cofatores
procoagulantes FVa e FVIlla (VINE, 2009). Por fim, a antitrombina (AT), inibe a atividade da
trombina e outras serinoproteases como FIXa, FXa, FXla e FXlla (FERREIRA et al., 2010).

Ap0s o reparo da lesdo, o sistema fibrinolitico entra em acéo, dissolvendo depdsitos de
fibrina, processo este que se chama fibrindlise e é regulada por proteinas ativadoras
serinoproteases, metaloproteases e proteinas inibidoras como as serpinas (SILVA; MELO,
2016, RODRIGUES et al., 2012).

No processo de formacdo do codgulo, o plasminogénio (PLG), que consiste em uma

enzima plasmatica inativa, € incorporada ao coagulo, sendo ativada por duas vias de ativacao.
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A primeira via é mediada pelo ativador tissular de PLG-tPA (tissue-type plasminogen
activator), que converte o PLG em plasmina, que consiste em uma serinoprotease capaz de
degradar a rede de fibrina em produtos de degradacéo soluveis (PDF). A afinidade entre tPA e
PLG é baixa, entretanto, quando ha formacédo de coagulo de fibrina, essa afinidade se eleva,
potencializando a a¢éo do tPA (RODRIGUES et al., 2012).

A segunda via de ativacdo ocorre pela ligagdo do uPA (urokinase-tyoe plasminogen
activator), que também é produzido apo0s a ativacao da coagulacdo. O uPA converte 0 PLG em
plasmina e consequentemente ativa as metaloproteinases envolvidas na degradacao da matriz
extracelular e no remodelamento tecidual (WOHNER, 2008).

A dissolucdo da fibrina também é mediada por proteinas inibidoras, que atuam
diretamente nos ativadores de PLG (plasminogen activator inhibitors), inibidores de
plasminogénio 1 (PAI-1), inibidor de plasminogénio 2 (PAI-2) e pela trombomodulina (TM).
Algumas proteases inibidoras podem atuar na plasmina, como a a2-antiplasmina e a2-
macroglobulina (RODRIGUES et al., 2012; RIJKEN; SAKHAROV, 2001).

Em sintese, todo o processo de coagulacdo ocorre através de etapas sequenciais e
essenciais, que podem ser descritas como hemostasia primaria e secundaria. Apos o reparo no
sitio da lesdo, o sistema fibrinolitico ou hemostasia terciéria, atua no restabelecimento do fluxo
sanguineo, refreando a coagulacdo excessiva e desnecessaria. O desequilibrio destas etapas
pode acarretar distdrbios hemorragicos graves, comprometendo a salde do individuo
(RODRIGUES et al., 2012).

2.4 Sintomatologia do empeconhamento por B. erythromelas

De um modo geral, o quadro clinico apresentado pela vitima inclui manifestacdes locais
como equimose, bolhas, necrose, dor e edema. O empeconhamento por B. erythromelas
também ¢é caracterizado pelo rapido desenvolvimento de um processo inflamatério no local de
injecdo da peconha. Observou-se que a peconha de B. erythromelas induz uma resposta
imunomoduladora in vitro, através da producdo de interferon y (IFN-y), IL-6 e NO, o que
demonstra o seu potencial pré-inflamatério (LUNA et al., 2010).

A fisiopatologia da formacdo de edema é multifatorial, envolvendo acdo direta dos
componentes da pegonha na microvasculatura, aumento da permeabilidade dos capilares e
vénulas, e o efeito de mediadores enddgenos liberados pelos componentes do veneno, como
histamina e prostaglandinas (FELIX-SILVA et al., 2017; GUTIERREZ et al., 2013). Essa

resposta geralmente causa edema grave, isquemia e compressdo neural, o que pode resultar em
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uma sindrome compartimental que pode levar a perda permanente de tecido ou amputacéo do
membro afetado devido a necrose (TEIXEIRA et al., 2009).

Em consideracdo as manifestacGes sistémicas, destacam-se nauseas, voémitos, sudorese,
insuficiéncia renal aguda, gengivorragias, hematémesee e hematuria (JORGE et al., 2015;
RODRIGUES, 2018; YAMASHITA, 2013). A hipotensdo arterial e consequentemente o
choque cardiovascular sdo ocasionados devido a inibicdo da ECA através da acdo das
fosfolipases A citoliticas e SVMP's degradadoras da matriz extracelular e peptideos
potenciadores de bradicinina em circulagdo (BOTO, 2016).

Sabe-se que a espécie B. erythromelas destaca-se das demais do género, por possuir alta
atividade coagulante, além da particularidade de ndo apresentar acdo trombina-simile, o que
leva a disturbios hemostéaticos graves (SENISE, 2014). Uma vez que a atividade coagulante
presente na peconha de B. erythromelas é atribuida a presenca de toxinas pro-coagulantes
ativadoras dos fatores Il (protrombina) e X, que levam a formacdo de trombina enddgena.
Assim, levando a um quadro de coagulagéo intravascular disseminada, devido ao consumo dos
fatores de coagulacdo 11, X, V, VIII, essenciais para a hemostasia (JORGE, 2015).

Demonstrou-se ainda que a berythractivase é responsavel pela ativacéo de protrombina,
sendo responsavel pelos principais efeitos da peconha de B. erythromelas na hemostasia,
atuando como uma proteina pro-coagulante sistémica, possuindo baixa atividade fibrigenolitica
e auséncia de agdo hemorragica local (SILVA et al., 2003).

E sabido que a fosfolipase A. da peconha de B. erythromelas demonstra potente agio
anti-plaquetaria e indutora de liberacdo de prostraglandina 2, bem como baixa atividade
miotoxica, capaz de promover alteracBes dos parametros funcionais renais da pressdo de
perfusdo, resisténcia vascular renal, ritmo de filtracdo glomerular, fluxo urinério e transportes
percentuais totais de sodio, cloreto e potassio, apresentando nefrotoxicidade direta
(ALBUQUERQUE, 2019; MARTINS et al., 2005).

Deste modo, a lesdo renal aguda é uma das principais causas de morte em casos de
acidentes ofidicos (ALBUQUERQUE, 2019; MARTINES et al., 2014; RODRIGUES et al.,
2017). Sua patogénese nao é bem conhecida, mas alguns estudos demonstram que a morte
celular desempenha um papel importante na nefrotoxicidade causada por serpentes do género
Bothrops, onde as células epiteliais tubulares sdo os principais alvos da lesdo renal aguda
(MARINHO et al., 2015).

Diante das peculiaridades da espécie B. erythromelas e a sintomatologia apresentada no
acidente botropico devido as caracteristicas singulares da sua peconha, o diagndstico eficaz e a

administracdo precoce da soroterapia antibotropica tornam se indispensaveis para 0



38

favorecimento de um melhor progndstico para o individuo, bem como diminuicdo da

morbimortalidade por acidentes com estes animais (RODRIGUES, 2018).

2.4.1 Diagnostico do Acidente Botrépico

Em acidentes por animais peconhentos, faz-se necessario a procura imediata do servico
de salde especializado para atengédo as urgéncias clinicas, a fim de implementar medidas de
estabilizacdo das condicdes vitais do acidentado e promover de forma rapida e eficiente a
neutralizacdo das toxinas inoculadas na vitima (RODRIGUES, 2018; SILVINO, 2017).

O diagndstico do acidente ofidico é baseado na andlise da lesdo, sinais e sintomas
apresentados pelo paciente em consequéncia da inoculacdo de determinado tipo de pegconha que
pode ser subcutanea ou intramuscular (Figura 5). Alem disso, é recomendado a identificacdo
da espécie da serpente por um profissional habilitado, quando a vitima leva o espécime para a
unidade de satde (RODRIGUES, 2018).

FIGURA 5 - Algoritmo de orientacdo no manejo clinico dos acidentes botrépicos

Bothrops NAO Bothrops
identificada identificada
D
. . COM clinica d . -
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Fonte: BRASIL, 2016.
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Diante disso, a equipe de saude devera estar atenta ao quadro clinico apresentado pela
vitima, investigando manifestac@es locais e sistémicas através de anamnese com 0 paciente,
juntamente com o historico do acidente relatado, diversos exames laboratoriais auxiliam no
esclarecimento do caso e acompanhamento do paciente, incluindo parametros bioquimicos e da
hemostasia humana (JORGE, 2015; RODRIGUES, 2018).

2.4.1.1 Avaliacdo Laboratorial da Hemostasia no Acidente Botropico

Considerando o manejo clinico do paciente, vitima de acidente ofidico, torna-se
necessaria a avaliacdo laboratorial para elucidar a sua exposi¢do a peconha botrépica (Figura
6), bem como o acompanhamento da evolucdo do restabelecimento das fungdes normais da
hemostasia.

Nesse contexto, 0s principais exames de triagem que compdem a avalia¢do do paciente
sdo: hemograma, tempo de sangramento (TS), tempo de coagulagdo (TC), tempo de
Protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa). Sendo importante
mencionar que, de modo complementar, diversas outras avaliacbes laboratoriais podem ser

realizadas como o fibrinogénio, produtos de degradaco de fibrina e d-dimero (BOTO, 2016).

FIGURA 6 - AlteracGes laboratoriais que podem ser verificadas no acidente botrépico

Hemograma Bioquimica Hemostasia Urina tipo I
Pode ocorrer Normal ou
Leucécitos normais ou a.umentoldg aumento do TP, Hematuria
leucocitose, com urela, creatinina, TTPa, TC
neutrofilia. CK,DHLe prolongado,
Pode ocorrer bilirrubina diminuicdo do
trombocitopenia. devido a Fibrinogénio,
hemolise aumento dos
intravascular. produtos de
degradacdo de
fibrina e d-dimero.

Fonte: WEN; MALAQUE, 2013.

O hemograma é um importante exame de auxilio diagnostico e de controle para doengas

hematoldgicas e sistémicas, fazendo parte consolidada da rotina laboratorial (HOFFBRAND;
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MOSS, 2013). Nos acidentes botrdpicos, geralmente pode apresentar leucocitose com
neutrofilia e desvio a esquerda, além de plaquetopenia de intensidade variavel (BOTO, 2016).

O TS prolongado reflete alteracdes funcionais das plaquetas e do FvW (BRASIL, 2012),
se referindo ao tempo de duracdo do sangramento através de uma pequena incisdo, se
apresentando como o primeiro teste in vivo relatado para verificar a funcéo plaquetéria (VANTI,
2006). Diferentes técnicas sao comumente utilizadas, a técnica de Duke e as técnicas de lvy e
Ivy modificado (VANTI, 2006).

O tempo de coagulacdo (TC), por sua vez, consiste em um teste rapido e com baixa
sensibilidade, sendo preditivo de coagulopatias, sugerindo baixos niveis de fibrinogénio
(BOTO, 2016). O método de Lee-White é o mais empregado, no qual apresenta valor de
referéncia de 5 a 11 minutos (BRASIL, 2012).

Em relacdo ao Tempo de protrombina (TP), seu prolongamento pode indicar deficiéncia
ou inibicdo de um do mais dos seguintes fatores de coagulacdo: VII, X, V, Il e fibrinogénio.
Além do resultado em segundos, 0 TP pode ainda ser expresso em atividade de protrombina
(AP), e como INR (Internacional Normalized Ratio). Tromboplastina tecidual (um extrato
cerebral) ou fator tecidual (sintético) com lipidios e célcio sdo acrescentados ao plasma
citratado. O tempo normal para coagulacdo € de 10 a 14 minutos (HOFFBRAND; MOSS,
2013).

O TTPa (tempo de tromboplastina parcial ativada) por sua vez, avalia 0s niveis de
procoagulantes envolvidos na producdo de grande quantidade de trombina na superficie das
plaquetas ativadas, gerada durante a fase de propagacdo (FERREIRA et al., 2010). Pode
apresentar-se alterado ou incoagulavel em coagulopatias de consumo (VICC) induzidas por
peconhas, ndo acrescentando informacgdes ao TP/INR (BOTO, 2016).

A dosagem de fibrinogénio também é um excelente método para averiguar
coagulopatias de consumo. Entretanto, como o fibrinogénio é o fator mais lento a restabelecer
valores normais, sua dosagem torna-se menos Util para monitorar a recuperacdo dos disturbios
da coagulagdo no contexto clinico (BOTO, 2016).

Os Produtos de degradacao do fibrinogénio (PDF) constituem um grupo heterogéneo de
polipeptideos resultantes da acdo da plasmina sobre o fibrinogénio e também sobre os polimeros
de fibrina. Desta proteolise, resulta uma série de fragmentos com diferentes pesos moleculares,
sendo que o melhor caracterizado destes € o d-dimero (OLIVEIRA et al., 2019; SILVA; MELO,
2016). A determinacdo simultanea dos niveis de PDF e d-dimero permite avaliar o grau de
ativacdo da coagulacdo ocorrida em diferentes distdrbios hemostaticos, especialmente em
relacédo a fibrigenodlise e fibrindlise (OLIVEIRA et al., 2019).
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Por sua vez, o d-dimero é um marcador de degradacdo da fibrina proveniente da
polimerizag&o fisioldgica do coagulo de fibrina. Portanto, os niveis de d-dimero deveréo estar
significativamente aumentados em VICC resultante de toxinas pré-coagulantes (BERLING;
ISBISTER, 2015; BOTO, 2016). Além disso, a concentracéo de d-dimero tende a diminuir apos
a soroterapia antiveneno e os altos niveis deste marcador sugerem a formacdo de trombina
intravascular (OLIVEIRA et al., 2019).

Além dos exames para verificacdo de distirbios da hemostasia, existe a necessidade de
realizacdo de outros exames complementares para a investigacao de complicagdes renais e/ou
de miotoxicidade, a exemplo de sumario de urina, eletrolitos, ureia e creatinina que podem ser
uteis e revelar hematdria, leucocituria, proteindria e detec¢do de insuficiéncia renal aguda (IRA)
(RODRIGUES, 2018).

Em relacdo a avaliagdo biogquimica, pode ocorrer aumento da ureia e creatinina, aumento
da CK (creatinofosfoquinase) por efeito miotdxico local da pegonha de algumas espécies,
aumento da LDH (Desidrogenase lactica) e da bilirrubina devido a hemdlise intravascular
(BOTO, 2016). A mionecrose é um resultado comum em empeconhamentos causados por
serpentes do género Bothrops. As peconhas afetam as células do musculo pela acdo de
miotoxinas em canais i0nicos afetando a permeabilidade da membrana celular, e pela acéo
indireta de proteases, que causam o rompimento dos vasos, levando a isquemia da célula
muscular (LUNA, 2010).

Um estudo comparando as peconhas de B. erythromelas, B. jararaca, B. jararacussu,
B. moojeni e B. neuwiedi, mostrou que a peconha de B. erythromelas foi a menos miotoxica
dentre as espécies avaliadas, devido a sua baixa capacidade de se ligar ao tecido muscular,
embora tenha sido a mais letal (ZAMUNER et al., 2004) e a maior atividade miotoxica do
género Bothrops pertence a espécie B. jararacussu (LUNA, 2010).

E notério que a peconha botrdpica é extremamente complexa, compreendendo uma
variedade de substancias farmacologicamente ativas que atuam sinergicamente na inducao de
alteracdes fisiopatoldgicas subsequentes do empeconhamento (JORGE, 2015).

Assim, a variacdo intraespécie na composicdo de pegonhas pode influenciar no
tratamento das vitimas de acidentes ofidicos (CALVETE et al., 2011), o que pode levar ao uso
de mais ampolas de SAB para a neutralizacdo das atividades tdxicas na hemostasia
(RODRIGUES, 2018).
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2.4.2 Tratamento

De um modo geral, o tratamento para acidentes ofidicos envolve a abordagem da dor,
hidratacdo adequada, drenagem postural, analgesia e profilaxia do tétano, além da permanéncia
do paciente submetido a tratamento soroterdpico que devera ficar em observagdo no servico de
salde por no minimo 24 horas, além do monitoramento do restabelecimento da hemostasia
(BRASIL, 2016).

O tratamento especifico preconizado pela OMS e pelo Ministério da Saude em casos de
acidentes botrdpicos é a soroterapia, porém, no Brasil, existem varias espécies do género,
inclusive B. erythromelas, que se diferenciam na composi¢do de suas pegonhas e no que se
refere a soroneutralizacdo de seus componentes, como metaloproteases, serinoproteases,
fosfolipases A2 e hialuronidases, dificultando a elaboragdo de um soro antibotropico de
cobertura nacional (KUNIYOSHI, 2017; SOUSA et al., 2013).

O Soro Antibotrépico (SAB) consiste em uma solugdo contendo fragdes F(ab’):
(fragmentos responsaveis por manter os sitios de ligacdo ao antigeno) de imunoglobulinas de
origem equina, especificas para a neutralizacdo da peconha de serpentes do género Bothrops.
Constituido pelos antigenos provenientes dos venenos das seguintes espécies: B. jararaca
(50%), B. jararacussu (12,5%), B. alternatus (12,5%), B. newvidi (12,5%) e B. moojeni
(12,5%), o SAB é obtido a partir de plasma hiperimune de equideos higidos rigorosamente
controlados do ponto de vista sanitario e clinico, imunizados com a mistura das peconhas
(FUNED, 2015; JORGE et al., 2015).

A fragdo F(ab’)2, resultante da acdo da pepsina sobre a molécula de imunoglobulina,
apresenta menor potencial de inducdo de reacdes alérgicas devido a eliminagdo da fracdo Fc da
imunoglobulina e a diminuicdo na formacdo de agregados proteicos (DART; HOROWITZ,
1996).

A soroterapia antiveneno tem como finalidade a neutralizacdo da maior quantidade
possivel de veneno circulante, reduzindo o risco de envenenamento sistémico e complicacdes
potencialmente fatais como choque e insuficiéncia renal aguda (IRA). Estas imunoglobulinas
conferem ao individuo imunidade passiva, artificialmente adquirida, no qual, seu modo de acéo
consiste na reagéo antigeno-anticorpo, ao nivel humoral. Esta imunidade é temporaria, estando
limitada ao periodo de 1 a 2 semanas (FUNED, 2015).

A administracdo do Soro Antibotrépico (SAB) é realizada por via intravenosa e, na falta
deste ou davida na serpente envolvida no acidente, podem ser utilizados as associa¢fes

antibotropico-crotalica (SABC) ou antibotropico-laquética (SABL). As doses de soro utilizadas
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para adultos e criangas sdo iguais, devendo ser administradas 0 mais precocemente possivel,
em dose Unica e de acordo com a gravidade inicial do caso. Novos exames laboratoriais para
avaliar a necessidade de soroterapia adicional devem ser realizados ap0s 24 horas da

administracao do soro antiofidico.

2.4.2.1 Diretrizes Atuais para o Tratamento Soroterapico

Em anos anteriores, as orientacdes relativas ao manejo clinico dos acidentes botropicos
estavam descritas no Manual de Diagnostico e Tratamento de Acidentes por Animais
Peconhentos (BRASIL, 2001). Entretanto, mais recentemente, houve mudanca em decorréncia
da "crise do soro", que teve inicio em 2013, por necessidade de adequacédo dos fabricantes de
Soro Antiveneno (SAV) as Boas Préticas de Fabricacdo exigidas pela Agéncia de Vigilancia
Sanitéaria (ANVISA). Uma vez que o Ministério da Saude (MS), objetivando o uso racional do
SAV, divulgou algoritmos, através da Nota Informativa de n° 25, para o atendimento as vitimas
de acidentes por serpentes do género Bothrops e por escorpides. Nesse contexto, alegando que
tal medida reduziria em aproximadamente 21% do uso anual de ampolas indicadas para o
tratamento de acidentes botrépicos e 35% das ampolas para acidentes escorpionicos (BRASIL,
2016; RODRIGUES, 2018) (Tabela 6).

TABELA 6 — Classificacdo quanto a gravidade e soroterapia recomendada para o acidente

botropico
Classificacdo do caso Leve Moderado Grave
Edema local de até 2 Edema de 5 segmentos;
segmentos; TC normal ou alteado; TC normal ou alterado;
Quadro Clinico TC normal ou alterado Hemorragia sistémica Hemorragia grave e/ou
Hemorragia sistémica, ausente ou discreta hipotensdo/choque e/ou
ausente ou discreta. insuficiéncia renal
=%}
(S ABS/OSrXtIggpSIaABL)C 2-4 ampolas 4-8 ampolas 12 ampolas
iab
(s ABS/OSrX[érCa/DSIaAB Lye 3 ampolas 6 ampolas 12 ampolas

Via de Administracdo: Intravenosa
Nota: O membro acometido é dividido em 5 segmentos: 1- pé/mao; 2- Y% distal da perna/antebraco; 3- %2 proximal
da perna/antebraco; 4- % distal da coxa/braco; 5 - % proximal da coxa/brago.
2 Soroterapia recomendada pelo Ministério da Satude no periodo de 2001 a 2016;
b Soroterapia recomendada pelo Ministério da Salde a partir de Agosto de 2016;
¢ SAB= Soro Antibotrépico; SABC=Soro Antibotropico-crotalico; SABL=Soro Antibotrépico-laquético.
Fonte: Adaptado de Brasil, 2016.

No momento atual, os acidentes ofidicos séo vistos como relevante problema de saude
publica ao redor do mundo. De modo especial, no Brasil, esse agravo merece amplo destaque

no ambito da salde publica nacional. Uma vez que esta relacionado a potencialidade do
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empeconhamento, a regularidade dos casos e aos variados tipos de serpentes existentes em
algumas regides brasileiras. Embora, ainda exista um déficit no que tange a notificacao destes
tipos de acidentes em varias regides, mesmo havendo uma producéo e distribuicdo estavel dos
soros no pais (MISE; LIRA DA SILVA; CARVALHO, 2007; NASCIMENTO, CARMO
JUNIOR; BRAGA, 2017).

A incluséo da notificacdo deste tipo de acidente em 1997 no Sistema de Informacéao de
Agravos de Notificacdo (SINAN/MS) permitiu a realizacdo de estudos epidemioldgicos mais
regionalizados (RODRIGUES, 2018).

2.5 Centros de Informagcéo e Assisténcia Toxicologica (CIATOXx)

Em meados dos anos 80, o Ministério da Saude identificou a necessidade de criacédo de
um sistema de abrangéncia nacional que objetivasse a informagédo, bem como documentasse
dados sobre medicamentos e demais agentes toxicos existentes no pais. Dessa forma, visando
proporcionar aos gestores, profissionais de saude e a populacdo em geral, acesso as mais
diversas formas de uso, prevencdo e protecdo. Deste modo, foram iniciadas atividades no
Sistema Nacional de Informacdes toxico-farmacoldgicas (SINITOX), que em 1999, tornou-se
o principal meio de divulgacdo de dados estatisticos e informacBes sobre intoxicacBes
(SINITOX, 2017).

Em 2005, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou a RDC
19/2005, pela qual criou-se a Rede Nacional de Centros de Informacdo e Assisténcia
Toxicoldgica (RENACIAT), além de conduzir diretrizes para a qualificagdo dos Centros de
Informacéo e Assisténcia Toxicolégica (BRASIL, 2005).

A Portaria GM/MS n°1.678, de 2 de outubro de 2015 estabelece assim, que estes centros
sdo unidades de salde, de referéncia em Toxicologia Clinica no SUS, com atendimento em
regime de plantdo permanente por teleconsultoria e ou presencial, com o objetivo de prover
informacdo toxicoldgica aos profissionais de salde e as instituiches e prestar assisténcia as
pessoas expostas e/intoxicadas, visando a reducdo da morbimortalidade (BRASIL, 2015).

Particularmente, em Campina Grande, Paraiba, o Centro de Informacéo e Assisténcia
Toxicologica (CIATox), antes atuante como projeto de extenséo universitaria, passa a partir de
2015 a funcionar como unidade de ensino, pesquisa e extensédo, vinculado ao departamento de
Farmécia da Universidade Estadual da Paraiba, atuando como servico de apoio aos servigos de
salde polarizados pelo municipio de Campina Grande (UEPB/CONSUNI, 2015).
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E necessario informar que o CIATox-CG é sediado no Hospital de Emergéncia e
Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes (HETDLGF). Sendo composto por uma equipe
multiprofissional, além de um quadro de estudantes plantonistas dos cursos de farmacia,
enfermagem, medicina e ciéncias biologicas de diversas instituicbes de ensino superior da
cidade. Dessa maneira, possui uma escala de plantdes, de forma que o servi¢o de satde funcione
24 horas por dia, 7 dias por semana (UEPB/CONSUNI, 2015).

Dentre os inimeros objetivos do CIATox, incluem: prevenir, diagnosticar e orientar o
tratamento das intoxicacdes por produtos quimicos (agrotoxicos, produtos quimicos de uso
domeéstico e industrial), medicamentos e drogas de abuso, acidentes por animais pegonhentos e
plantas toxicas, através de atendimento telefonico, hospitalar e/ou ambulatorial; prestar
atendimento 24 (vinte quatro) horas, por intermédio de pessoal especificamente treinado,
fornecendo orientacdes de contetido técnico-cientifico aos profissionais de salde e a populagéo
em geral, sobre exposi¢cdo a substancias quimicas e bioldgicas que possam causar agravos a
salide humana, animal ou ambiental (UEPB/CONSUNI, 2015).

Além disso, cabe ao CIATox, notificar os casos de intoxicacdo ao Sistema de
Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) e, mais atualmente, ao DATATOX (Sistema
Brasileiro de Dados de Intoxicagdo), mantido pela Associacdo Brasileira de Centros de
Informacdo e Assisténcia Toxicolégica (ABRACIT) (ABRACIT, 2017; UEPB/CONSUNI,
2015).

Diante do exposto, visando a alta prevaléncia de acidentes por B. erythromelas no
Nordeste, e em relacdo a escassez de estudos com o perfil epidemioldgico no estado da Paraiba,
e tendo em vista a singularidade dos efeitos da toxina da espécie em questdo, este estudo torna-
se relevante para o conhecimento da realidade epidemioldgica paraibana, efeitos da toxina
botropica na hemostasia, bem como a eficacia do tratamento soroterapico preconizado pelo

Ministério da Salde.
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de Pesquisa

Foi realizado um estudo transversal de carater quantitativo, retrospectivo e documental.
Os dados epidemioldgicos foram coletados a partir da Ficha de Notificacdo Individual dos
Acidentes por Animais Peconhentos do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN) (BRASIL, 2011), uma vez que estes acidentes sdo de notificacdo compulséria e foram

correspondentes ao periodo de Janeiro de 2018 a Dezembro de 2019.

3.2 Local e Populagdo da Pesquisa

O estudo foi realizado em Campina Grande, municipio localizado na regido Nordeste
do Brasil, Estado da Paraiba. O municipio esta localizado na mesorregido do Agreste Paraibano,
a 120 Km da capital Jodo Pessoa. Devido a sua posi¢do geogréafica privilegiada, Campina
Grande torna-se um pélo de convergéncia com aproximadamente 232 municipios, ndo somente
da Paraiba, como também de estados vizinhos, cujos habitantes se deslocam para esta cidade
em busca dos servigos oferecidos, principalmente os de satde (IBGE, 2010).

O banco de dados elaborado para este estudo foi construido a partir das informac6es
obtidas das fichas de notificacdo do SINAN, dos casos de acidentes ofidicos ocasionados por
Bothrops erythromelas, que foram atendidos e notificados pelo Centro de Informacédo e
Assisténcia Toxicoldgica (CIATox-CG). Este servigo estd sediado no Hospital de Emergéncia
e Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes de Campina Grande. Atualmente, no Brasil, as
unidades de notificacdo dos eventos tdxicos, incluindo os acidentes por animais peconhentos,
sdo os CIATox, sendo unidades de saude dirigidas a populacdo em geral e funcionam em regime
de plantdo 24 horas por dia, sete dias por semana (UEPB/CONSUNI, 2015).

O CIATox - CG foi criado pela Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), € vinculado
ao Departamento de Farméacia, possui convénio com o Hospital de Emergéncia e Trauma Dom
Luiz Gonzaga Fernandes e faz parte da Rede Nacional de Centros de Assisténcia e Informacao
Toxicologica - RENACIAT, criada nos termos da Resolugdo N° 19 de 05 de fevereiro de
2005/Ministério de Saude/ANVISA (BRASIL, 2005).
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3.3 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos no estudo todos os casos confirmados de acidentes botropicos por B.
erythromelas, atendidos e notificados pelo CIATox-CG, tendo sido classificados em leves,
moderados ou graves. Os espécimes responsaveis pelos acidentes trazidos pelas vitimas foram
acondicionados e preservados em Alcool 70°. Sequencialmente, foram encaminhadas ao
Laboratorio de Animais Peconhentos e Toxinas (LAPTOX). Assim, foram adequadamente
identificadas a nivel de espécie (B. erythromelas) por profissional habilitado (bidlogo), no qual
foi utilizada a Chave de identificacéo taxonémica segundo Campbell e Lamar (1989).

Excluiu-se da pesquisa 0s casos em que ndo foram confirmados como acidentes
ocasionados por B. erythromelas, aqueles em que nao foram realizados a soroterapia especifica,
bem como agueles com dados epidemiologicos e/ou exames laboratoriais incompletos ou

insuficientes.

3.4 Coleta de Dados e Variaveis Analisadas

Os dados foram obtidos a partir da Ficha de Notificacdo Individual do Sistema de
Informacdo e Agravos de Notificacdo (SINAN) especifica para o registro de Acidentes por
Animais Peconhentos, bem como através do sistema interno do Laboratério de Analises
Clinicas do Hospital de Emergéncia e Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes. Foram incluidas
as seguintes variaveis:

e Variaveis relacionadas aos individuos: género (masculino ou feminino), faixa etaria (0
a 19 anos, 20 a 49 anos e >49 anos), ocupacao, escolaridade;

e Variaveis relacionadas ao acidente: sazonalidade, zona de ocorréncia (rural ou urbana),
municipio de ocorréncia do acidente, tempo decorrido entre o acidente e admissao
hospitalar, regido anatémica acometida, manifestacGes clinicas locais, manifestacfes
sistémicas, classificagdo da gravidade (leve, moderado, grave);

e Variaveis relacionadas ao tratamento e evolucdo: soroterapia administrada (total de
ampolas), Tempo de Coagulacédo (TC), Tempo de Sangramento (TS), Tempo de
Protrombina (TP), Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa), Hematimetria,
Leucometria global, Plaquetometria, tempo de internacéo e evolucéo clinica.

Assim, visando acompanhar a evolucdo dos acidentes botropicos, bem como o

restabelecimento da hemostasia, diferentes parametros laboratoriais foram verificados antes
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da administracdo da soroterapia especifica (T0), apds 24 horas (T24), e por fim, ap6s 48
horas (T48).

Sendo necessario mencionar que no presente estudo, o contexto global na avaliacdo
laboratorial baseou-se nos parametros laboratoriais de acordo com os valores de referéncia
estabelecidos pelo Laboratorio de Anélises Clinicas do HETDLGF (Tabela 7).

TABELA 7 — Valores de referéncia para parametros laboratoriais no Laboratério de
Analises Clinicas do HETDLGF, Campina Grande, PB

EXAME VALOR DE REFERENCIA METODO
Hematimetria 4,2 a 6,0 milhdes/mm3 Resistividade
Leucometria Global 5.000 a 10.000/mm3 Impedéancia
Plaquetometria 140.000 a 400.000/mm?3 Microscopia
Tempo de Sangramento (TS) 1 a 3 minutos Duke
Tempo de Coagulacéo (TC) 5 a 10 minutos Lee-White
Tempo de Protrombina (TP) 10 a 15 segundos Coagulométrico

Tempo de Tromboplastina
Parcial Ativada (TTPa)
Fonte: Laboratdrio de Andlises Clinicas do HETDLGF, 20109.

25,4 a 36,9 segundos Coagulométrico

3.5 Analise e Processamento dos Dados

Os dados foram tabulados no software Microsoft Office Excel® 2013 para célculo de
frequéncias e percentagens, além do software “R” Project for Statistical Computing 4.0.0 para
aplicacdo de testes de correlacdo e significancia estatistica para verificacdo de associacdo entre
as variaveis. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5% (p < 0,05), com intervalo de
confianca de 95%.

Para realizacdo da analise espacial dos acidentes botrdpicos, foi utilizado o software
livre - QGIS® 3.8, que utiliza um Sistema de Informacéo Geogréafico para aplicacdo de técnicas
de geoprocessamento para criacdo de mapa tematico dos municipios paraibanos com maiores

incidéncias de acidentes botropicos.
3.6 Aspectos Eticos
Este projeto foi encaminhado para anélise e apreciacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa

da Universidade Estadual da Paraiba (CEP/UEPB), obtendo aprovagdo pelo seguinte
Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE): 31826720.2.0000.5187. Por
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conseguinte, as informag0es coletadas tiveram garantia do sigilo que assegura o anonimato dos
sujeitos e seus dados envolvidos na pesquisa.

Desta forma, este estudo se encontra em concordancia com os principios da Resolugéo
n° 466/2012, do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2013) que regulamenta a pesquisa

envolvendo seres humanos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Perfil Epidemioldgico dos Acidentes Botrdpicos

Os acidentes ofidicos constituem um problema de salde publica importante,
principalmente em areas rurais de paises tropicais e subtropicais, particularmente na Africa,
Asia, Oceania e América Latina. Estima-se que ocorra cerca de 5 milhdes de acidentes ofidicos
que resultaram em 125 mil mortes e nimeros ainda maiores de sequelas a cada ano (SCATENA,
2013).

Seguindo o padrdo mundial de altos indices de acidentes ofidicos, durante o periodo
compreendido entre Janeiro de 2018 a Dezembro de 2019, dentre os 3.849 acidentes com
animais pecgonhentos registrados e notificados pelo Centro de Informagdo e Assisténcia
Toxicologica de Campina Grande (CIATox-CG), 446 (11,6%) foram acidentes ofidicos. Deste
total, 279 (7,2%) foram classificados como acidentes botrépicos, ou seja, aqueles que
envolveram serpentes do género Bothrops ou também conhecidas popularmente como
jararacas. Registrou-se ainda 91 (2,4%) acidentes por serpentes ndo pegonhentas,
principalmente com o género Thamnodynastes, conhecidas como corre-campo ou corredeiras.

Entre os 279 acidentes botrdpicos notificados, apos serem submetidos aos critérios de
inclusdo, excluiu-se da amostra de estudo 84 casos que ndo contemplaram critérios como a
impossibilidade de identificacdo a nivel de espécie, uma vez que, na maioria das vezes 0s
espécimes ofidicos trazidos pelos pacientes para o0 servico de salde se encontram muito
danificados, especialmente na regido cefalica, dificultando ou até impossibilitando a
identificacdo a nivel de espécie, possibilitando a identificacdo apenas do género dos espécimes
em questéo.

Excluiu-se da pesquisa também os prontuarios com dados epidemioldgicos, exames
laboratoriais incompletos ou insuficientes e aqueles pacientes que ndo foram submetidos a
soroterapia especifica (assintomaticos). Deste modo, fizeram parte deste estudo 195 casos de
acidentes botrdpicos envolvendo a espécie Bothrops erythromelas (Jararaca-da-Seca) (Figura
7).

Ao longo dos anos, as serpentes do género Bothrops foram responsaveis por mais casos
de morbidade no continente americano do que qualquer outro género de serpente peconhenta.
Nesse contexto, causando aproximadamente 80 a 90% dos acidentes ofidicos notificados a cada
ano na América Latina (BOTO, 2016).
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FIGURA 7 — Espécime filhote de Bothrops erythromelas levado morto por paciente vitima
de acidente botropico atendido pelo CIATox no HETDLGF, Campina Grande, PB

Fonte: Autoria prépria, 2019.

Considerando a tabela 8, em relacdo ao género, o presente estudo constatou que 0s
homens sdo os individuos mais vulneraveis aos acidentes botropicos (n=148; 75,9%) quando
comparado as mulheres (n=47; 24,1%). Sendo oportuno mencionar que estudos prévios
mostraram dados semelhantes em outros Estados da Regi&o Nordeste (ARAUJO; ANDRADE,
2019; NASCIMENTO; CARMO JUNIOR; BRAGA, 2017; TAVARES, 2016).

Em adicdo, dos acidentes registrados, 170 notificacBes (87,2%) ocorreram em zonas
rurais dos municipios paraibanos. Comparativamente, 127 individuos (65,1%) declararam suas
ocupacdes como trabalhadores rurais (agricultores), o que corrobora com o estudo de Cunha et
al. (2019) no Estado do Piaui. Dessa maneira, a discrepancia na proporc¢do de individuos do
género masculino relacionada a acidentes ofidicos pode ser explicada pelo grande nimero de
homens que desempenham atividades agropecuarias no ambiente rural apresentando um maior
contato com o hébitat natural de serpentes peconhentas (NASCIMENTO; CARMO JUNIOR,;
BRAGA, 2017).

Diante disto, o impacto econémico destes acidentes ¢é altamente significativo entre o0s
trabalhadores rurais, 0 que pode comprometer a provisdo de recursos para a familia e num
ambito mais amplo, a producdo agricola da regido (SCATENA, 2013). A auséncia de
informacdes relacionadas as medidas laborais preventivas que podem ser adotadas, como a
utilizacdo de equipamentos de protecdo individual (EPI’s) (NASCIMENTO; CARMO
JUNIOR; BRAGA, 2017).

No presente trabalho, a analise dos dados coletados evidenciou constatar, de modo geral

que os sujeitos do estudo estavam, em sua maior parcela na faixa etaria compreendida entre 20
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a 49 anos (n=98; 50,3%). Esses resultados corroboraram com outros estudos que descrevem a
faixa etaria mais vulneravel a estes agravos, correlacionando também como a faixa etaria mais
ativa no trabalho agropecuario (CAMARA et al., 2020; NASCIMENTO; CARMO JUNIOR;
BRAGA, 2017).

Tabela 8 - Distribuicdo dos acidentes botrépicos ocasionados por B. erythromelas por faixa
etaria, nivel de escolaridade, ocupacdo, zona de ocorréncia e circunstancia, correlacionados
com o género dos individuos atendidos pelo CIATox no HETDLGF, Campina Grande, PB,
entre os anos de 2018 a 2019

GEnero Masculino Feminino TOTAL
(n=148; 75,9%) (n=47;24,1%) (n=195; 100%)
Variaveis n % n % n %
FAIXA ETARIA
0-19 anos 17 68,0 8 32,0 25 12,8
20-49 anos 73 74,5 25 25,5 98 50,3
>50 anos 58 80,6 14 19,4 72 36,9
ESCOLARIDADE
E. F. Incompleto 55 83,3 11 16,7 66 33,8
E. F. Completo 14 87,5 2 12,5 16 8,2
E. M. Incompleto 5 62,5 3 37,5 8 4,1
E. M. Completo 8 80,0 2 20,0 10 51
Analfabeto 15 88,2 2 11,8 17 8,7
Ignorado/ Branco 51 65,4 27 34,6 78 40,0
OCUPACAO
Agricultor (a) 100 78,7 27 21,3 127 65,1
Aposentado (a) 14 73,7 5 26,3 19 9,7
Estudante 14 73,7 5 26,3 19 9,7
Do lar 0 0,0 4 100,0 4 2,1
Outros 20 76,9 6 23,1 26 13,3
ZONA DE OCORRENCIA
Rural 130 76,5 40 23,5 170 87,2
Urbana 18 72,0 7 28,0 25 12,8
CIRCUNSTANCIA
Ocupacional 15 26,8 41 73,2 56 28,7
Acidental 126 96,9 4 3,1 130 66,7
Ignorado/ Branco 7 77,8 2 22,2 9 4,6

Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.
Nota: O Centro de Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox) localiza-se nas dependéncias do Hospital de
Emergéncia e Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes (HETDLGF), em Campina Grande, PB.

No gue tange ao nivel de escolaridade, 66 individuos (33,8%) apresentaram 0 ensino
fundamental incompleto o que corrobora com estudos de Guimardes; Palha e Silva (2015) e
Tavares (2016). O baixo nivel de escolaridade sugere o abandono precoce dos estudos pelos

trabalhadores rurais para prover o sustento de suas familias, apresentando menor acessibilidade
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a recursos educacionais, interferindo de forma direta na vulnerabilidade destes individuos que
por muitas vezes ndo conhecem as medidas de prevencdo contra os acidentes ofidicos
(TAVARES, 2016).

Por fim, verificou-se que a maioria dos casos foi de carater acidental (n=130; 66,7%),
enquanto que 21 (11,8%) foram de natureza ocupacional. Dados semelhantes foram
encontrados por Rodrigues (2018), Camara et al. (2020) e Tavares (2016), em que, apesar da
maioria dos acidentes terem sido na zona rural e envolverem individuos agricultores, ndo foram
relacionados as atividades ocupacionais.

Em sintese, verificou-se nesta primeira etapa interpretativa dos dados obtidos através da
Tabela 8, potenciais elementos de vulnerabilidade dos sujeitos da pesquisa a acidentes
botropicos, como escolaridade precaria, baixa qualificacdo profissional, auséncia de
equipamentos de protecdo individual e insuficiéncia econébmica. Achados esses que também

sdo reportados na literatura cientifica acerca da tematica exposta (SCATENA, 2013).

4.2 Classificacdo Inicial do Acidente Botropico

Considerando a importéncia do agravo, a classificacao inicial de gravidade do acidente
botrépico € realizado através de algoritmo elaborado pelo Ministério da Saude e divulgado
através da Nota Informativa N° 25 de 2016. A identificacdo do quadro (leve, moderado ou
grave) é feita através da identificacdo ou ndo da serpente, manifestac@es clinicas apresentadas
pelo paciente como dor, edema, hemorragia e coagulopatias (BRASIL, 2016).

Nesse contexto, com relacdo a classificacdo inicial dos casos estudados (Tabela 9), a
maioria foi identificada como casos leves (n=86; 44,1%), seguidos de casos moderados (n=61;
31,3%) e 31 casos graves (15,9%).

TABELA 9 - Classificacdo Inicial dos acidentes botrépicos ocasionados por B. erythromelas
correlacionados com o género dos individuos atendidos pelo CIATox no HETDLGF, Campina
Grande, PB, entre os anos de 2018 a 2019

Género Masculino Feminino Total
(n = 148; 75,9%) (n=47; 24,1%) (n=195; 100%0)
Classificacao Inicial n % n % n %
Leve 64 74,4 22 25,6 86 441
Moderado 44 72,1 17 27,9 61 31,3
Grave 23 74,2 8 25,8 31 15,9
Ignorado/branco 17 100,0 0 0,0 17 8,7

Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.
Nota: O Centro de Informacéo e Assisténcia Toxicolégica (CIATox) localiza-se nas dependéncias do Hospital de
Emergéncia e Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes (HETDLGF), em Campina Grande, PB.
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A maior frequéncia de casos classificados inicialmente como leves corrobora com
estudos de Guimaraes; Palha e Silva (2015) com 62,7%, Nascimento; Carmo Junior e Braga
(2017) com 75,3% e Tavares (2016) com 64% dos casos como leves com atendimento as
vitimas nas primeiras horas apés o acidente.

Como apresentado na tabela 10, a maioria dos casos leves foi atendido em sua maioria
entre 1 a 3 horas (n=45; 52,3%) e de 3 a 6 horas (n=28; 32,6%) (Tabela 10). De semelhante
modo, 0s casos moderados em grande parte foram atendidos entre 1 a 3 horas (n=31; 50,8%) e
3 a6 horas (n=16; 26,2%). Bem como a maioria dos casos graves também foi atendida no menor
intervalo de tempo (n=10; 32,3%). Oportunamente, para o presente estudo, ndo se verificou
relagdo significativa (p<0,05) entre a classificacdo do acidente com tempo de atendimento.

TABELA 10 - Distribuicdo dos acidentes botropicos atendidos pelo CIATox no HETDLGF,
Campina Grande, PB, conforme a classificacao inicial, tempo de atendimento, regido anatbmica
acometida, manifestacOes locais e sistémicas

Leve Moderado Grave TOTAL
Variaveis (n=86; 48,3%) (n=61; (n=31; 17,4%) (n=178;
34,3%) 100%)
AT-II-EIIE\II\[/;IIDI\(Z ED NETO n ooono % n % n. %
<1lh 4 4,7 5 8,2 1 3,2 10 5,6
1-| 3h 45 52,3 31 50,8 10 32,3 86 48,3
3-| 6h 28 32,6 16 26,2 4 12,9 48 27,0
6-| 12h 6 7,0 3 4,9 7 22,6 16 9,0
12 -| 24h 1 1,2 2 3,3 2 6,5 5 2,8
>24h - - 2 3,3 6 19,4 8 4,5
Ignorado 2 2,3 2 3,3 1 3,2 5 2,8
REGIAO
ANATOMICA
ACOMETIDA
Dedo da Méao 15 17,4 14 23,0 4 12,9 33 18,5
Mao 5 5,8 8 13,1 4 12,9 17 9,6
Dedo do Pé 16 18,6 5 8,2 11 35,5 32 18,0
Pé 47 54,7 18 29,5 12 38,7 77 43,3
Outros 3 3,5 16 26,2 - 19 10,7

Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.

Nota: Os casos com classificacéo inicial desconhecida/ignorada ndo foram contabilizados. O Centro de Informacéo e
Assisténcia Toxicologica (CIATox) localiza-se nas dependéncias do Hospital de Emergéncia e Trauma Dom Luiz
Gonzaga Fernandes (HETDLGF), em Campina Grande, PB.

Contudo, Tavares (2016) por sua vez, demonstrou a existéncia de uma relagdo
significativa (p < 0,05) entre a classificagéo do caso e o tempo decorrido entre o acidente e 0
atendimento em servigo de satde. O autor demonstrou ainda que o quadro leve esta associado

ao tempo de atendimento entre 0 a 1 hora, 1 a 3 horas e 3 a 6 horas. Os casos moderados estdo
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associados ao tempo de atendimento entre 6 a 12 horas e 12 a 24 horas, e por fim 0s casos
classificados como graves estdo relacionados ao tempo de atendimento em 24 horas ou mais
(TAVARES, 2016).

De modo complementar, alguns estudos demonstram que 60% dos individuos vitimas
de acidente botrdpico, que evoluiram para dbito, foram atendidos em 6 ou mais horas ap6s a
picada (SCATENA, 2013). Mais recentemente, um estudo associou que 0S casos em que 0S
acidentados buscaram atendimento medico entre 0 a 1 hora, 1 a 3 horas, 3a 6 horas e 6 a 12
horas tem associacdo mais forte com o desfecho para cura. Em contrapartida, 0os casos em que
0 paciente buscou atendimento tardiamente, entre 12 e 24 horas, estdo mais associados ao ébito
(TAVARES, 2016).

No presente estudo, em relacdo as regides anatdmicas afetadas, verificou-se que os
membros inferiores sdo 0s mais vulneraveis aos acidentes ofidicos, principalmente os pés (77;
43,3%) e dedos dos pés (32; 18%. Contudo, foram registrados diversos acidentes envolvendo
os dedos da mao (33; 18,5%). Tem sido descrito que o maior nimero de picadas nos membros
inferiores é reflexo dos hébitos terricolas das serpentes (TAVARES, 2016), ou seja, estes
animais possuem preferéncia por viver no solo e sua capacidade de defesa/ataque nédo ultrapassa
um terco do seu comprimento (BOTO, 2016).

Sabe-se que a auséncia de utilizacdo de equipamentos de protecdo individual (EPT’s),
tais como botas de cano longo, perneira, e demais vestimentas tornam os trabalhadores mais
susceptiveis aos ataques nessas areas (membros inferiores) (BERNARDE; GOMES, 2012;
GUIMARAES; PALHA; SILVA, 2015), especialmente em regides onde nio ha mecanizacio
das atividades agricolas. Logo, a utilizacdo de EPI's poderia prevenir entre 50 a 75% dos
acidentes ofidicos (BOTO, 2016).

4.3 Manifestacdes Clinicas no Acidente Botrépico

Sabe-se que o perfil da peconha de B. erythromelas possui consideravel atividade
hemorragica, fibrinolitica, proteolitica (por Metaloproteases dos venenos de serpentes - SVMP
dependentes de Zn?*) que degradam a matriz extracelular e atividade da fosfolipase A,
induzindo edema, necrose e inibindo a agregacdo plaquetaria (SILVA, 2018). A atividade
miotdxica é baixa, sugerindo que as suas fosfolipases constituintes possuem outros alvos
biolégicos.

A alta concentracdo de peconha na pele é compativel com efeitos clinicos causados por

esta espécie, incluindo edema, dor, equimoses e hemorragia (BOTO, 2016; JORGE et al.,
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2015). E notdrio a grande diversidade de manifestacdes clinicas em acidentes botropicos, desde
casos leves a graves, uma vez que tais manifestacfes dependem diretamente da proporcéo da
peconha inoculada, bem como seus componentes, o sexo do animal, idade, distribuicdo
geografica e habitos alimentares (RODRIGUES, 2018; WEN; MALAQUE, 2013). Sabe-se que
os filhotes do género Bothrops possuem a pegonha com maior efeito coagulante, enquanto que
0s animais adultos possuem maior agdo proteolitica e menor a¢do coagulante (SENISE, 2014).

Considerando as manifestacdes locais ocorridas por empeconhamento pelo agente
agressor em questdo, a maioria relatou a dor (n=149; 43,6%) e o edema (139; 40,6%) como 0s
eventos mais frequentes (Tabela 11), de semelhante modo, estes achados foram relatados por
Camara (2020) e Tavares (2016).

Verificou-se também a ocorréncia de parestesia em 12 individuos (3,5%), mais
precisamente em casos leves (n=8; 5,3%). Esta manifestacdo local pode ser decorrente de
variacOes interespecificas na composi¢do da peconha das serpentes do género Bothrops de
acordo com a regido onde vivem (OLIVEIRA et al., 2010; TAVARES, 2016).

TABELA 11 - Distribuicdo dos acidentes botrépicos atendidos pelo CIATox no HETDLGF,
Campina Grande, PB, de acordo com as manifestac@es locais e sistémicas e a classificacdo do
quadro clinico

. Leve Moderado Grave TQTAIT
Quadro Clinico (n=86; 48,3%)  (n=61; 34,3%) (n=31; 17,4%) (fo_olf;?)’
ManifestacOes Locais n % n % n % n %
Dor 72 48,0 50 41,3 27 38,0 149 43,6
Edema 64 42,7 49 40,5 26 36,6 139 40,6
Equimose 6 4,0 20 16,5 16 22,5 42 12,3
Parestesia 8 53 2 1,7 2 2,8 12 3,5
ManifestacGes
Sistémicas
Hemorragicas 7 8,1 10 15,4 18 43,9 35 18,2
Renais - - 2 3,1 3 7,3 5 2,6
Cefaleia 6 7,0 5 7,7 3 7,3 14 7,3
Vagais 5 58 4 6,2 1 2,4 10 5,2
N&o Apresentou 26 30,2 9 13,8 5 12,2 40 20,8
Neuroparaliticas - - 2 31 2 49 4 2,1
Mioliticas/ Hemoliticas 42 48,8 33 50,8 9 22,0 84 43,8

Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.

Nota: Os casos com classificacdo inicial desconhecida/ignorada ndo foram contabilizados. O Centro de Informacao
e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox) localiza-se nas dependéncias do Hospital de Emergéncia e Trauma Dom Luiz
Gonzaga Fernandes (HETDLGF), em Campina Grande, PB.

O quadro doloroso acompanha, na maioria das vezes, a regido acometida, sendo de

intensidade variavel e, em geral, proporcional ao edema que pode em até 24 horas estender-se
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por todo o membro devido ao extravasamento de liquido para o espaco extravascular. O edema
depende da agdo direta dos componentes da pegonha na microvasculatura, bem como sobre a
liberacdo de mediadores inflamatdrios nos tecidos, como eisosanoides, aminas vasoativas,
citocinas, entre outros (SCATENA, 2012).

A atividade inflamatéria a nivel local (Figura 8 e 9), pode ocasionar efeitos
extremamente graves, podendo levar & sindrome de compartimentalizacio (BOTO, 2016) que
pode levar ao déficit na cicatrizacdo da lesdo, perdas permanentes de tecidos e amputacao do
local afetado devido a necrose isquémica (GUTIERREZ et al., 2013; JORGE, 2015;
TEIXEIRA et al., 2009). Mesmo diante da importancia da acao local da peconha botrépica, o
estudo destas alteracBes patoldgicas na lesdo tecidual local tem recebido pouca atencdo
(JORGE, 2015).

FIGURA 8 — Presenca de edema e pontos de inoculagéo
da peconha botropica em membro inferior direito de
paciente vitima de ofidismo, atendido pelo CIATox no
HETDLGF, Campina Grande, PB

-

Fonte: FOOK, 2019,

Alguns estudos indicam que a berythractivase é bastante susceptivel a internalizacéo
vascular, estando diretamente ligada a efeitos predominantemente sistémicos (SILVA, 2008),
justificando uma menor participagdo da berythractivase de B. erythromelas no efeito
edematogénico local (SILVA, 2018).

Silva (2018) em seu estudo envolvendo os efeitos toxicos locais e sistémicos da peconha
de B. erythromelas em camundongos, indicou que o edema induzido pela peconha ¢ de inicio
precoce e envolve a participacao de mediadores enddgenos (metabdlitos do acido araquidonico,
aminas vasoativas, mastocitos, NO, substancia P, Fator de ativacdo plaquetaria - PAF e
bradicinina) e da agdo de toxinas enzimaticas da peconha (principalmente serinoproteases de
peconhas ofidicas - SVSPs e Fosfolipases Az - PLA>s).
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FIGURA 9 - Presenca de edema em membro inferior
esquerdo de paciente vitima de acidente botrépico, atendido
pelo CIATox no HETDLGF, Campina Grande, PB

Fonte: FOOK, 2019

Por conseguinte, a modulacdo do dano tecidual local por mediadores inflamatérios
enddgenos costuma diminuir a eficacia dos soros antiofidicos, uma vez que a soroterapia
antiveneno é capaz de neutralizar as toxinas, mas nao é capaz de reduzir a inflamacéo provocada
por mediadores quimicos liberados em resposta a elas (BARRETO et al., 2017; SILVA, 2018).

A equimose foi observada em 42 pacientes (FIGURAS 10 e 11) (12,3%), principalmente
em casos moderados (20; 16,5%) e graves (16; 22,5%) corroborando com achados no estudo
de Tavares (2016). A equimose no local da picada pode acometer uma porcdo extensa do

membro, instalando-se no trajeto dos vasos que drenam a regido (SCATENA, 2013).

FIGURA 10 - Presenca de equimose em regido anterior do
membro inferior esquerdo (regido femoral) de paciente vitima de
acidente botropico, atendido pelo CIATox no HETDLGF,
Campina Grande, PB

Fonte: Autoria propria, 2019.
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FIGURA 11 — Presenca de equimose em face interna de braco e
antebraco de paciente vitima de acidente botrépico, atendido pelo
CIATox no HETDLGF, Campina Grande, PB

b -

Fonte: Autoria propria, 2019.

Os empeconhamentos por serpentes do género Bothrops séo frequentemente associados
a alteracOes sistémicas e severas alteracdes patoldgicas como coagulopatia, hipotensao arterial,
alteracdes hemodinamicas, hemolise intravascular, dano agudo do miocardio, edema pulmonar,
insuficiéncia renal aguda, faléncia multipla de 6rgdos e hemorragias distantes do local de
inoculacédo da peconha (JORGE, 2015).

De um modo geral, em relacdo as manifestagdes sistémicas, verificou-se que as mais
frequentes foram as mioliticas (mialgia, anemia, urina escura) (n=84; 43,8%). Correlacionando-
se as manifestacOes supracitadas com a classificacdo inicial do acidente, observou-se que a
mialgia (dor muscular) apresentou-se como a mais relatada entre os casos leves (n= 42; 48,8%)
e moderados (n= 33; 50,8%). Em contrapartida, 40 pacientes (20,8%) ndo apresentaram
nenhuma forma de manifestagdo de carater sistémico.

O dano muscular é um importante e grave efeito do acidente botrépico, uma vez que
pode ocasionar a perdas permanentes de tecido, incapacidades e até amputacdo (HERRERA et
al., 2016). Trata-se de um efeito patoldgico que representa um desafio médico dificil, devido
ao seu desenvolvimento rapido, fazendo com que, devido questdes farmacocinéticas, a eficacia
de soros antipegonhentos em prevenir dano muscular permanente seja, em geral, bastante
limitada (LOMONTE; RANGEL, 2012).

A miotoxicidade pode ocorrer devido a uma acdo direta ou indireta de toxinas presentes

nestas peconhas. As lesdes diretas sdo resultado da acdo de Asp49 ou Lys49 PLAss (SILVA,
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2018). Essas miotoxinas ligam-se a sitios aceptores ainda ndo identificados na membrana
plasmaética das células musculares esqueléticas, induzindo répidas e drasticas perturbacGes na
membrana através de eventos dependentes ou nao de catalise.

Tais danos resultam no influxo proeminente de calcio que inicia uma série de eventos
intracelulares degenerativos, tais como hipercontragdo de miofilamentos, alteracdes
mitocondriais e ativacdo de proteinases citosolicas dependentes de célcio e PLA2s enddgenas,
levando assim a danos celulares irreversiveis, culminando na morte celular por necrose
(SILVA, 2018). A miotoxicidade indireta € induzida por SVMPs hemorragicas, e € resultante
da isquemia provocada por disturbios na microvasculatura decorrentes da acdo hemorrégica
dessas toxinas, que podem levar a necrose muscular (SILVA, 2018).

De modo particular, os efeitos hemostaticos sdo 0s mais comuns e caracteristicos efeitos
sistémicos apds um acidente botropico. Muitos pacientes apresentam apenas sintomatologia
leve, limitando-se a sangramentos no local da picada ou em sitios de canulacdo. No entanto,
alguns pacientes podem apresentar quadro mais grave, caracterizado por sangramento
espontaneo nas gengivas, no trato gastro-intestinal e/ou genito-urinario, pulmdes, conjutiva
ocular e cérebro, sendo o sangramento craniano frequentemente fatal (MADUWAGE;
ISBISTER, 2014; SLAGBOOM et al., 2017).

No presente estudo, em relacdo as manifestacdes de carater hemorragico, verificou-se
gue nos casos graves, a gengivorragia e demais formas de sangramentos se apresentaram como
mais frequentes (n=18; 43,9%). Além disso, de modo global, 35 pacientes (18,2%)
apresentaram alguma forma de sangramento. Esses achados se mostraram discordantes dos
encontrados por Tavares (2016), que demonstrou que a cefaleia e as manifestaces vagais
(vbmitos e diarreia) foram mais frequentes quando comparadas as manifestagdes hemostaticas
sistémicas.

O maior predominio de sintomas como mialgia e manifestacbes hemorragicas, quando
comparadas a outros estudos, pode ser explicada pela variabilidade entre as peconhas das
serpentes do género Bothrops. A variagdo composicional intraespecifica entre as peconhas de
serpentes do mesmo género e diferentes regides geograficas é altamente adaptavel e podem
resultar em diferentes padrdes de manifestacdes clinicas apds o empeconhamento (JORGE et
al., 2015).

A maioria dos pacientes que sofrem acidentes botrépicos apresentam quadro mais leve,
com sangramentos limitados no local da picada (SILVA, 2018), entretanto, alguns pacientes
podem apresentar quadro mais grave com sangramento espontaneo nas gengivas, trato

gastrointestinal e/ou genito-urinario, pulmdes, conjuntiva ocular e cérebro, sendo este ultimo
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frequentemente fatal (SLAGBOOM et al., 2017). A hemorragia sistémica pode ocasionar
hipovolemia, hipotenséo, choque cardiovascular e acidentes vasculares cerebrais
(GUTIERREZ et al., 2009).

Os efeitos hemorragicos ocorrem principalmente como consequéncia de distdrbios na
coagulagdo sanguinea, como decorréncia de um complexo processo denominado como
coagulopatia de consumo induzida por peconha (VICC) (SLAGBOOM et al., 2017). A VICC
consiste em uma sindrome semelhante a coagulacdo intravascular disseminada (CIVD),
caracterizada por baixos ou quase indetectaveis niveis de fibrinogénio plasmatico, ocasionando
incoagulabilidade sanguinea. As SVMPs e SVSPs sdo as principais toxinas ofidicas
responsaveis por esta sindrome, que podem atuar como enzimas semelhantes a trombina
(trombina-simile) ou como enzimas fibrigenoliticas, além de ativarem fatores da coagulacédo ou
atuando diretamente sobre as plaquetas (SAJEVIC; LEONARDI; KRIZAJ, 2011; SILVA,
2018).

Deste modo, os pacientes com VICC apresentam quadro de deplecdo de fibrinogénio,
deficiéncia de diversos fatores da coagulacdo devido a seu consumo e trombocitopenia
(SLAGBOOM et al., 2017), ja que as proteases ativadoras de fatores da coagulacéo, ao ativarem
zimogénios de fatores especificos acabam acelerando a formagdo de coégulos, contribuindo
fortemente para o quadro de VICC pelo consumo exacerbado dos fatores da coagulacéo
fisiologicamente disponiveis via sua ativacdo continua (SLAGBOOM et al., 2017).

Apesar das manifestacdes sistémicas renais ndo terem sido amplamente frequentes (n=5;
2,6%), a lesdo renal aguda (LRA) em acidentes botropicos € bastante comum em casos graves
e pode levar a morte e a doenca renal crénica (DRC), se apresentando como oligUrica, grave e
precoce, podendo ocorrer apds a mordedura (SGRIGNOLLI et al., 2011). Este processo pode
ocorrer mesmo apos o tratamento especifico com antiveneno (MARTINS et al., 2005) devido
a hemdlise intravascular e a deposicdo de fibrina nos capilares glomerulares (SENISE;
YAMASHITA; SANTORO, 2015).

Alguns estudos sugerem uma correlagdo positiva entre a idade do paciente e o
desenvolvimento de LRA, a area de superficie corporal, o tempo entre o acidente e o tratamento
com soro antiofidico, local da mordedura, tempo de hospitalizagdo, idade da serpente e
quantidade de peconha inoculada (ALBUQUERQUE, 2019; RIBEIRO, 2019).

Ribeiro (2019) encontrou resultados que expressaram LRA em 10,4% (n=24) dos
pacientes de sua amostra de estudo. O atraso na administracdo de soroterapia em mais de duas
horas ap0s o acidente botrépico pode ser um importante fator de risco para o desenvolvimento
de LRA, bem como o alto nivel de Desidrogenase Lé&ctica (LDH) (ALVES et al., 2018).
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Comorbidades como Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), Diabetes, doencas cardiacas ou

doencas renais prévias apresentam forte associagdo com LRA (ALVES et al., 2018).

4.4. Administracao da Soroterapia Antibotrépica (SAB)

A administracdo parenteral mais precocemente possivel de soro antibotrépico de origem
equina constitui o recurso mais aceito atualmente para suprimir os efeitos toxicos da peconha
(SILVA, 2018). Por conseguinte, em relacdo a administracdo da soroterapia nos sujeitos do
presente estudo, a maioria (n=49; 27,5%) (Tabela 12) necessitou de 1 a 3 ampolas de Soro
Antibotrdpico (SAB) para reestabelecimento da hemostasia, sendo que 43 (50%) eram casos
leves. Entre os casos moderados, 36 pacientes (41,9%) necessitaram de uma média de 4 a 7
ampolas. Nos casos graves, por sua vez, 21 pacientes (67,7%) foram submetidos a
administracdo de 8 a 12 ampolas e em 8 pacientes foram necessarias mais de 13 ampolas de
SAB.

TABELA 12 - Distribuicdo dos acidentes botropicos atendidos pelo CIATox no HETDLGF,
Campina Grande, PB, conforme a classificacao inicial e soroterapia administrada
Classificacao Inicial

Leve Moderado Grave TOTAL

(n=86; 48,3%) (n=61; (n=31; (n=178;

Soroterapia T 34,3%) 17,4%) 100%)
1-3 ampolas 43 50,0 5 8,2 1 3,2 49 27,5
4-7 ampolas 36 419 32 52,5 1 3,2 69 38,8
8-12 ampolas 7 8,1 23 37,7 21 67,7 51 28,7
>13 ampolas - - 1 1,6 8 25,8 9 51

Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.

Nota: Os casos com classificagdo inicial desconhecida/ignorada ndo foram contabilizados. O Centro de
Informacgdo e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox) localiza-se nas dependéncias do Hospital de Emergéncia e
Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes (HETDLGF), em Campina Grande, PB.

E relevante destacar que a necessidade de soroterapia adicional, acarretando no maior
uso de ampolas do que o preconizado pelo Ministério da Salde, pode ser atribuida ao fato de
que a peconha de B. erythromelas ndo faz parte do pool de fabricacdo do SAB, o que pode
demandar uma quantidade superior de ampolas, em concordancia com Rodrigues (2018).

Assim, a prevaléncia de coagulopatia e a necessidade de soroterapia adicional para a
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normalizacdo do quadro clinico podem indicar que as singularidades da espécie B. erythromelas
devem ser levadas em consideracao na estimativa do uso de soroterapia no servigo de salde.

Em relato cientifico prévio, Bezerra (2000), em seu estudo acerca da neutralizacdo
através do antiveneno comercial monoespecifico constituido apenas do pool das peconhas de
vinte espécimes de B. erythromelas, verificou uma eficacia de duas vezes maior pelo antiveneno
monoespecifico em relacdo ao poliespecifico. Em adicdo, o autor ainda sugere que, a adogdo
do SAB monoespecifico nas doses preconizadas pelo MS em casos graves, resultaria em um
melhor prognostico dos pacientes, reduzindo o periodo de internacdo e consequentemente 0s
custos hospitalares, acelerando o processo de recuperacdo do paciente e reducdo de
morbimortalidade.

Por sua vez, Jorge (2015) em um estudo mais recente, também verificou que o SAB
monoespecifico foi mais efetivo que o poliespecifico comercial. Consequentemente, houve
maior eficadcia na neutralizacdo das atividades testadas (letal, hemorragica, necrosante,
coagulante e fosfolipasica), na capacidade de formar imunocomplexos in vitro com a pegonha
de B. erythromelas e no reconhecimento das proteinas separadas eletroforeticamente.

Ainda, no que se refere a populacédo estudada, de forma comparativa, através do tempo
de atendimento e consequentemente a administragdo da soroterapia e tratamento, verificou-se
que apenas 5,6% (n=10) receberam administracdo do SAB antes de 1 hora. A maioria dos
pacientes recebem tratamento soroterapico entre 1 a 3 horas apds o acidente (n=86; 48,3%).

Considerando diferentes variaveis evoluidas no acidente botrépico, o tempo de
atendimento também pode estar diretamente relacionado ao municipio do paciente. Uma vez
que a maioria dos casos foram registrados na zona rural de cidades como Cuité, Sosségo,
Taperoa, Monteiro, Olivedos, Pocinhos, Gado Bravo, entre outras. Desta forma, o tempo entre
0 deslocamento do paciente até o atendimento pode influenciar na evolucdo do seu quadro
clinico.

Dados da literatura demonstram que a administragdo do SAB deve ser realizada nas
primeiras 6 horas apds o acidente botropico a fim de prevenir possiveis complicacGes sistémicas
(LEMOS et al., 2009, RODRIGUES, 2018). A administracdo mais precocemente possivel de
antiveneno em pacientes que sofreram o acidente botrépico, melhoraram a taxa de recuperagéo
de coagulopatias em diversos estudos em paises sul-americanos (CARON et al., 2009; JORGE,
2015).

Entretanto, os antivenenos apresentam algumas desvantagens, uma vez que sao de

origem imunoldgica e heteréloga, que pode contribuir para a formacdo de agregados de
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proteinas ou imunocomplexos através da ativagdo do sistema imunologico do paciente (SILVA,
2018).

As reacdes ao soro antiofidico podem ser classificadas em precoces, quando acontecem
durante a infusdo do soro e/ou nas duas horas subsequentes e geralmente séo consideradas leves,
apresentando sinais e sintomas como prurido, rubor facial, tosse, nauseas, entre outras (LEON
et al., 2013; SILVA, 2018). As reac¢des tardias, por sua vez, também sdo conhecidas como
"Doenca do Soro™ e podem ocorrer de 5 a 24 dias apds o uso do SAB (BRASIL, 2001). Os
pacientes podem apresentar febre, artralgia, linfoadenomegalia, urticaria e proteindria (SILVA,
2018). O mecanismo atribuido envolve a formacdo de complexo imune entre os anticorpos do
soro e 0s antigenos da peconha, com ativacdo e consumo do sistema complemento (BRASIL,

2001), com tratamento envolvendo anti-histaminicos e corticoterapia (KO; CHUNG, 2013).

4.5 Avaliacéo Laboratorial

O diagnostico do acidente botropico € baseado na inspec¢do da lesdo, sinais e sintomas
apresentados pelo paciente em consequéncia da inoculacdo da peconha (RODRIGUES, 2018),
identificacdo do género e espécie da serpente por bidlogo habilitado e principalmente por
exames laboratoriais que auxiliardo na elucidagdo e acompanhamento do caso. Desta forma, na
admissdo do paciente, os exames laboratoriais indicados incluem hemograma, avaliacdo
bioquimica (Sédio, Potassio, CK, Creatinina, Ureia) e principalmente avaliacdes
pormenorizadas para avaliar a presenca de coagulopatias nas pacientes vitimas de ofidismo.

Esta avaliacdo da hemostasia deve incluir: Plaguetometria, Tempo de Sangramento
(TS), tempo de Coagulacdo (TC), Tempo de Protrombina (TP) e Tempo de Tromboplastina
Parcial Ativada (TTPa). Além disso, de forma complementar, é altamente sugestivo a realizacao
da dosagem de concentracédo de fibrinogénio, uma vez que a peconha de B. erythromelas induz
de forma significativa a deplecdo do fibrinogénio plasmatico, alteragdes no TP, TTPa, entre
outros (BOTO, 2016; SILVA, 2018).

Diante disto, avaliou-se os parametros laboratoriais de acordo com os valores de
referéncia estabelecidos pelo Laboratorio de Analises Clinicas do HETDLGF.

Em relacdo a hematimetria (Tabela 13), a maioria dos pacientes apresentou valores
normais em seus exames admissionais — TO (n=145; 74,4%). Entretanto, em T24, ap0ds a
administracdo da soroterapia antibotropica (SAB), o nimero de individuos que apresentaram
eritrocitopenia aumentou para 103 (52,8%). Por fim, em T48, a maioria dos exames

apresentaram-se perspectiva de melhoria, demonstrando valores normais (108; 55,4%), o que
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pode indicar que o dano eritrocitario € menos significativo em pacientes que tiveram acesso a
soroterapia em tempo habil.

Entretanto, ap6s 48 horas do tratamento soroterapico, verificou-se que 87 pacientes
(44,6%) ainda apresentaram eritrocitopenia, 0 que pode estar intimamente relacionado aos
efeitos tardios da administracdo da soroterapia especifica. Visto que, apds 6 horas da injecéo da
peconha, podem ocorrer efeitos significativos na série eritrocitaria, dessa maneira sucedendo
uma deplecdo significativa da contagem de hemacias, hematocrito e hemoglobina plasmatica,
bem como dos indices hematimétricos (VCM, HCM, CHCM, RDW) (SILVA, 2018).

TABELA 13 — Avaliacdo dos parametros laboratoriais: Hematimetria, Leucometria Global e
Plaguetometria de acordo com o tempo de evolucdo em pacientes vitimas de acidentes
botropicos atendidos pelo CIATox no HETDLGF, Campina Grande, PB

Parametros Laboratoriais TO! T24 T48

Hematimetria? n % n % n %

Normal 145 74,4 91 46,7 108 55,4

Eritrocitose 1 0,5 1 0,5 0 0,0

Eritrocitopenia 49 25,1 103 52,8 87 44,6

Leucometria Global

Normal 110 56,4 126 64,6 133 68,2

Leucocitose 73 37,4 63 32,3 39 20,0

Leucocitopenia 12 6,2 6 3,1 23 11,8
Plaquetometria

Normal 136 69,7 144 73,8 133 68,2

Trombocitose 4 2,1 1 0,5 39 20,0

Trombocitopenia 55 28,2 50 25,6 23 11,8

Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.
Nota: O Centro de Informacdo e Assisténcia Toxicolégica (CIATox) localiza-se nas dependéncias do Hospital
de Emergéncia e Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes (HETDLGF), em Campina Grande, PB.

MTO = Tempo inicial da primeira avaliagdo; T24 = avaliagio realizada apds 24 horas da administragio de SAB;
T48 = avaliacdo realizada apds 48 horas da administracdo de SAB.

@ Valores de Referéncia: Hematimetria (Normal: 4,2 a 6,0 milhdes/mms3; Eritrocitose: >6,0 milhdes/mm3;
Eritrocitopenia: < 4,2 milhdes/mm3); Leucometria Global (Normal: 5.000 a 10.000/mm3; Leucocitose:
>10.000/mm3; Leucocitopenia: <5.000/mm3); Plaquetometria (Normal: 140.000 a 400.000/mm3; Trombocitose:
>400.000/mm3; Trombocitopenia: <140.000/mm3).

Além disso, a eritrocitopenia esta diretamente ligada a hemdlise intravascular, que por
sua vez é acompanhada por hemoglobinuria (Figura 12). Tais efeitos sdo comuns em acidentes
envolvendo serpentes da Familia Viperidae, a qual inclui o género Bothrops
(ALBUQUERQUE, 2019). Dessa forma, os dados obtidos no atual estudo corroboram com

outras publicagdes cientificas, incluindo Albuquerque (2019).
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Senise (2014) em um estudo acerca de distlrbios hemostaticos pela peconha de B.
jararaca, verificou a ocorréncia de hemdlise intravascular mais frequente em pacientes picados
por serpentes filhotes. Adicionalmente, a hemolise decorrente da lise das hemacias é um
fendmeno que ocorre no inicio do processo de empeconhamento, logo ap6s a formacdo dos
primeiros filamentos de fibrina estavel.

Sendo oportuno mencionar que as PLA>, abundantes nas peconhas ofidicas, possuem
papel importante no quadro de hemdlise, pois estas fosfolipases quando acessam o sistema
sanguineo, quebram os lipideos de membrana dos eritrocitos, resultando na libertacdo de
hemoglobina livre (SUNITHA et al., 2015).

Bem como possuem papel digestivo fundamental atraves da hidrolise de fosfolipideos,
exercendo uma grande variedade de atividades farmacologicas e/ou toxicas como
neurotoxicidade, miotoxicidade, cardiotoxicidade, hemorragica, hemolitica, edema, efeitos
pré-coagulantes e anticoagulantes (MONTECUCCO; GUTIERREZ; LOMONTE, 2008;
JORGE, 2015).

FIGURA 12 — Presenca de hemoglobindria em
paciente admitido em estado grave apos
acidente por B. erythromelas, pelo CIATox no
HETDLGF, Campina Grande, PB

Fonte: Autoria propria, 2019.

Em adicéo, a peconha ofidica desencadeia uma resposta inflamatoria, que trata-se de um

processo fisioldgico que inclui a liberagdo de substancias pré inflamatorias no organismo.
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Desta forma, a avaliagdo complementar da série leucocitaria pode elucidar um processo
inflamatorio sistémico em vitimas de acidentes botrépicos (CASTRO JUNIOR, 2008).

Em vista disso, em relacdo a leucometria global, na avaliacdo admissional, em T0, 110
individuos (56,4%) apresentaram resultados dentro dos valores normais, enquanto que 73
(37,4%) apresentaram leucocitose. A partir de uma segunda avaliagdo, em T24, verificou-se
que 16 pacientes apresentaram normalizagdo nestes parametros, perfazendo um total de 126
(64,6%). Na terceira e ultima avaliacdo, em T48, 133 individuos (68,2%) ja apresentavam
normalizacdo nos valores da leucometria global.

Estes dados se apresentaram semelhantes aos resultados obtidos por Ribeiro (2019) em
estudo com acidentes botropicos envolvendo criangas. No referido contexto, uma pequena
amostra dos pacientes apresentou alteracGes neste parametro apds o acidente, mas que se
normalizaram no decorrer do tempo. Nos acidentes botropicos, a série leucocitaria pode ser
afetada atraves da diminui¢do no numero de linfocitos (linfocitopenia) e aumento no nimero
de neutrdfilos (neutrofilia com desvio a esquerda) e mondcitos, indicativos de processo
inflamatdrio sistémico (SILVA, 2018).

Alguns estudos verificaram também que as PLA> causam migracéo neutrofilica in vivo,
por efeito indireto, via liberacdo de mediadores quimiotaticos derivados do &cido araquiddnico,
ou seja, mediadores derivados da via da lipoxigenase (LOX), como leucotrieno Bs (LTBa4),
possivelmente secretados por macrdfagos, seriam responsaveis pela migracdo de neutréfilos
induzida pela peconha de B. erythromelas (FLORES; ZAPPELLINI; FRANCESCHI, 1993;
SILVA et al., 2017).

No contexto do estudo do sangue periférico, também avaliou-se a plaguetometria, que
demonstrou num primeiro momento, em TO, 136 pacientes (69,7%) com valores normais,
enguanto que 55 (28,2%) exibiram um quadro de trombocitopenia. Em T24, o quadro normal
foi verificado em 144 individuos (73,8%) e trombocitopenia em 50 (25,6%). Por fim, na Gltima
avaliacdo, em T48, observou-se uma pequena particularidade, tendo em vista que 133 (68,2%)
apresentaram valores normais, 39 (20%), trombocitose e 23 (11,8%), trombocitopenia.

Resultados semelhantes foram descritos por Rodrigues (2018) e Ribeiro (2019),
seguindo a mesma tendéncia de normalidade na contagem de plaquetas dos pacientes,
entretanto, observou-se a ocorréncia de trombocitopenia em 55 pacientes nos exames
admissionais (T0). Além disso, Silva (2018) verificou um decréscimo significativo no nimero
de plaquetas, caracterizando um quadro de trombocitopenia que se iniciou nas primeiras quatros

horas ap0s injecdo da peconha e se manteve até 24 horas.
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Oliveira et al. (2019) verificou a presenca de trombocitopenia na maioria dos pacientes
em T24 e T48 em pacientes vitimas de acidentes botropicos pela espécie B. atrox, demonstrando
que componentes isolados da peconha desta espécie atuam diretamente nas plaquetas, levando
a trombocitopenia ou alteracdes de suas funcdes. Em relacéo aos acidentes por B. jararaca, a
trombocitopenia foi observada em cerca de metade dos casos, entre os quais, verificou-se que
a queda do numero de plaquetas é um evento precoce nos acidentes por esta espécie, persistindo
por periodos mais longos até que a soroterapia seja administrada (SANTORO et al., 2008).

Relatos cientificos recentes informam que proteinas semelhantes a lectinas do tipo C
(CTLs) presentes nas desintegrinas da pegonha botrdpica possuem a capacidade de se ligar, de
modo célcio-independente e via interacBes proteina-proteina, com fatores da coagulacdo
sanguinea (I1X, X e Protrombina), alterando suas funcdes fisiologicas na hemostasia (SILVA,
2019). Em adicédo, as SVMPs, CTLs e desintegrinas presentes na peconha botropica possuem
importante acdo sobre plaquetas, sendo capazes tanto de induzir a agregacgdo plaquetaria (por
exemplo, via ativacdo mediada por fator de von Willebrand ou coldgeno), quanto de inibi-la
(por exemplo, blogueando receptores de integrinas na superficie de plaquetas) (CLEMETSON,
2010; SLAGBOOM et al., 2017; SILVA, 2019).

E importante mencionar que os mecanismos envolvidos na trombocitopenia induzida
por peconhas botropicas podem variar de acordo com a peconha estudada, porém, é provavel
que o dano microvascular induzido por SVMPs promova agregagdo plaquetaria, com
consequente sequestro de plaquetas da corrente sanguinea para 0s microvasos afetados
(GUTIERREZ et al., 2009). Além disso, SVMPs s&o capazes de inibir a interacio de plaquetas
com o colageno e/ou FVW através de varios mecanismos, como por exemplo, ligando-se tanto
aos ligantes como aos receptores nas plaquetas, contribuindo, assim, para 0 sangramento
sisttmico (KAMIGUTI; SANO-MARTINS, 1995).

A principal PLA; da peconha de B. erythromelas, a BE-1-PLA; € uma potente inibidora
da agregacao plaquetaria (MODESTO et al., 2006; SILVA, 2018), o que contribui para a
coagulopatia através da deplecdo dos niveis de plaquetas funcionais (SLAGBOOM et al.,
2017).

No que se refere & avaliacdo laboratorial da hemostasia primaria através do Tempo de
Sangramento (TS) (Tabela 14), em TO, 156 pacientes (80,0%) apresentaram este parametro
como normal, enquanto que 36 (18,5%) demonstraram um quadro alterado ou prolongado e
apenas 3 (1,5%) como incoagulaveis. Em T24, 183 individuos (93,8%) ja apresentavam o TS

normal e apenas 12 (6,2%) alterados. Por fim, em T48, 189 (96,9%) estavam dentro dos valores



69

normais. Achados semelhantes também foram demonstrados por Luna (2010), Silva et al.
(2014) e Rodrigues (2018).

TABELA 14 — Tempo de Sangramento (TS) nos exames laboratoriais dos pacientes que
sofreram acidentes ofidicos por B. erythromelas atendidos pelo CIATox no HETDLGF,
Campina Grande, PB

TO! T24 T48
TS2
n % n % n %
Normal 156 80,0 183 93,8 189 96,9
Alterado 36 18,5 12 6,2 6 3,1
Incoagulavel 3 1,5 0 0,0 0 0,0

Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.
Nota: O Centro de Informacéo e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox) localiza-se nas dependéncias do Hospital de
Emergéncia e Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes (HETDLGF), em Campina Grande, PB.

@ T0 = Tempo inicial da primeira avaliagio; T24 = avaliacéo realizada apds 24 horas da administracio de SAB;
T48 = avaliacdo realizada apds 48 horas da administracdo de SAB.
@ Valores de Referéncia: Normal (1 a 3 minutos); Alterado (>3 minutos); Incoagulavel.

O TS prolongado pode refletir alteragdes funcionais das plaquetas e do FvW (BRASIL,
2012), tendo sido o primeiro teste in vivo para este fim e um dos testes mais utilizados para
avaliar a funcdo plaquetaria. Apesar de ter sido muito utilizado na pratica clinica pela
simplicidade de realizacdo e como prova laboratorial inicial para identificar o paciente com
disturbios hemostaticos severos, o TS parou de ser realizado em diversos paises como 0s
Estados Unidos (VANTI, 2006). Isso se deu a dificuldades inerentes a sua padronizacao, baixa
sensibilidade e especificidade, interferéncias relacionadas, de modo que seus resultados podem
ndo expressar necessariamente o risco hemorragico do paciente, uma vez que condicdes
inerentes a este, como trombocitopenia e uso de medicamentos podem interferir na fungéo
plaquetéria (FLEURY, 2019).

Atualmente, o protocolo de atendimento para acidentes botropicos baseia-se
principalmente no TC (BRASIL, 2016), que consiste em um teste rapido, facilmente disponivel,
mesmo em hospitais remotos com menos recursos (BOTO, 2016).

Em relacdo ao TC (Tabela 15), a grande maioria dos pacientes (n=161; 82,6%)
apresentou seus resultados como incoagulaveis em TO. Logo, em T24, percebe-se uma
diminuigdo dos individuos com um quadro de TC incoagulavel para 78 (40%), de forma que 76
(39%) permaneceram como alterados e 41 (21%) normais.

Por fim, em T48, os resultados normais (93; 47,7%) e alterados (99; 50,8%) somaram
maioria. Dados semelhantes foram encontrados por Luna (2010), Silvino (2017) e Rodrigues
(2018).
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TABELA 15 — Tempo de Coagulacdo (TC) nos exames laboratoriais dos pacientes que
sofreram acidentes ofidicos por B. erythromelas atendidos pelo CIATox no HETDLGF,
Campina Grande, PB

) TO! T24 T48
TC n % n % n %
Normal 15 7,7 41 21,0 93 47,7
Alterado 19 9,7 76 39,0 99 50,8
Incoagulével 161 82,6 78 40,0 3 1,5

Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.
Nota: O Centro de Informacdo e Assisténcia Toxicologica (CIATox) localiza-se nas dependéncias do Hospital de
Emergéncia e Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes (HETDLGF), em Campina Grande, PB.

@ T0 = Tempo inicial da primeira avaliagio; T24 = avaliagio realizada ap6s 24 horas da administragio de SAB;
T48 = avaliacdo realizada ap6s 48 horas da administragdo de SAB.
@ Valores de Referéncia: Normal (5 a 10 minutos); Alterado (>10 minutos); Incoaguléavel.

Os valores para TC encontrados no presente estudo demonstraram-se mais elevados do
que trabalhos com outras espécies do género Bothrops na Bahia, Acre e Sdo Paulo (MISE;
LIRA DA SILVA; CARVALHO, 2007; MORENO et al., 2005; OLIVEIRA et al., 2003). A
variabilidade da espécie da serpente envolvida no acidente, bem como fatores relacionados ao
atendimento a vitima podem influenciar diretamente no TC, que reflete baixos niveis de
fibrinogénio (ROJNUCKARIN, 2010; SILVINO, 2017).

Jorge (2015) verificou que o pool de peconhas da espécie B. erythromelas do Estado da
Paraiba apresentou 14,4% de metaloproteases no seu proteoma, a maior concentracao
encontrada em relacdo aos espécimes de outros estados do Nordeste. Este grupo de enzimas,
bem como as serinoproteases, sao 0s principais responsaveis pelo desequilibrio hemostatico,
desempenhando um papel significativo nos efeitos patoldgicos nos acidentes por B.
erythromelas (SERRANO, 2013).

A liberacdo do FvW mediada pela berythractivase pode contribuir para a coagulagao
intravascular disseminada que ocorre ap0s a picada da serpente da espécie em questdo. Desta
forma, o consumo e consequente deplecéo dos fatores da coagulacdo e plaquetas, resultantes da
continua ativacdo da coagulacdo, pode levar a sangramento em diversos sitios, refletindo no
alargamento e incoagulabilidade do TC (SILVA et al., 2003)

Como discutido previamente, B. erythromelas possui uma das pe¢onhas com maior
atividade pro-coagulante e ativadora de fator X e protrombina in vitro dentre varias espécies do
género (FURTADO et al., 1991; SILVA, 2003; SILVA, 2018). No que concerne a avaliagdo
do TP no presente estudo (Tabela 16), verificou-se um quadro de incoagulabilidade em 157
pacientes (80,5%) em TO. Em relacdo a T24, a maioria dos individuos ja apresentou um quadro
alterado ou prolongado do TP (124; 63,6%), enquanto que 36 (18,5%) ainda permaneceram

como incoagulaveis. Por fim, em T48, verificou-se que 104 (53,3%) ja apresentaram
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normalizacgéo destes valores, enquanto que 91 (46,7%) ainda se encontravam como alterados.
Estes dados corroboram com os resultados encontrados por Albuquerque (2019), Rodrigues
(2018) e Silvino (2017).

TABELA 16 — Tempo de Protrombina (TP) nos exames laboratoriais dos pacientes que
sofreram acidentes ofidicos por B. erythromelas atendidos pelo CIATox no HETDLGF,
Campina Grande, PB

TP TO! T24 T48
n % n % n %
Normal 15 7,7 35 17,9 104 53,3
Alterado 23 11,8 124 63,6 91 46,7
Incoagulavel 157 80,5 36 18,5 0 0,0

Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.
Nota: O Centro de Informacéo e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox) localiza-se nas dependéncias do Hospital de
Emergéncia e Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes (HETDLGF), em Campina Grande, PB.

@ T0 = Tempo inicial da primeira avaliagio; T24 = avaliagio realizada ap6s 24 horas da administracdo de SAB;
T48 = avaliacdo realizada ap6s 48 horas da administragdo de SAB.
@ Valores de Referéncia: Normal (10 a 15 segundos); Alterado (>15 segundos); Incoagulavel.

O TP revela diminuicdo dos fatores IX e VIII e estes resultados estdo associados a acao
ativadora de fatores de coagulacdo sanguinea (SILVA, 2018). Ainda, acerca de seu estudo, o
autor verificou in vitro, que a pegonha de B. erythromelas diminuiu significativamente o TP e
TTPa antes de 2 horas do contato, demonstrando um quadro de hiperativacdo da coagulacao
sanguinea, o que posteriormente repercute em um quadro de defibrinogenemia. Comumente se
associa 0 TP a via extrinseca da coagulacdo e o TTPa a via intrinseca, entretanto, no modelo
atual de superficies celulares, esta correlacdo pode ser feita como o TP correspondente a fase
de inicio e o TTPa a fase de propaga¢do (CAMPOS; ALMEIDA; MARQUES, 2019).

Sequencialmente, em relacdo a avaliacdo da hemostasia nos acidentes botrépicos por B.
erythromelas, o TTPa, verificou-se no presente estudo que no tempo inicial da primeira
avaliacdo, 157 pacientes (80,5%) apresentaram este exame como incoagulavel. Em uma
verificagdo posterior, em T24, este quadro de incoagulabilidade foi reduzido em menos da
metade, ou seja, em 40 (20,5%) dos sujeitos da pesquisa, conforme os dados apresentados na
tabela 17.

Por fim, em T48, 131 (67,2%) apresentaram o reestabelecimento da normalidade deste
parametro, enquanto que 64 (32,8%) apresentaram prolongamento do TTPa e nenhum
apresentou-se como incoagulavel (Tabela 17). Rodrigues (2018) verificou que apds 12 a 36
horas da administragéo da soroterapia inicial, o TTPa encontrava-se alterado na maior parte dos

casos, mas apenas uma minoria permaneceu incoagulavel.
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TABELA 17 — Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa) nos exames laboratoriais dos
pacientes que sofreram acidentes ofidicos por B. erythromelas atendidos pelo CIATox no
HETDLGF, Campina Grande, PB

To! T24 T48
TTPa? n % n % n %
Normal 24 12,3 116 59,5 131 67,2
Alterado 14 7,2 39 20,0 64 32,8
Incoagulavel 157 80,5 40 20,5 0 0,0

Fonte: Dados da Pesquisa, 2020.
Nota: O Centro de Informacéo e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox) localiza-se nas dependéncias do Hospital de
Emergéncia e Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes (HETDLGF), em Campina Grande, PB.

@ T0 = Tempo inicial da primeira avaliagio; T24 = avaliagéo realizada apds 24 horas da administragio de SAB;
T48 = avaliacdo realizada apds 48 horas da administracdo de SAB.
@ Valores de Referéncia: Normal (25,4 a 36,9 segundos); Alterado (>36,9 segundos); Incoagulavel.

Albuquerque (2019) verificou o TTPa prolongado ou incoagulavel em 93,1% dos
pacientes que sofreram acidentes por serpentes do género Bothrops. A autora ainda verificou
uma associacao consistente entre o desenvolvimento de LRA com anormalidades nos resultados
de TTPa, sugerindo danos da microvasculatura como importante etapa na fisiopatologia da
LRA. Em relacéo a espécie B. erythromelas, Silvino (2017) obteve 100% dos pacientes com
TTPa alterado (n=10; 30,3%) ou incoagulavel (n=23; 69,7%).

O TTPa avalia a integridade do fator VII, que em conjunto com o TP e TC sdo 0s
parametros indicativos da ocorréncia de coagulopatias e do risco de sangramento e sdo 0S
exames auxiliares mais utilizados para avaliar os distdrbios na coagulacdo causados pelo
empeconhamento botrdpico, especialmente no que diz respeito a espécie B. erythromelas
(SENISE, 2014).

De forma inquestionavel, é sabido que o quadro clinico e resposta terapéutica dos
acidentes ofidicos estdo diretamente ligados a variagdes ontogenéticas, geograficas, sazonais e
sexuais destes animais (JORGE, 2015). Desta forma, torna-se pertinente o conhecimento, bem
como a correlacdo do padrdo laboratorial destes agravos com a sazonalidade e a biogeografia
especifica para espécies de importancia médica, incluindo a espécie endémica da Paraiba, B.

erythromelas.

4.6 Sazonalidade e Geoprocessamento dos Acidentes Botrépicos

Estudos previos verificaram que serpentes da mesma espécie, idade e procedéncia podem
apresentar diferentes intensidades nas atividades farmacoldgicas que parecem variar em funcao
da dieta na regido onde o réptil € localizado, bem como a condi¢des climaticas (JORGE, 2015).

No que concerne a avaliacdo da sazonalidade dos acidentes botropicos (Grafico 1), verificou-
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se que os picos de ocorréncia de acidentes botrépicos foram registrados em Maio e Junho para
0s anos de 2018 e 2019, respectivamente.

GRAFICO 1 — Sazonalidade dos Acidentes Botrdpicos registrados e notificados pelo
CIATox no HETDLGF, Campina Grande, PB, nos anos de 2018 e 2019
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Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Nos meses verificados, constatou-se que foram registrados os maiores indices
pluviométricos em ambos 0s anos, com média de 132,4 mm, principalmente nas mesorregies
do Agreste e Cariri/Curimatal Paraibanos, onde localizam-se 0s municipios de convergéncia
com Campina Grande (AESA, 2020). Na maioria dos estudos que avaliam a sazonalidade dos
acidentes ofidicos, os dados de maior frequéncia estdo associados aos meses com registro de
maior temperatura e pluviosidade, o0 que pode alagar o habitat natural das serpentes, forcando-
as a buscarem novos reflgios em areas residenciais (NASCIMENTO; CARMO JUNIOR;
BRAGA, 2017).

A sazonalidade do ofidismo em meses mais chuvosos e quentes pode também ser
explicada pela biologia comportamental das serpentes que estariam mais ativas e em busca de
alimento neste periodo, aumentando assim a possibilidade de contato com a populacéo da zona
rural (ALBUQUERQUE, 2019; CARMO JUNIOR, BRAGA, 2017).

O geoprocessamento € uma area do conhecimento que engloba os Sistemas de
Informacdo Geografica (SIG), o sensoriamento remoto e as técnicas de andlise espacial, com
interfaces com a Cartografia, Geografia e Estatistica. Os SIG sdo programas de computador que
permitem a visualizacdo de mapas georreferenciados em conjunto com os atributos das fei¢es

representadas. Em conjunto com a satde publica, as técnicas de analise espacial podem ser de
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grande valia no estudo de difusdo de agravos, como em estudos com delineamento ecolégico
(CHIARAVALLOTI NETO, 2016).

Os dados para 0 geoprocessamento foram introduzidos no software QGIS® 3.6, através
do cruzamento das informac6es de identificacdo de cada municipio através do codigo do IBGE
e frequéncias estatisticas relativas as notificagbes. Foram registrados acidentes ofidicos por B.
erythromelas em 64 (28,7%) dos 223 municipios paraibanos (Figura 13), retratando a grande
area de abrangéncia da espécie em questdo. Os dados demonstraram que 0S municipios que
apresentaram maiores indices de acidentes botrépicos foram: Cuité (n=14; 7,2%), Campina
Grande (n=12; 6,2%), Sosségo (n=9; 4,6%), Monteiro (n=8; 4,1%), Barra de Santa Rosa,
Olivedos, Pocinhos e Pedra Lavrada, estes Gltimos, ambos com 7 casos (3,6%) em cada cidade.
Estes dados corroboram com as informacgdes no SINAN (2020), mas se mostraram diferentes
dos dados apresentados por Leite et al. (2013), em que as cidades de Serra Branca, Taperoa e
Monteiro, ambas no Cariri, apresentaram maiores casos de ofidismo.

Como ja discutido anteriormente, a maioria dos acidentes ofidicos ocorrem na area rural
dos municipios e com mais frequéncia no periodo chuvoso, quando sdo mais intensas as
atividades de plantio. Essas caracteristicas podem oferecer maior probabilidade de contato com
as serpentes, reduzindo a distancia de fuga do animal (OLIVEIRA; LEITE; COSTA, 2011).

O municipio de Cuité estd localizado na mesorregido do Agreste Paraibano e na
microrregido do Curimatad Ocidental do Estado da Paraiba; Cuite fica localizada a 235 km da
capital do Estado, Jodo Pessoa e 117 km de Campina Grande, cidade polo regional (OLIVEIRA;
LEITE; COSTA, 2011), o que pode explicar o maior nimero de atendimento destes pacientes
no HETDLGF em Campina Grande.

Em toda a regido de Cuité, ha nicleos em processos avangados de degradacao ambiental,
0s quais favorecem a expansdo do processo de desertificacdo e consequentemente promovem a
diminuicdo do habitat naturais das serpentes, aumentando a exposi¢do antrépica a estes animais.
No ultimo Censo realizado, o municipio de Cuité possuia grande parte do territorio (38%)
coberta por pastagens naturais e zonas de mata, contando com 6.516 habitantes na zona rural
(IBGE,2010).

Campina Grande, por sua vez, também se localiza na mesorregido do Agreste Paraibano
e possui area total de 641 km? e apesar de sua area predominantemente urbana, apresenta uma
populacéo rural de 18.714 habitantes (4,86%) e cerca de 40% de seu territorio correspondente
a matas, florestas e sistemas agroflorestais, principalmente em trés distritos rurais: Galante, Sdo
José da Mata e Catolé de Boa Vista (IBGE, 2010).
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FIGURA 13 - Mapa tematico representando 0s municipios paraibanos com registros de
acidentes ofidicos por B. erythromelas entre Janeiro de 2018 a Dezembro de 2019 atendidos e
notificados pelo CIATox no HETDLGF, Campina Grande, PB
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Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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Diante dos dados expostos, o mapeamento das &areas com maior abrangéncia e
magnitude de acidentes ofidicos regionais constituem em ferramentas Uteis para identificacdo
de condicbes biogeograficas que aumentam o risco de acidentes com estes animais. Este
conhecimento podera fornecer informacgdes epidemiologicas que possam subsidiar acdes,
programas e estratégias para aprimorar a prevencao dos acidentes botropicos principalmente no
meio rural, entre agricultores, além de dinamizar o suporte médico as vitimas mais vulneraveis,
bem como aperfeicoar politicas de producéo e distribuicéo de soros antiofidicos de modo geral.

Apesar da criacdo do Programa Nacional de Controle de Acidentes por Animais
Peconhentos, a inclusao dos acidentes ofidicos como doencas tropicais negligenciadas e a coleta
de dados através de sistemas de notificacdes como o SINAN, o perfil epidemioldgico e a real
situacdo dos acidentes ofidicos no Brasil, principalmente na Regido Nordeste podem néo
condizer com os dados fornecidos pelo Ministério da Saude (SILVINO, 2017; TAVARES,
2016).

Em pequenos municipios do Nordeste, hd a necessidade de qualificacdo pessoal e
aprimoramento da coleta de informac6es sobre os casos atendidos (OLIVEIRA; LEITE;
COSTA, 2011), uma vez que a deficiéncia nestes processos pode aumentar as chances de
subnotificacdo e/ou deficiéncia no registro de informagBes nos prontuarios dos pacientes.
Diante disto, reforca-se a necessidade de intercomunicacdo entre as unidades de satde distantes
de maiores centros urbanos e Centros de Informacéo e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox),
destacando-se a atuacdo destes no manejo das vitimas e informaces aos profissionais da salde
e a populacdo em geral (RODRIGUES, 2018).



77

5 CONCLUSAO

Devido a antropizagdo ambiental, o nimero de acidentes com animais pegonhentos de
modo geral, apresentou-se ao longo dos ultimos anos como uma das maiores notificagcdes
epidemioldgicas no pais.

O perfil epidemiologico dos acidentes envolvendo a serpente da espécie B. erythromelas
na Paraiba compreende em sua maioria, os individuos do género masculino, com idade entre
20 a 49 anos, agricultores, com nivel de escolaridade até o ensino fundamental incompleto. Este
perfil regional corrobora com os dados a nivel nacional e sugerem a vulnerabilidade destes
individuos que, por muitas vezes, por desconhecimento, ndo utilizam medidas de prevencédo
contra os acidentes ofidicos.

A maioria dos casos tiveram atendimento inicial em tempo méaximo de 3 horas, 0 que
pode relacionar-se com grande parte dos casos classificados como leves. Os pés, bem como
extremidades dos membros foram as regiGes anatdmicas mais afetadas, por serem areas mais
facilmente expostas e assim, vulneraveis aos acidentes com as serpentes.

Em relacdo ao quadro clinico do acidente por B. erythromelas, verificou-se que a dor,
edema e mialgia foram as manifestacGes locais e sistémicas induzidas pela peconha desta
especie.

No que se refere a avaliacdo laboratorial, verificou-se que o quadro de empegonhamento
pela espécie em questdo ocasiona a nivel de sangue periférico, um dano eritrocitario 24 horas
apos soroterapia antibotropica, em decorréncia de um quadro de hemdlise intravascular
disseminada, sendo mais evidente do que nas demais linhagens celulares.

Desta forma, observou-se que hemostaria secundaria € mais comprometida, sendo
assim, melhor avaliada pelo Tempo de Protrombina e Tempo de Protrombina Parcial Ativada.
Embora o Ministério da Salde recomente através da Nota Informativa n°® 25, de 2016, um
namero fixo de ampolas de SAB para o tratamento em acidentes botropicos, verificou-se que,
devido as particularidades do quadro clinico e resposta terapéutica frente a pegonha da espécie
em questdo, o manejo clinico do grupo de estudo necessitou de doses adicionais para
restauracao clinica e da hemostasia dos individuos.

O Tempo de Coagulacdo (TC) tem sido preconizado pelo Ministério da Saude desde
2001 como critério isolado de soroterapia quando apresenta-se como incoagulavel, o que leva
muitos profissionais a ndo solicitarem os demais exames como Tempo de Protrombina (TP) e
Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa), o que levou-se a exclusdo de varios

pacientes da amostra de estudo.
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Este estudo abordou aspectos pouco discutidos na literatura cientifica, uma vez que
apesar de diversos trabalhos abordarem a protedmica e vendmica das toxinas presentes na
peconha de B. erythromelas, a resposta da hemostasia avaliadas pelo TC, TP e TTPa frente a
soroterapia preconizada pelo Ministério da Saude é raramente avaliada, sugerindo que é
necessaria uma maior atencdo, dada a importancia epidemioldgica dos acidentes por esta
espécie endémica da regido Nordeste.

Diante do exposto, verificou-se notoriamente a importancia da presenca dos Centros de
Informacdo e Assisténcia Toxicologica (CIATox), bem como profissionais devidamente
capacitados para fornecer informacdes e prestar assisténcia no manejo das vitimas de acidentes
com animais peconhentos, tal qual, promover ac6es educativas através da disponibilizacdo de

dados epidemiolégicos.
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ANEXO A - Ficha de Notificagdo Compulsoria de Acidentes por Animais Peconhentos
(SINAN)

Republica Federativa do Brasil _ SINAN _ Ne
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO
FICHA DE INVESTIGACAO

ACIDENTES POR ANIMAIS PECONHENTOS
[ CASO CONFIRMADO: Paciente com evidéncias clinicas de envenenamento, especificas para cada tipo de animal,

independentemente do animal causador do acidente ter sido identificado ou nao.
Nao ha necessidade de preenchimento da ficha para casos suspeitos.

Tipo de Notificacao
P R = 2 - Individual J
5 E Agravo/doenca ACIDENTES POR ANIMAIS Cddigo (CID10) ?] Data da Notmcag;ao
z PECONHENTOS ‘ X 29 J Ll J
g EEJ E Municipio de Notificagao Codigo (|BGE) J
3
8 ‘ | |
Unidade de Satide (ou outra fonte notificadora) Codigo [7]Pata dos anewos Smtomas
‘ [ | | J [
F 8] Nome do Paciente Data de Nascnmento
. JCL 1 J
1-Hora Gestante
E (ou) Idade 2 D‘a Sexo';\:/‘ m‘f,','g" D 1-1“Trimestre  2-2°Trimestre _ 3-3°Trimestre 2 D Raca/Cor D
= 1 - Ignorado 4- ldade gestacional Ignorada 5-Ndo  6- Nao se aplica 1-Branca  2-Preta 3-Amarela
= 9-Ignorado 4-Parda __ 5-Indigena _ 9-
° Escolandade
e Analfabeto  1-1* a 4* série incompleta do EF (antigo primario ou 1% grau) 2-4° série completa do EF (antigo primario ou 1° grau) D
3 &5‘ a 8* série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau) 4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau ) J
b= 6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2? grau ) 7-Educacao superior i pl 8- a0 superior 9-Ignorado  10- Nao se aplica
]
z E Numero do Cartao SUS J Nome da mae J
F F Municipio de Residéncia Cddigo (IBGE) P Distrito J
= P [20] Bairro J Logradouro (rua, avenida,...) Caodigo J
=
g ’ I
é Numero Complemento (apto., casa, ...) Geo campo 1
. J J J
é E] Geo campo 2 J Ponto de Referéncia J@ CEP J
A [ [ ] ]|=
28] (DDD) Telefone Zona1 -Urbana 2-Rural [:] Pais (se residente fora do Brasil)
L] J 3 - Periurbana 9 - Ignorado J
( Dados Complementares do Caso )
Data da Investugaqao ’EI Ocupacéo Data do Acidente
] M dOc LI‘dddO"J‘J!IF J
. unmpuo le Ocorréncia Coédigo (IBGE ocalidade de Ocorréncia do
= %U_FJ lE do Acidente: l | ;go (| ] ) | J Acidente:
2
Zona de Ocorréncia D m Tempo Decorrido Picada/Atendimento
k 1-Urbana 2-Rural 3-Periubana 9- IgnoradoJ 1) O—1h 2)1}-3h 3)36h4)6}—12h 5)1224h 6)24e+h 9) Ignorado
w Local da Picada D:] 01-Cabeca 02-Brago 03 -Ante-Brago 04 - Mao 05 - Dedoda Mao 06 - Tronco
& 07 - Coxa 08 - Pema 09- Pé 10 - Dedo do Pé 99 - Ignorado
Manifestagoes Locais D m Se Manifestacoes Locais Sim, especificar: 1- Sim 2-Nao 9- Ignorado
- 1- Sim 2-Nao 9- Ignorado [JDor [T]Edema [ ] Equimose [] Necrose [ ] Outras (Espec) __
e
o
:E Manifestacoes ; 5 A : i .G _NA r Tempo de
S Sistemicas Se Manifestagdes Sistémicas Sim, esp::::gerarrégica; (gj:;\ivi "::;;) 9 - Ignorado oagulagao
'§ 1- Sim l:] D neuroparaliticas (ptose D outros sangramentos) D:j/;gr?:a(s\;omltos 1 - Nomal
a 2-Nao palpebral, turvagao visual) 2 - Alterado
9 - Ignorado ] mioliticas/hemoliticas (mialgia, || renais (oliguria/andria) [[] outras (Espec.) || 9- N&o
anemia, urina escura) — realizado
P Tipo de Acidente m Serpente - Tipo de Acidente I:‘
g 1-Sempente 2-Aranha 3-Escorpiao 4 -Lagarta ’ 1- Botrépico  2- Crotalico 3 - Elapidico 4 - Laquético
:§ 5 - Abelha 6-Outros____________  9-lIgnorado 5 -Serpente N&o Pegonhenta 9 - Ignorado
S Aranha - Tipo de Acidente (48] Lagarta - Tipo de Acidente ]
£ 1 - Foneutrismo 2 - Loxoscelismo 3 - Latrodectismo )
= 1 - Lonomia 2 - Outra lagarta 9 - Ignorado
=] 4 - Outra Aranha 9 - Ignorado
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(49| Classificagéo do Caso Soroterapia ! _ I
F 1-Leve 2-Moderado 3-Grave 9 -Ignorado O] TS 2=Ng 9:Ignonda J
Se Soroterapia Sim, especificar nimero de ampolas de soro:
Antibotrépico (SAB) L Anticrotalico (SAC) Antiaracnidico (SAA) || |
£ Antibotrépico-laquético (SABL) Antielapidico (SAE) Antiloxoscélico (SALox)
v
E Y 1 H - | a .
g Antilbotrépico-crotalico (SABC) L1 | Antiescorpiénico (SAEs) || | Antilondmico (SALon) L1
-
& Complicagdes Locais ~ |_| Se Complicagdes Locais Sim, especificar: ~ 1- Sim 2-Nao 9- Ignorado
Infecgao Necrose Sindrome Déficit 3
i ! Amputacao
1- Sim 2-Nao 9 - Ignorado Secundaria Extensa Compartimental Funcional D
Complicagoes Sistémicas D Se Complicagdes Sistémicas Sim, especificar: ~ 1- Sim 2-Nao 9 - Ignorado
Insuficiéncia Insuficiéncia Respiratéria / Septicemi
epticemia Choque
L—J{__1- Sim 2-Nao 9 -Ignorado Renal D Edema Pulmonar Agudo [] Sep [cheq
2 @ Acidente Relacionado Evolu(;éo do Caso
2 ao Trabalho D 1-C Data do Obito
2 1-Sim A 2-Obito por acndentes por Data do Encerramento
2 2 Nao 3-Obitopor  animais pegonhentos || || J
o 9 - Ignorado outras causas 9-Ignorado | | | | I | | I |
ACIDENTE QUADRO CLINICO CLASSIFICAGAO | AMPOLAS | SORO
apenas dor (blogueio e analgesia) - observar por 12h se 7 - 14 anos, e por 6h se 15 anos ou +) LEVE 0
12 >7 anos [apés melhora da dor, persistem nauseas/vémitos, PFC ou PFR - observar 12-24h MODERADO 2
a . vomito, sudorese, sialorreia, prostragao, JFC, convulsdo, coma, choque, EAP - obs 24h GRAVE 4 SAEsc
& | ESCORPIONICO
8 picada hd mais de 1h e apenas dor (blogueio e analgesia) - obs >12h LEVE 0
n
w <7anos |picada < 1h ou > 1h com sintomas sistémicos (2 amp, observar 30 min e +2 amp s/n) - obs 24h MODERADO 2(+2 sn)
vomito, sudorese, sialorreia, prostracdo, | FC, convulsdo, coma, choque, EAP - obs 24h GRAVE 4
BOTROPICO  [somente alteracdes locais discretas (dor e/ou edema e/ou bolhas) LEVE 2a4
(jararaca) alteragdes locais + alteracdo de prova de coagulagdo MODERADO 4a8 SAB
" alteragdes locais importantes + alteragdo de coagulagao +foco de sangramento GRAVE 12
w
E CROTALICO alteragbes neurotéxicas (ptose, fraqueza, dificuldade para deglutir) MODERADO 10 SAC
E (cascavel) alteragbes neurotdxicas evidentes e precoces + mialgia GRAVE 20
-4 B
w LAQUETICO |alteragdes locais evidentes + sinal clinico e/ou laboratorial de disturbio de coagulagao
(7] 10220 | SABL
(surucucu) sintomas colinérgicos (nduseas, vomitos, cdlica abdominal, diarreia, hipotensao e choque) - indicagdo de atropina
ELAPIDICO sintomas neurotoxicos MODERADO 5 SAE
(coral verdadeira) | sinais evidentes de fraqueza muscular intensa e paralisia GRAVE 10
LOXOSCELICO  |somente lesio local (pequena) - indicacdo de corticéide (prednisona/prednisolona) LEVE 0 SALox
2 (aranha-marrom) | lesdo grande, rash cutdneo, petéquias, nausea, tontura, cefaleia MODERADO 5 ou
JZ: lesdo grande, hemdlise, anemia, ictericia, CIVD, IRA GRAVE 10 SAA
é FONEUTRICO |somente dor local intensa (tratar a dor: bloqueio e analgesia) LEVE 0
< (armadeira) dor persistente, ndusea/vémito, dor abdominal, sialorreia, sudorese, PA MODERADO 3 SAA
sinais acima + hipotensdo, arritmia, insuficiéncia cardiaca, edema pulmonar, convulsao, coma GRAVE 6
E LONOMICO  |somente quadro local (dor, flogose, petéquias), mesmo que muito intenso LEVE 0
g (lagarta) quadro local + focos de sangramento (epistaxe, gengivorragia, equimose) MODERADO 5 SALon
5 sangramento importante pelo foco (SNC) ou pelo volume (HDA, intra-abdominal, etc) GRAVE 10
[ Informagdes complementares e observagoes ]
(Anotar todas as informacgoes consideradas importantes e que nao estao na ficha (ex: outros dados clinicos, dados laboratoriais, laudos de outros exames e necropsia, etc.)
5 |, Municipio/Unidade de Sade Cdd. da Unid. de Saude
<
il | S
g L Nome J {Fungéo J LAssinatura
-
=
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ANEXO B - Ficha de Controle de Administracdo de Soroterapia Especifica em Acidentes
com Animais Pegonhentos

CIATOX - CG

Centro de Informagiio e Assisténcia
Toxicologica de Campina Grande - PB

CONTROLE DE ADMINISTRACAOQ

DE SORO ANTIVENENO
Paciente:
Pronfuario:
Tipo de Soro: ( )SAB ( )SAC ( )SAE
( )SAL ( )SAEES ( )SAA
( )SABC ( )SABL ()
Data Hora Quant. Reaciio? Ass

Total de ampolas administrada:

Observagdes:




