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AVALIACAO DA AFIBRINOGENEMIA SECUNDARIA EM
ACIDENTES OFIDICOS EM CAMPINA GRANDE, PB

RESUMO

Introducdo: Os acidentes ofidicos s&o um importante problema de saide pablica, com grande
potencial de letalidade, principalmente associado as alteracdes hemostaticas causadas por
proteinas do veneno das serpentes. Estudos acerca do tema sdo escassos no Brasil e
principalmente no estado Paraiba. O presente trabalho foi realizado no Hospital de
Emergéncia e Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes do municipio de Campina Grande,
Paraiba, com o objetivo de avaliar a incoagulabilidade sanguinea em individuos envenenados
por serpentes peconhentas no periodo de maio de 2012 a junho de 2013. Material e
meétodos: Os pacientes, que participaram do estudo, submeteram-se a trés coletas de sangues
distribuidas da seguinte forma: antes da soroterapia, 12 e 24 horas ap6s o0 inicio da
soroterapia. O sangue dos pacientes foi avaliado através do Tempo de Protrombina (TP) e do
Tempo de Tromboplastina Parcialmente ativada (TTPa) através de um coagulémetro.
Resultados: Foram analisados 29 acidentes ofidicos, sendo 72,41% do sexo masculino e
27,58% do sexo feminino, onde 86% dos acidentes foram causados por serpentes do
género Bothrops, 10% pelo Crotalus, e 4% do género Micrurus. De acordo com os resultados
apenas 18% dos pacientes picados por serpentes do género Bothrops apresentavam o TP
normal e somente estavam com 12% com o TTPa normal, ou seja, 0s pacientes apresentavam
deficiéncia em alguns fatores de coagulacdo antes da soroterapia. Nos pacientes picados por
serpentes do género Crotalus o TP e o TTPa estava normal em 33,33% e 66,66%,
respectivamente, o que pode representar um alto consumo de FV e ou de fibrinogénio , isto
também antes do soroterapia. J& 0s pacientes picados por serpentes do género Micrurus ndo
apresentaram nenhuma alteracdo no sistema de coagulagdo sanguinea, ou seja, em 100 os
resultados foram normais. Conclusdo: As alteracGes hemostaticas e o potencial de
hemorragia séo caracteristicas laboratorialmente documentéaveis nos acidentes ofidicos. Nesse
sentido o acompanhamento laboratorial seriado torna-se importante ferramenta na avaliacdo
da eficacia terapéutica, demonstrada pela normalizacdo dos valores de TP e TTPa apds
soroterapia, e de definicdo prognostica, na prevencao de possiveis complicacdes hemostaticas.

PALAVRAS-CHAVE: Ofidismo, Tempo de Protrombina, Tempo de Troboplastina,
Campina Grande.



ASSESSMENT OF AFIBRINOGENEMIA CONSEQUENT TO
ENLARGEMENT OF aTTP AND PT IN SNAKEBITES IN CAMPINA
GRANDE - PB

ABSTRACT

Introduction: The snakebites are an important public health problem with high potential for
lethality associated with hemostatic changes caused by proteins in the snake’s venom. Studies
on this subject are somewhat scarce in Brazil and Paraiba . This study was conducted at
Hospital Emergency and Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes in Campina Grande, Paraiba,
with the objective of measuring the blood incoagulability in people poisoned by venomous
snakes between May 2012 and June 2013. Methodology: The individuals who took part in
this study were submitted to three collections of blood distributed as follows: before the
antivenom , 12 and 24 hours after the beginning of anti-venom treatment. It was measured the
Prothrombin Time (PT) and activated partial thromboplastin time (aPTT) through of
coagulometer. Results: 29 snakebites were analyzed, 72.41 % was males gender and 27.58 %,
females, 86 % of these accidents were caused by Bothrops, 10 % by snakes of genus
Crotalus, and 4 % of the Micrurus genus. According to the results only 18 % of patients
bitten by snakes Bothrops had normal PT and just 12 % was with normal aPTT , in other
words, the patients showing deficit in some coagulation factors before anti-venom. In patients
bitten by snakes of the genus Crotalus, the PT and aPTT were normal in 33.33% and 66.66 %
of the samples, respectively. This may represent a high consumption of Factor V and/or
fibrinogen before the serum therapy. However, the patients bitten by snakes of the genus
Micrurus showed no variation in the blood coagulation system, it means than 100 % of all
tests results were normal. Conclusion: the hemostatic alterations and the potential for
hemorrhage are typical laboratory features on snakebites. In this sense the serial laboratory
monitoring becomes an important tool in the assessment of therapeutic efficacy, measured by
normalization of PT and aPTT values after anti-venom therapy. This is also important for
prognostic definition and prevention of potential hemostatic complications.

KEYWORDS: Ophidism, Prothrombin time, activated Partial ThromboplastinTime, Campina
Grande.
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1. INTRODUCAO

As serpentes tém sido tema de fascinio, medo e mitos ao longo da histéria humana.
Este fascinio decorre de caracteristicas proprias e também da enorme diversidade de cores, de
efeitos bioldgicos, tamanhos e comportamentos observados nesses animais. No Egito antigo
as serpentes eram adoradas; na Roma antiga sua imagem era utilizada para decorar a coroa
dos imperadores romanos e no antigo mundo Grego, o deus da medicina possuia uma serpente
ligada ao seu corpo. Atualmente, as serpentes representam os simbolos dos cursos de
graduacdo de medicina e farméacia (KOM e Col., 2006).

Existem em todo mundo aproximadamente trés mil espécies de serpentes, das quais 10
a 14% sdo consideradas peconhentas (PINHO, 2001). O Brasil possui 375 espécies de
serpentes catalogadas, agrupadas em 75 géneros e 10 familias (BERNILS & COSTA 2011),
das quais cerca de 16% (59 espécies) podem ser consideradas potencialmente capazes de
produzir envenenamento que necessitem de uma intervencdo médica. No nordeste brasileiro
sdo conhecidas 25 espécies com o potencial supracitado. Isso significa que essa regido possui
43% das serpentes de importancia médica do Brasil e estas representam 6,8% da fauna ofidica
nacional (SILVA & col, 2009).

Esses animais até hoje estdo ligados a diversas fabulas ou ficcbes e desde a
antiguidade o homem enfrenta problemas na convivéncia com eles. Do ponto de vista da
salde é importante levar em consideracdo o conhecimento popular das vitimas de acidentes
ofidicos, uma vez que o emprego de um tratamento alternativo pode agravar o envenenamento
(BERNARDE, 2012).

A falta de conhecimento acerca destes animais e seus habitos por parte da populacdo
geral, associada a popularidade das espécies peconhentas e ao impacto negativo gerado pelos
acidentes ofidicos sdo causa de grande medo, estigmatizando o animal. E preciso destacar, no
entanto, seu valioso papel na natureza como predadores e presas de varios outros animais,
além do potencial farmacoldgico de seus venenos ainda pouco explorados e que podem trazer
beneficios para humanidade, a exemplo dos inibidores da enzima conversora de angiotensina,
anti-hipertensivos derivados do veneno da jararaca (BERNARDE, 2012), o conhecido e
mundialmente utilizado Captopril®, descoberto por Rocha e Silva (1969).

O envenenamento por serpentes é razoavelmente frequente e provavelmente data de
épocas remotas, todavia, um dos primeiros estudos cientificos sobre esse problema, no Brasil,

data de 1867, e foi publicado no periddico tropicalista “Gazeta Médica da Bahia”, no artigo
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intitulado “Sobre mordeduras das cobras venenosas e seu tratamento” (MISE, 2009).
Entretanto, os primeiros relatos sistematizados datam do inicio do século XX, com dados
restritos ao estado de S&o Paulo (BRAZIL, 1906). No periodo de 1911 a 1918, antes do
implemento da soroterapia, foram notificados 19.200 acidentes e 4.800 O&bitos, o que
corresponde a letalidade de 25% (AMARAL, 1930).

Segundo o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo — SINAN
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012), no Brasil sdo registrados cerca de 29 mil (15 acidentes/
100 mil habitantes) acidentes ofidicos por ano e a maioria acontece nos meses quentes e
chuvosos. Sendo o acidente ofidico ou ofidismo compreendido como o quadro de
envenenamento decorrente da inoculacdo de toxinas através do aparelho inoculador (presas)
de serpentes. Entre os quatro géneros de serpentes peconhentas, verifica-se o predominio do
acidente botrdpico, que constitui 87,5% dos casos notificados no pais, seguidos do crotalico
(9,2%), laquético (2,7%) e elapidico (0,6%), havendo variacBes de acordo com a regido e
distribuicdo geografica das espécies (SINAN, 2012).

Verifica-se variacao significativa por regido, com os coeficientes mais elevados no
Norte e Centro-Oeste. A regido Norte estd em primeiro lugar em namero e incidéncia de
acidentes ofidicos, com 8.989 acidentes (54 acidentes / 100 mil habitantes), seguidos pela
regido Nordeste, com 7.022 acidentes (13 / 100 mil hab), Sudeste, 7.319 acidentes (10 / 100
mil hab), Centro-Oeste, 3201 (23,6/ 100 mil hab) e Sul, 2.462 (10,5/ 100 mil hab). Por outro
lado, 12,11% dos acidentes ofidicos notificados em 2012 foram diagnosticados como acidente
por serpentes ndo identificadas (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Segundo Saraiva (2012), no Estado da Paraiba foram registrados no periodo de 2005 a
2010 respectivamente, 477, 541, 436, 393, 627 e 559 acidentes por serpentes pegonhentas
ocorridos no estado, totalizando 3.033 acidentes e média de 505,5 casos por ano. O
coeficiente de incidéncia de acidentes ofidicos no periodo estudado foi de 13,7 casos/ 100 mil
hab/ano.

A prevaléncia dos acidentes ofidicos no municipio de Campina Grande esta
condizente com o perfil encontrado no Brasil: ocorrem com maior frequéncia em individuos
do sexo masculino, trabalhadores rurais, em faixa etaria produtiva; atingem sobretudo os
membros inferiores; e a maioria desses acidentes é atribuida ao género Bothrops (COSTA,
2012).

A identificacdo da serpente causadora do acidente nem sempre é possivel quando do
atendimento inicial, o diagnostico, portanto, é baseado em critérios clinicos, epidemiolégicos
e laboratoriais (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).
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As alteracBes hematoldgicas sdo causa relevante de mortalidade, principalmente entre
0S géneros Bothrops, Crotalus e Lachesis, que correspondem aos géneros brasileiros com
maior coeficiente de letalidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2011). Isso evidencia a

importancia do conhecimento dessas alteragdes e como elas se comportam de acordo com 0
veneno de cada género.
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2. JUSTIFICATIVA

Os acidentes ofidicos sdo importante causa de morbidade, sendo uma dos agravos de
notificagdo compulséria da lista do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo
(SINAN) do Ministério Saude. Segundo Kasturiratne et al. (2008), no mundo, 1,8 milhdes de
pessoas sao envenenadas e 94 mil morrem desse agravo anualmente.

No Brasil em 2012, ocorreram 29,151 acidentes ofidicos, sendo 406 destes acidentes
ocorridos na Paraiba. Em Campina Grande no mesmo periodo foram atendidos 158 casos de
ofidismo. Tais dados representam uma incidéncia de 15 acidentes por serpentes a cada 100
mil habitantes no Brasil, o que representa uma taxa baixa quando comparada com dados de
paises como o Sri Lanka, cuja incidéncia é de 157/100 mil acidentes (SINAN, 2013).

Embora com uma incidéncia relativamente baixa no Brasil, os acidentes ofidicos séo
causa importante de morbidade. As complicacbes resultantes deste agravo incluem:
amputacdo de membros, rabdomidlise, insuficiéncia renal aguda (IRA), hepatotoxicidade e
alteracbes na coagulacdo sanguinea e sdo causa de enorme sofrimento para a vitima e
demandam grande énus com cuidados médicos, a curto e longo prazo (CASTRO, 2006).
Além disso, cerca de 1.200.000 horas produtivas sdo perdidas anualmente em consequéncia
destes acidentes (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Alem disso, cerca de 5% dos acidentes ofidicos tem um desfecho letal. Entre as
principais causas de letalidade por envenenamento ofidico despontam as alteracdes
hemostaticas. Tais alteracGes podem ser mensuradas através de exames laboratoriais como o
Tempo de Tromboplastina Parcialmente ativada (TTPa) e o Tempo e Atividade de
Protrombina (TAP), que avaliam as vias da coagulacdo sanguinea acometidas pelos venenos.
Dessa forma é possivel conhecer o comportamento da hemostasia diante dos envenenamentos
ofidicos ao longo do tempo, prevendo, assim, o melhor momento para realizacdo das
intervencdes terapéuticas, objetivando diminuir a taxa de letalidade (SELISTRE-DE-
ARAUJO & SOUZA, 2007).

Seja pelo exposto até aqui, seja também pela pouca quantidade de ensaios desse
género, trabalhos como este sdo de fundamental importancia no delineamento do cenério
clinico-laboratorial dos ofidismos na Paraiba e no Nordeste, gerando subsidio a terapias

complementares mais eficazes e diminui¢do do impacto socioeconémico deste agravo.
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3. OBJETIVOS

3.1.0BJETIVO GERAL

Analisar as alteracbes hemostaticas em individuos envenenados por serpente no
municipio de Campina Grande, Paraiba, avaliando os aspectos laboratoriais e clinicos, entre o
periodo de maio de 2012 a junho de 2013.

3.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar as alteragdes hemostaticas deflagradas nos acidentes ofidicos
considerando o Tempo e a Atividade de Protrombina, e o Tempo de
Tromboplastina Parcial ativada, antes e apds o tratamento soroterapico;

e Descrever os aspectos clinicos e laboratoriais do tratamento dos acidentes
ofidicos;

e Relacionar essas alteragdes hemostaticas ao tipo de envenenamento ofidico.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1.EVOLUCAO DAS SERPENTES

Muitos animais produzem substancias tdxicas que podem ser usadas principalmente
para defesa ou predacdo. Essas substancias sdo chamadas de venenos ou peconhas. Nos
venenos desses animais existem diversos componentes, dentre as quais as toxinas, que sdo
responsaveis pelas lesdes observadas nos individuos que sofrem o0 envenenamento
(INSTITUTO BUTANTAN, 2012). Os animais que produzem estes venenos sao divididos
em dois grupos, 0s animais venenosos, e 0s animais pegonhentos. Os animais venenosos sao
aqueles que possuem substancias toxicas em sua constituicdo, sem possuir aparelho
inoculador, levando ao envenenamento passivo por contato, compressao ou ingestdo. Ja os
animais peconhentos sdo aqueles que possuem glandulas de veneno e um aparelho inoculador,
sendo esta a caracteristica exclusiva que permitem serem tratados como tal denominacao
(GUERRA, 2007).

As serpentes sdo encontradas em quase todo o mundo, mas habitam principalmente as
regibes temperadas e tropicais. A origem das serpentes provavelmente remota ao Periodo
Cretaceo (ha cerca de 125 milhdes de anos) e o desenvolvimento da maior parte das serpentes
deve ter ocorrido no Cenozoico. S&o, portanto, relativamente recentes, sobretudo levando-se
em conta que os primeiros répteis datam de 260 milhdes de anos atras. Parece que surgiram de
algum grupo de lagartos de vida subterranea, que, por adaptacdo, apresentavam corpo
extremamente alongado, reducdo das patas e olhos semi-atrofiados (MELGAREJO, 2003).

Diversos estudos mostram que a anatomia do cranio e a denticdo das espécies de
serpentes viventes mostram que poderia ter ocorrido um processo evolutivo nesses animais,
desde formas primitivas, ndo peconhentas e com denticdo aglifa, até estagios mais modernos,
com uma glandula produtora de veneno, dentes e musculatura especializada (MELGAREJO,
2003).

O aparelho venenifero das serpentes consiste em glandulas exocrinas modificadas que
produzem substéncias toxicas, o veneno. Na literatura atual sdo caracterizados quatro
estagios evolutivos do aparelho venenifero das serpentes, que representam a complexidade
das adaptacbes morfolégicas envolvendo as glandulas especializadas e denticdo
(MELGAREJO 2003; BERNARDE, 2012):
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e Aglifa (Fig. 1 a): é a denticdo que ndo possui pressas especializadas na inoculagéo de
saliva toxica ou veneno. Presenca de uma glandula, a supralabial, que produz uma
secrecao responsavel em lubrificar o alimento. Exemplos: Boa constrictor, Eunectes
murinus, Spilotes pullatus, Atractus latifrons e Chironius exoletus.

e Opistoglifa (Fig. 1 B): apresenta um ou mais dentes modificados na parte posterior da
maxila. Estas presas possuem sulcos longitudinais, dos quais, por capilaridade, escorre
uma secrecdo de substancias ativas por uma glandula especializada, a glandula de
Duvernoy. Exemplos: Philodryas olfersii, Erythrolamprus aesculapii, Oxyrhopus
melanogenys e Clelia clelia.

e Proterdglifas (Fig. 1 C): os dentes sdo sulcados (pequenos e imoveis) inoculadores de
veneno na regido anterior da maxila, estdo conectados a glandula venenosa. Exemplo:
Micrurus ssp.

e Solenoglifas (Fig. 1 D): denticdo com uma condi¢do muito especializada em que um
unico dente funcional em cada maxila, a presa, é extremamente grande, agudo e oco, e
permanece paralelo ao cranio quando em repouso, mas gira 90°, no momento do

ataque, para injetar o veneno. Exemplos: Bothrops atrox, Bothriopsis bilineata,

Lachesis muta e Crotalus durissus.

Figura 1. Tipos de denticdo e seu provavel processo de
especializacdo peconhenta de serpentes (A) denticdo aglifa;
(B) opistéglifa; (C) proteréglifa; (D) solendglifa. gsl —
glandula supralabial, gD — glandula de Duvernoy, gv —
glandula venenosa (MELGAREJO, 2003)
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4.2.RECONHECIMENTO DAS SERPENTES PECONHENTAS NO BRASIL

Existe uma confusdo entre os leigos e em alguns livros no Brasil em relacdo ao
reconhecimento das serpentes peconhentas, devido ao fato das informagdes sobre a distin¢éo
destas ndo peconhentas terem sido baseadas na fauna de serpentes da Europa (BERNARDE,
2012). A aplicacdo de certas regras como pupila do olho (vertical = pegonhenta; redonda =
ndo peconhenta), forma da cabeca (triangular = peconhenta; arredondada ndo peconhenta),
escamas dorsais (carenadas = peconhentas; lisas = ndo pegonhentas) e tamanho da cauda
(afila bruscamente = peconhentas; longa = ndo peconhenta) ndo sdo aplicaveis a ofiofauna
brasileira devido a inimeras exce¢des. Por exemplo, a Jiboia (Fig. 2) apresenta a cabeca
triangular e a pupila do olho vertical e Papa-ovo (Fig. 3), tem escamas carenadas no dorso do
corpo e ambas ndo séo peconhentas (BERNARDE, 2012).

Para o reconhecimento de serpentes peconhentas, observa-se se as mesmas apresentam
a fosseta loreal, no caso dos viperideos. A fosseta loreal é um pequeno orificio localizada
lateralmente na cabeca entre o olho e a narina, com funcdo de orientacdo térmica
(MELGAREJO, 2009).

Sendo um viperideo, se a serpente apresentar a ponta da cauda com escamas ericadas
(Fig. 4) e o formato das escamas dorsais parcialmente salientes, parecendo a “casca de uma
jaca”, trata-se de uma Surucucu-pico-de-jaca, também conhecida como Bico-de-jaca
(Lachesis muta).

Quando a serpente apresentar na ponta da cauda um guizo ou chocalho (Fig. 5) trata-se
entdo de uma Cascavel (Crotalus durissus). Se a serpente apresentar a ponta da cauda normal,
trata-se de alguma espécie de Jararaca (Bothrops spp.).

As Cobras-corais ou Corais-verdadeiras (Micrurus spp. e Leptomicrurus), pertencentes
a familia dos elapideos, ndo apresentam a fosseta loreal, a pupila do olho é eliptica e as
escamas dorsais sdo lisas. Quando uma serpente apresentar o padrdo de colorido tipo
“coralino”, com anéis pretos, amarelos (ou brancos) e vermelhos (Fig. 6), a mesma deve ser

tratada como uma possivel coral-verdadeira.
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Figura 2: Cabeca triangular. Boa constrictur. Foto: Figura 3: Escamas carenadas. Pseustessulphureus.
Paulo  Bernarde.  Fonte:  Disponivel  em: Foto: José Cassimiro. Fonte: Disponivel em:
http://www.herpetofauna.com.br/ Acessado em 16 de http://reptile-

set. de 2013. database.reptarium.cz/species?genus=Pseustes&spe

cies=sulphureus Acessado em 16 de set. 2013.

Figura 5: Lachesismut. Foto: Paulo Bernarde. Figura 4: Cauda com guizo. Crotalus durissus. Foto:

Disponivel em:  http://www.herpetofauna.com.br/ Paulo Bernarde. Disponivel em.
Acessado em 16 de set. de 2013. http://www.herpetofauna.com.br/ Acessado em 16 de
set. de 2013.

Figura 6: Padrdo de cor. Micrurus lemniscatus. Foto:
Paulo Bernarde. Disponivel em:
http://www.herpetofauna.com.br/ Acessado em 16 de

set. de 2013.
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4.3.ACIDENTES OFIDICOS

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, ocorrem entre 19 mil a 22 mil
acidentes ofidicos por ano. Existem aproximadamente 250 espécies de serpentes, sendo que
destas, 70 sdo peconhentas. A maioria destes acidentes deve-se a serpentes do género
Bothrops e Crotalus, sendo raros os produzidos por Lachesis e Micrurus (PINHO, 2001).

Segundo Kasturiratne et al. (2008), no mundo, 1,8 milhdes de pessoas sao
envenenadas e 94 mil morrem anualmente. De acordo com os autores a India é o pais com o
maior numero de envenenamentos, 81.000 por ano, seguido pelo Sri Lanka (33.000), Vietna
(30.000), México (28.000) e Nepal (20.000). O Brasil aparece junto com o Vietna, com cerca
de 30.000 acidentes por ano.

Séo escassas as informacGes sobre o perfil clinico e epidemioldgico dos acidentes
provocados por serpentes peconhentos do Nordeste do Brasil. Os acidentes por animais
peconhentos no pais ndo sdo conhecidos em toda sua magnitude devido a insuficiéncia e/ou
ineficiéncia de dados coletados e a subnotificacdo. Em algumas localidades e regifes, em
especial as regides Norte e Nordeste, sua ocorréncia é tdo frequente em certas épocas do ano,
que chegam a se constituir em um problema de saude publica (MISE, 2009).

No projeto “Serpentes de importancia médica do Nordeste do Brasi”(SILVA & col,
2009) foram identificadas 25 espécies de serpentes de importancia médica, destas sdo
encontradas no Estado da Paraiba doze espécies: Bothrops atrox (Linnaeus, 1758), B.
erythromelas (Amaral, 1923), B. neuwiedi (Wagler, 1824), Bothriopsis bilineata (Wied,
1825), Crotalus durissus cascavella (Linnaeus, 1758), Lachesis muta (Linnaeus, 1766),
Micrurus corallinus (Merrem, 1820), M. ibiboboca (Merrem, 1820), M. paraensis (Cunha &
Nascimento, 1973), Boiruna sertaneja (Zaher, 1996), Philodryas olfersii (Lichtenstein, 1823),
e P. patagoniensis (Shlegel, 1837).

As serpentes do género Bothrops compreendem cerca de 30 espécies distribuidas por
todo o territério nacional. As espécies mais conhecidas no Norte e Nordeste sdo: B. atrox, B.
erythromelas. Consecutivamente, sua peconha deflagra importantes atividades
fisiopatoldgicas, com lesdes locais e destruicdo tecidual (acdo proteolitica), ativa a cascata da
coagulacao sanguinea por consumo de fibrinogénio (acdo coagulante), promove a liberacdo de
substancias hipotensoras e provoca lesbes na membrana basal dos capilares por acdo das
hemorraginas (acdo hemorragica), que associada a plaquetopenia e alteracdo da coagulacéo,
promovem as manifestacdes hemorrégicas, frequentes neste tipo de envenenamento. No caso

de serpentes do género Bothrops hd uma diferenca entre o veneno do filhote, que &
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predominantemente coagulante, e 0 do adulto, com maior acdo proteolitica e menor acdo
coagulante (PINHO, 2001).

As serpentes do género Crotalus estdo representadas no Brasil por apenas uma
espécie, a Crotalus durissus. O veneno crotdlico praticamente ndo produz lesdo local,
possuindo principalmente trés atividades com importancia clinica: atividade neurotoxica, com
acdo periférica, causando paralisia flacida da musculatura esquelética, principalmente ocular,
facial e as vezes, da respiragdo, com consequente insuficiéncia respiratoria; atividade
coagulante, provocando a ocorréncia de sangramento e disturbios da coagulagdo por consumo
de fibrinogénio; e atividade miotoxica sistémica, causando rabdomidlise generalizada,
podendo evoluir para insuficiéncia renal aguda (FUNASA, 2001).

As serpentes do género Lachesis pertencem & espécie L. muta com duas subespécies. E
a maior das serpentes peconhentas das Ameéricas, atingindo até 3,5 m de comprimento e
possuem cauda com escamas ericadas. O veneno laquético possui as trés principais agdes do
veneno botropico, com quadro clinico semelhante, entretanto, rotineiramente mais grave. O
veneno laquético possui acdo proteolitica, produzindo lesdo tecidual; acdo coagulante,
causando afibrinogenemia e incoagulabilidade sanguinea; acdo hemorragica, pela presenca de
hemorraginas e acdo neurotdxica, com acdo do tipo estimulacdo vagal, alteracbes de
sensibilidade no local da picada, da gustagéo e da olfacdo (FUNASA, 2001).

As serpentes do género Micrurus compreendem 18 espécies distribuidas em todo o
territorio brasileiro. O seu veneno possui constituintes toxicos denominados de neurotoxinas,
substancias de baixo peso molecular que sdo rapidamente absorvidas e difundidas para os
tecidos, explicando a precocidade dos sintomas de envenenamento. Este veneno produz
blogueio neuromuscular (pds-sinéptico) levando a paralisia muscular, competindo com a
acetilcolina (Ach) pelos receptores colinérgicos, atuando de modo semelhante ao curare. A
acao pre-sinaptica, presente na M. corallinus e alguns viperideos, atuam na juncdo
neuromuscular, bloqueando a liberagdo de Ach pelos impulsos nervosos, impedindo a
deflagracdo do potencial de agdo (PINHO, 2001).

4.4 HOMEOSTASIA SANGUINEA E ACAO DO VENENO OFIDICO

Hemostasia significa prevencdo da perda sanguinea, e inclui os processos de
vasoespasmo, formacdo de tampé&o plaquetério, coagulagdo sanguinea e cicatrizacdo do vaso
(GUYTON & HALL, 2011). Entre as agdes dos venenos ofidicos, a que possui maior
letalidade ¢ a que diz respeito as alteraces hemostaticas. Os venenos ofidicos podem causar
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alteracbes em dois desses mecanismos: formacdo do tampdo plaquetdrio e cascata de
coagulagdo (CASTRO, 2006).

O primeiro processo pode ser desdobrado em trés componentes da fungédo plaquetaria:
adesdo, ativacdo e agregacdo. As plaguetas sdo ativadas por uma série de alteracOes
estruturais desencadeadas pela injuria vascular e exposi¢do da matriz coldgena e acdo dos
agonistas plaquetarios — epinefrina e trombina. A adesao deriva da intera¢do do coldgeno com
uma série de glicoproteinas da superficie plaquetaria, sendo desencadeadoras desse processo
as glicoproteinas la/lla e VI, agindo como um estabilizador dessas forcas de adesdo as
interacbes derivadas do fator Von Willebrand. A agregacdo plaquetaria, por sua vez, é
mediada pela glicoproteina IIb/Illa que liga o fibrinogénio ao receptor de coldgeno na
superficie das plaquetas unindo-as entre si (GUYTON & HALL, 2011).

O mecanismo seguinte, a cascata de coagulacdo, consiste na interacdo de uma série de
proteinas plasmaticas que se ligam e ativam umas as outras em progressdo geométrica. A
consequéncia final desse evento € a producdo de grande quantidade de fibrina. Existem duas
vias distintas e complementares responsaveis pela formagdo do ativador de protrombina,
também denominado fator X ativado. A via extrinseca consiste na ativacdo do fator VII pela
acdo do fator tecidual liberado pelo endotélio em resposta a injuria vascular. O fator Vlla
junto com o calcio plasmatico ativa o fator X, e também ativa o fator IX. A eficiéncia desta
via pode ser mensurada através do TAP. A via intrinseca é desencadeada pela exposi¢cdo da
matriz colagena, onde o cininogénio de alto peso molecular ativa o fator XII, que ativa o fator
XI, que ativa o fator IX. Um sistema de retroalimentacdo também deriva da ativacdo do fator
VII que converte a precalicreina em calicreina que aumenta a formacao do proprio fator VII.
Essa via € medida pelo TTPa. De forma geral, ambas as vias culminam com a expresséo de
massiva quantidade de ativador de trombina, a responsavel direta pela formacdo da rede de
fibrina (GUYTON & HALL, 2011).

Um mesmo veneno pode agir em pontos diferentes da hemostasia, a depender de seu
tipo e concentragdo. O veneno das serpentes do género Bothrops ativam os fatores I, 11, V,
VII, VI, X, XIIl, o fator de Von Willebrand e a trombomodulina dependente; o veneno
crotalico possui uma enzima com atividade trombina-simile, acdo de protedlise, ativacdo de
fosfolipase A e formagdo de tromboxano A2; o veneno laquético também possui atividade
semelhante a trombina; e o veneno das serpentes do género Elapidae ndo possui atividade
sobre a hemostasia (MINISTERIO DA SAUDE, 2001; CASTRO, 2006; GUTIERREZ,
2002).
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4.5.PROVAS DE HEMOSTASIA

Dois exames podem ser utilizados para medir a agdo do veneno ofidico no sangue.

O primeiro deles que avalia a via extrinseca e a relagdo fator tecidual-fator VII € o
TAP também denominado “Tempo de Quick de um estagio”. O exame € realizado no plasma
descalcificado com o uso de citrato e adi¢cdo de fosfolipideo plaquetario e fator tecidual
(tromboplastina completa). A reacdo é desencadeada pela adi¢do de calcio ionizado e o0 seu
valor normal situa-se de 10 a 13 segundos. Todavia, como esse valor varia entre os diversos
Kits ou lotes, de acordo com a tromboplastina utilizada, faz-se uma corregéo, elevando-se a
relagdo do TAP ao ISI (indice de Sensibilidade Internacional). Tal correcdo é denominada
RNI (Razéo de Normalidade Internacional) (GUYTON & HALL, 2011).

O segundo teste é o TTPa ou Tempo de Kaolin-Cefalina, também realizado no plasma
descalcificado citratado, é realizado adicionando-se o fator 3 plaquetario proveniente de
extrato de cérebro animal (cefalina). Como a cefalina ndo possui o fator tecidual (TF) ela é
denominada tromboplastina parcial. Na auséncia do TF a coagulacdo sé pode ser iniciada pela
via intrinseca, ou seja, pelo contato com o vidro do tubo de ensaio. O processo é acelerado
pela adicdo de particulas de caolin (dai a razdo da nomenclatura ativado). O valor normal
situa-se entre 25 a 45 segundos. Clinicamente o resultado deve ser expresso em termos da
relagdo entre o tempo do paciente e um tempo controle derivado de exame feito com varios
plasmas de individuos humanos normais (GUYTON & HALL, 2011).

Tabela 1: Interpretagdes Clinicas do TAP e do TTPa (SILVA, 2011)

TAP TTPa Interpretacdes Clinicas

Prolongado Normal Deficiéncia no Fator VI

Normal Prolongado Deficiéncia em um dos Fatores: X, IX, VIII, X1 ou XII
Prolongado Prolongado Deficiéncia em um dos Fatores: V, X, Il ou |

Normal Normal Individuo normal ou com problemas de coagulagdo plaquetéria

Fonte: Disponivel em: http://blogbiotecnica.ind.br/blog/2011/07/coagulacao/ Acessado em 10 de jan. 2014.
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4.6.SISTEMA DE COAGULACAO SANGUINEA

O sistema de coagulacdo é a primeira linha de defesa contra um trauma do sistema
vascular e é formado por elementos celulares (principalmente plaquetas e células endoteliais)
e proteinas (fatores da coagulacéo e fibrinolise, cofatores e proteinas inibitérias) (SELISTRE-
DE-ARAUJO & SOUZA, 2007). Muitos dos fatores de coagulacéo estdo presentes no plasma
sanguineo como zimogenos, sendo convertidos a enzimas em uma sequéncia de
transformacdo denominadas cascata da coagulacdo (NEURATH, 1983).

Tradicionalmente, a cascata de coagulacdo tem sido dividida em duas vias: intrinseca e
extrinseca, ambas culminando para uma via comum. Esta divisdo se deve ao fato de que,
enquanto a via intrinseca leva a formacdo de trombina usando apenas fatores protéicos
presentes no plasma, a via extrinseca requer a presenca de uma proteina de membrana
encontrada, sobretudo, em células endoteliais, conhecida como fator tecidual ou
tromboplastina. Entretanto, é importante citar que esta divisdo é apenas didatica, ndo
ocorrendo in vivo, uma vez que o complexo iniciador da via extrinseca (fator tecidual/FV1la),
além de ativar o FX, é um potente ativador de FIX, um componente da via intrinseca, fazendo
com gue a coagulacao se desenvolva com extrema rapidez (COLMAN et al., 1994; MANN,
1994).

A Figura 7 mostra um esquema global da cascata de coagulagdo e descreve os dois
mecanismos de ativacdo. A ativacdo por contato (conhecida por via intrinseca) envolve a
interacdo de quatro proteinas com uma superficie negativamente carregada. Enquanto o Fator
XIl é ligado diretamente a superficie, o Fator XI e a pré-calicreina plasmatica formam um
complexo com o cininogénio de alto peso molecular que também se ligara a esta superficie.
Tanto o FXII quanto o FXIla parecem ser capazes a pré-calicreina, e esta, quando ativa, gera
grandes quantidades de FXlla, que, por sua vez ativara o FXI. O FXla formado converte o
FIX em FIXa, iniciando a via comum da coagulacdo. No segundo mecanismo de ativacdo da
cascata, a exposicdo do fator tecidual (FT), provocado por um trauma vascular, € o evento
desencadeante. Em combinacdo com o Fator FVI1la e na presenca de célcio, o FT pode ativar
diretamente o FX ou, ainda, converter o FIX em FIXa, e este ativar o FX (SELISTRE-DE-
ARAUJO & SOUZA, 2007; GUYTON & HALL, 2011).

A principal funcdo do fator FXa é a ativacdo da protrombina para gerar trombina. A
reacao ocorre na presenca de célcio, fosfolipidios negativamente carregados e FVa, co-fatores
gue juntamente ao fator FXa formam o complexo protrombinase. A trombina formada inicia o

passo final da coagulagdo sanguinea, isto é, a formagdo de um coagulo de fibrina. A trombina
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cliva as moléculas de fibrinogénio em mondmeros, tornando a fibrina estavel e mais resistente
a degradacio por meio do sistema fibrinolitico (SELISTRE-DE-ARAUJO & SOUZA, 2007;

GUYTON & HALL, 2011).
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5. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

5.1.TIPO DE PESQUISA

O estudo foi do tipo experimental de corte transversal, desenvolvido em laboratério
(ndo-randomizado). A pesquisa foi de carater quantitativo e qualitativo - descritiva (método
misto) com investigacGes empiricas, onde o conhecimento é adquirido no cotidiano, ou seja,
através de acdes nao planejadas (GERHARDT SILVEIRA, 2009).

O estudo misto-descritivo descreve fatos e fendbmenos de uma determinada realidade,
com o objetivo de delinear ou analisar caracteristicas decisivas (GERHARDT SILVEIRA,
2009).

5.2.LOCAL DA PESQUISA

O municipio de Campina Grande, ¢ uma das mais antigas localidades do Estado da
Paraiba, foi primitivamente uma aldeia de indios Cariris. Este municipio esta localizado no
Agreste Paraibano, a 120 km da capital do Estado, Jodo Pessoa. De acordo com o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2013), Campina Grande possui uma area
territorial de 594,182 km? e uma populacdo de 385.213 habitantes (CENSO, 2010) e trés
distritos (Catolé, Galante e Sdo José da Mata). Assim permanecendo em divisdo territorial
datada de 2007 (IBGE, 2013). Apresentando uma posicdo geografica privilegiada, Campina
Grande tornou-se um importante pélo de convergéncia com aproximadamente 232
municipios, ndo s6 da Paraiba, como também de estados vizinhos.

O municipio de Campina Grande esta dividido em seis distritos sanitarios. A diviséo
em distritos é uma estratégia de descentralizacdo dos servigos basicos de saude (COSTA,
2010). Existem cerca de 20 hospitais no municipio, entre eles esta o Hospital de Emergéncia e
Trauma Dom Luiz Gonzaga Fernandes (HETDLGF-CG) que possui em sua estrutura um

laboratorio onde as amostras deste estudo foram analisadas.

5.3.POPULACAO E AMOSTRA

A populagdo do estudo compreendeu individuos referindo ser vitimas de acidente
ofidico ocorridos entre maio de 2012 e junho de 2013. A amostra foi composta por vinte e
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nove pacientes atendidos no HETDLGF, selecionados aleatoriamente e acompanhados por 24
horas.

5.4.CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram excluidos aqueles pacientes que ndo realizaram 0s exames laboratoriais e que

receberam alta nas primeiras 24 horas de tratamento.

5.5.INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Os individuos envenenados foram submetidos a avalicdo clinica, epidemiolégica (por
equipe médica do hospital) e por fim passaram por procedimentos laboratoriais onde houve a
coleta de dados. Os pacientes foram submetidos a trés coletas de aproximadamente cinco
mililitros de sangue, distribuidas da seguinte forma: antes da soroterapia, 12 horas e 24 horas
apos a soroterapia.

Os exames laboratoriais realizados foram:

e Tempo de Protrombina (TAP);
o Valor de referéncia: 10 - 13 segundos.
e Atividade de Protrombina
o Valor de referéncia: Normal: 100 a 70%; Alterado: >70%; Sem
atividade: 0%.
e INR/RNI:
o Valor de referéncia: Normal: 1 a 2,5; Baixo risco de hemorragia: <2,5 a
4,5; Alto risco de hemorragia: >4,5.
e Tempo de Tromboplastina Parcial ativada ( TTPa).

o Valor de referéncia: 25 - 45segundos.

Os materiais necessarios para realizacdo dos exames foram:
e Citrato;
e Tromboplastina Célcica;
e Cefalina;
e Cloreto de calcio;
e Coagulémetro (COAG 1000);
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e Pipetas de vidro e/ou automaticas;
e Cronbmetro;

e Tubos de ensaio.

5.6.PROCESSAMENTO DE ANALISE DE DADOS

Os dados foram tabulados com o uso do Microsoft Excel 2010°, e analisados por
estatistica descritiva, com base na verificacdo de frequéncia simples para a disposi¢cdo dos

dados em gréficos e tabelas.

5.7.ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa foi avaliada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa, da
Universidade Estadual da Paraiba (CEP-UEPB), protocolo nimero 0007.0.133.000-12 de
acordo com a Resolucdo n° 196 do Conselho Nacional de Saude, sobre pesquisa envolvendo

seres humanos.
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6. RESULTADOS

Foram analisados 29 individuos, sendo 72,41% do sexo masculino e 27,58% do sexo
feminino. As idades variaram entre cinco a setenta e cinco anos.

Do total de acidentes 25 (86%) foram causados por serpentes do género Bothrops, 3
(10%) pelo género Crotalus, e 1 (4%) causados pelo género Micrurus. N&o foram verificados

ofidismos do género Lachesis na amostra estudada.

Acidentes Ofidicos

4% 0%

H Acidente Botrdpico
B Acidente Crotalico
Acidente Elapidico

B Acidente Laquético

As analises dos resultados laboratoriais revelaram entre os pacientes picados por
serpentes do género Bothrops (n=25) os seguintes valores:

Tabela 2: Tempo de Protrombina em Pacientes Vitimas de Envenenamento por
Serpentes do Género Bothrops Atendidas no Hospital de Trauma de Campina Grande
antes e ap6s Soroterapia (2013)

Tempo de Protrombina
Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3
Normal 28% (7/25)  16% (4/25)  36% (9/25)
Prolongado 72% (15/25) 84% (21/25) 64% (16/25)

Tabela 3: Atividade de Protrombina em Pacientes Vitimas de Envenenamento por
Serpentes do Género Bothrops Atendidas no Hospital de Trauma de Campina Grande
antes e apos Soroterapia (2013)

Atividade de Protrombina
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Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3
Normal (100 a 70%) 32% (8/25) 20% (5/25) 44% (11/25)
Alterado (<70%) 20% (5/25) 68% (17/25) 52% (13/25)
Sem atividade (0%) 48% (12/25) 12% (3/25) 4% (1/25)

Tabela 4: INR em Pacientes Vitimas de Envenenamento por Serpentes do Género
Bothrops Atendidas no Hospital de Trauma de Campina Grande antes e ap6s
Soroterapia (2013)

INR
Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3
Sem risco (1 a2,5) 44% (11/25) 40% (10/25) 68% (17/25)
Baixo Risco (<2,5a4,5) 4% (1/25) 32% (8/25)  20% (5/25)
Alto Risco (<4,5) 52% (13/25) 28% (7/25) 12% (3/25)

Tabela 5: Tempo de Tromboplastina Parcialmente Ativada em Pacientes Vitimas de
Envenenamento por Serpentes do Género Bothrops Atendidas no Hospital de Trauma

de Campina Grande antes e ap06s Soroterapia (2013)

Tempo de Tromboplastina Parcialmente Ativada
Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3
Normal 12% (3/25)  32% (8/25)  36% (9/25)
Prolongado 88% (22/25) 68% (17/25) 64% (16/25)

Nos pacientes picados por serpentes do género Crotalus (n=3) os exames laboratoriais
hematoldgicos se expressaram da seguinte forma:

Tabela 6: Tempo de Protrombina em Pacientes Vitimas de Envenenamento por
Serpentes do Género Crotalus Atendidas no Hospital de Trauma de Campina Grande

antes e ap6s Soroterapia (2013)
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Tempo de Protrombina
Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3
Normal  33,33% (1/3) 0% 33,33% (1/3)
Prolongado 66,66% (2/3) 100% (3/3) 66,66% (2/3)

Tabela 7: Atividade de Protrombina em Pacientes Vitimas de Envenenamento por
Serpentes do Género Crotalus Atendidas no Hospital de Trauma de Campina Grande
antes e ap6s Soroterapia (2013)

Atividade de Protrombina
Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3
Normal (100 a 70%) 66,66% (2/3) 33,33% (1/3) 33,33% (1/3)
Alterado (<70%) 0% 66,66% (2/3) 66,66% (2/3)
Sem atividade (0%) 33,33% (1/3) 0% 0%

Tabela 8: INR em Pacientes Vitimas de Envenenamento por Serpentes do Género
Crotalus Atendidas no Hospital de Trauma de Campina Grande antes e ap0s
Soroterapia (2013)

INR
Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3
Sem risco (1 a 2,5) 66,66% (2/3) 100% (3/3) 100% (3/3)
Baixo Risco (<2,5 a 4,5) 0% 0% 0%
Alto Risco (<4,5) 33,33% (1/3) 0% 0%

Tabela 9: Tempo de Tromboplastina Parcialmente Ativada em Pacientes Vitimas de
Envenenamento por Serpentes do Género Crotalus Atendidas no Hospital de Trauma de
Campina Grande antes e ap0s Soroterapia (2013)

Tempo de Tromboplastina Parcialmente Ativada
Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3
Normal 66,66% (2/3) 66,66% (2/3) 66,66% (2/3)
Prolongado 33,33% (1/3) 33,33% (1/3) 33,33% (1/3)
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Jé& para os pacientes picados por serpentes do género Micrurus (n=1) ndo apresentaram
nenhuma alteracdo no sistema de coagulagdo sanguinea, ou seja, em 100% de todos 0s
exames os resultados foram normais.
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7. DISCUSSAO

Os acidentes ofidicos compreendem um importante agravo a saude, com uma
incidéncia e distribuicdo de género que variam de acordo com o lugar estudado. Em nossa
casuistica, trabalhamos com uma amostra que refletiu uma distribuicdo desse evento muito
préxima a encontrada no pais como um todo, com prevaléncia do género Bothrops, seguido
pelos géneros, conforme relatado nos estudos de Feitosa (1997), Lemos (2009) e Oliveira
(2011). N&o foram evidenciados casos de acidentes laquéticos (SINAN, 2013). De forma
semelhante, foram mais frequentemente observados ataques a individuos do sexo masculino
em relacdo ao sexo feminino, em idade produtiva. A elevada taxa de acidentes com pacientes
do sexo masculino estd relacionada trabalhor rural, cujo labor é predominantemente
desempenhada por individuos do sexo masculino. Além disso, a falta de uso do equipamento
de protecdo individual (EPI) constitui fator de risco independente e adicional para a
ocorréncia deste agravo (FEITOSA, 1997; OLIVEIRA & col, 2008; LEMOS, 2009).

A razoavel incidéncia desse tipo de acidente, aliada a possivel letalidade desses
eventos, determina a necessidade do emprego de técnicas diagndsticas e progndsticas que
permitam a identificacdo das possiveis complicac@es e sua prevencdo (COSTA, 2012). Nesse
contexto o TP e o TTPa sdo importantes ferramentas para mensuracdo da atividade
hemostatica in vitro de forma a discriminar as duas vias de coagulacdo e os fatores de
coagulacao envolvidos (GUYTON & HALL, 2011).

Dos pacientes picados por serpentes do género Bothrops, mais de 60% apresentavam
tanto o TP quanto o TTPa prolongados antes da soroterapia, sendo 72% e 88%
respectivamente. Essa alteracdo envolvendo ambas as vias (extrinseca e intrinseca) da
coagulacdo pode ser explicado pela capacidade do veneno de ativar e consumir varias
proteinas na coagulacdo como os fatores I, 11, V, VII, VIII, X, XIlI, o fator de Von Willebrand
e a trombomodulina dependente (SILVA, 2011). Stocker et al. (1986) cita, por exemplo, que o
veneno botrdpico possui componentes ativadores de proteina C, uma proteina com atividade
anticoagulante que, uma vez ativada, inibe os fatores Va e Vllla e, consequentemente, as vias
intrinseca e comum da cascata de coagulagéo. Esses eventos demonstram a ocorréncia de uma
coagulopatia de consumo secundaria a acdo do veneno, por uma agdo a principio pro-
coagulante. Todavia, o veneno de algumas espécies do género Bothrops também apresenta
atividade anticoagulante, inibindo tanto a ativacdo do Fator X como a atividade coagulante do
Fator Xa e da trombina. Temos, portanto, dois fatores operando de forma sinérgica que
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justificam a alteracdo no TP e TTPa, no contexto de um envenamento botrdpico: consumo de
multiplos fatores de coagulacdo associada a inibicdo da via comum de coagulacdo. Quando
retomamos a analise e verificamos as amostras ap0s 12 horas da soroterapia, 0 TP e TTPa
estavam prolongados em mais de 84% e 68% dos pacientes, respectivamente. Isso refletiu
uma piora laboratorial do quadro em detrimento do emprego de antidoto especifico. Tal
evento pode se relacionar ao pico de a¢do do veneno uma vez que a soroterapia tenha sido
emprega em dose 6tima e momento oportuno. Quando avaliamos os resultados observados 24
horas ap0s o inicio da terapia, uma melhora laboratorial da hemostasia dos pacientes foi
detectada, os valores permaneciam alterados em apenas 64% das amostras tanto para TP
quanto para TTPa, evidenciando a acdo do soro antiofidico, e a rapida resposta hepatica na
sintese de novos fatores de coagulacéo.

No que diz respeito a Atividade de Protrombina (AP) verificamos, uma tendéncia que
antes da soroterapia 48% das amostras ndo apresentavam nenhuma atividade enzimatica e
20% mostravam atividade diminuida da enzima. Nas amostras de 12 horas apds a soroterapia
verificou-se que o0s pacientes apresentaram alguma melhora, ja que 12% estavam sem
atividade e 68% alterados. Em 24 horas a atividade enzimatica ja estava normalizada em 44%
dos pacientes contra 4% sem atividade.

O risco hemorrégico dos acidentes botrdpicos foi analisada através dos resultados do
INR onde 52% estavam com um alto risco (que compreendia um INR acima de 4,5) antes da
soroterapia melhorando gradativamente (28% no 2° tempo) chegando ao um a percentual de
12%, 24 horas ap0s o inicio do tratamento.

Em se tratado dos envenenamentos por serpentes do género Crotalus, foi observado
que antes da soroterapia 33% dos TP e 67% dos TTPa estavam prolongados. Dos 4 possiveis
fatores consumidos nessa coagulopatia, destacamos o consumo importante de fibrinogénio e
fator V, pela acdo de uma protease trombina-simile contida no veneno das serpentes deste
género (CARDOSO, 2009). Em 12 horas de tratamento 100% dos TP estavam prolongados e
67% dos TTPa estavam normalizados. Quando analisamos as amostras de 24 horas
observamos que os resultados foram muito semelhantes aqueles verificados antes da
soroterapia.

A atividade de protrombina no envenenamento crotalico se comportou da seguinte
forma: antes da soroterapia 67% das amostras estavam normais e apenas 33% sem atividade.
Em 12 e 24 horas os resultados foram os mesmo 33% normal e 67% alterado. E importante
lembrar que mesmo essas amostras alteradas os seus valores estavam proximo da

normalidade.
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O INR, por sua vez, apresentou um alto risco de hemorragia antes da soroterapia em
33% das amostras voltando ao normal tanto 12 quanto 24 horas apds a soroterapia, mostrando
uma tendéncia a normalidade e diminuicdo do risco de hemorragia nesses pacientes apos a
soroterapia. O que se verifica € que disturbios hemorragicos ndo sdo frequentes em acidentes
crotalicos, sendo observados apenas no envenenamento grave. O principal componente do
veneno crotalico responsavel por esse distdrbio é a crotoxina, um dimero protéico constituido
por uma proteina basica (CARDOSO, 2009).

Analisando as amostras referentes aos ofidismo por serpentes do género Micrurus, em
concordéncia com a literatura, observamos que ndo houve nenhuma alteragcdo nas provas de
coagulacdo (TP e TTPa), pois, 0s venenos dessas serpentes induzem predominantemente
alteracdes neurologicas (CARDOSO, 2009).

Durante o periodo em que se desenvolveu o presente estudo ndo houve qualquer
ocorréncia de acidente laquético no estado da Paraiba (SINAN, 2013). As publicacdes que
contemplam esse género afirmam que o veneno dessas serpentes possui as trés atividades
principais do veneno botropico, com quadro clinico semelhante, embora, rotineiramente mais
grave (MINISTERIO DA SAUDE, 2001; PINHO & PEREIRA, 2001).
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8. CONCLUSAO

A prevaléncia dos acidentes ofidicos em Campina Grande esta condizente com o perfil
encontrado no Brasil: ocorrem com maior frequéncia em pessoas do sexo masculino,
trabalhadores rurais, em faixa etaria produtiva; e a maioria desses acidentes € atribuida ao
grupo Bothrops.

Devido a grande prevaléncia de individuos trabalhadores rurais, é de suma importancia
a inclusdo desse tipo de agravo na lista de doencas ocupacionais com adequada vigilancia,
aumentando, assim, o volume de dados o tema que no Estado da Paraiba, visando néo
somente substrato para estratégias de prevencdo, mas também para um precoce e correto
encaminhamento dos que sdo acidentados as unidades hospitalares, diminuindo a inutilidade
temporéria e até mesmo sequelas causadas por esta condicao.

Os resultados deste trabalho reforcam a importancia de se conhecer as alteragdes
hemostaticas deflagradas pelos venenos ofidicos, uma vez que € evidente que 0 mecanismo
hemostatico apresenta uma grande suscetibilidade aos mesmos, principalmente ao veneno
botropico, por sua rapida acdo na ativacdo dos fatores da coagulacdo com o consequente
consumo de fibrinogénio circulante. Assim, preconiza-se, além da avaliacdo clinica do
acidentando, a medicdo do TP e do TTPa a fim de minimizar e barrar a coagulopatia de
consumo associada a afibrinogenemia, dada a rapida acdo do veneno sobre as proteinas do
sistema de coagulacéo.

Embora as a¢des de promocdo, prevencdo e educacdo em saude executadas no &mbito
da atencdo basica, representem a principal estratégia capaz de reduzir a incidéncia dos
acidentes ofidicos, € evidente que intervencdes permitem a otimizacdo da terapia de
imunizacdo passiva e que minimizam o tempo de hospitalizacdo do paciente, tem grande
impacto socioecondmico, especialmente sobre o perfil epidemiolégico que prevalece nesse

tipo particular de agravo.
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DECLARACAO DE CONCORDANCIA COM PROJETO DE PESQUISA

Titulo da pesquisa: Avaliacdo da afibrinogenemia secundéria associado ao
prolongamento do tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina em
acidentes ofidicos em Campina Grande, PB

Eu, Dra.: Karla Patricia de Oliveira Luna, Professor de Biologia, da Universidade Estadual da
Paraiba portadora do RG: 3.907.058 declaro que estou ciente do referido Projeto de Pesquisa
e comprometo-me em verificar seu desenvolvimento para que se possam cumprir
integralmente os itens da Resolugdo 196/96, que dispde sobre Etica em Pesquisa que envolve
Seres Humanos.

ORIENTADOR

ORIENTANDO
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TERMO DE COMPROMISSO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

Pesquisa:  Avaliacdo da afibrinogenemia secundaria associado ao
prolongamento do tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina em
acidentes ofidicos em Campina Grande, PB

Eu, Dra Karla Patricia de Oliveira Luna, Professora Depto. De Biologia da Universidade
Estadual da Paraiba, portadora do RG: 3.907.058 e CPF: 832.834.394-00 comprometo-me em
cumprir integralmente os itens da Resolugio 196/96 do CNS, que dispde sobre Etica em
Pesquisa que envolve Seres Humano

Estou ciente das penalidades que poderei sofrer caso infrinja qualquer um dos itens da
referida resolucéo.

Por ser verdade, assino o presente Compromisso.

Dra: Karla Patricia de Oliveira Luna

Campina Grande, 2012.
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TERMO DE COMPROMISSO PARA COLETA DE DADOS EM ARQUIVO

Titulo do projeto: Avaliacdo da afibrinogenemia secundaria associado ao
prolongamento do tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina em
acidentes ofidicos em Campina Grande, PB

Pesquisadores: Karla Patricia de Oliveira Luna e Gustavo Abrado Mendonca.

Os pesquisadores do projeto acima identificados assumem o compromisso de:

I. Preservar a privacidade dos pacientes cujos dados seréo coletados;

Il. Assegurar que as informacGes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para a
execucdo do projeto em questao;

I11. Assegurar que as informacgdes somente serdo divulgadas de forma andnima, ndo
sendo usadas iniciais ou quaisquer outras indicacGes que possam identificar o

sujeito da pesquisa.

Campina Grande, 2012.

Karla Patricia de Oliveira Luna

Nome do Pesquisador Responsavel Assinatura do Pesquisador

Responsavel

Gustavo Abrado Mendonga

Nome(s) de todos pesquisador(es) participante(s) Assinatura(s) de todos pesquisador(es) participante(s)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO-TCLE
(OBSERVAGCAO: para 0 caso de pessoas maiores de 18 anos e ndo inclusas no grupo de

vulneraveis)

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido eu,
, em pleno exercicio dos meus direitos me disponho a
participar da Pesquisa Avaliacdo da afibrinogenemia secundaria associado ao
prolongamento do tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina em acidentes
ofidicos em Campina Grande, PB.

Declaro ser esclarecido e estar de acordo com os seguintes pontos:

O trabalho Avaliacéao laboratorial de pacientes que sofreram acidente ofidico atendidos no
Hospital de Trauma de Campina Grande - PB tera como objetivo geral arrolar individuos
envenenados pelas serpentes de interesse médico na Paraiba, atendidos no Hospital de
Emergéncia e Trauma de Campina Grande - PB, com o intuito de avaliar a variacdo nos
parametros hematologicos apresentados por esses individuos apds envenenamento ofidico e
tratamento.
Ao voluntario s6 caberd a autorizacdo para coleta de sangue e ndo haverd nenhum risco ou
desconforto ao voluntario.
- Ao pesquisador cabera o desenvolvimento da pesquisa de forma confidencial, revelando os
resultados ao médico, individuo e/ou familiares, cumprindo as exigéncias da Resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Satde/Ministério da Sadde.
- O voluntério poderéa se recusar a participar, ou retirar seu consentimento a qualquer momento
da realizacdo do trabalho ora proposto, ndo havendo qualquer penalizagdo ou prejuizo para o
mesmao.
- Sera garantido o sigilo dos resultados obtidos neste trabalho, assegurando assim a privacidade
dos participantes em manter tais resultados em carater confidencial.
- Na&o havera qualquer despesa ou 6nus financeiro aos participantes voluntarios deste projeto
cientifico e ndo havera qualquer procedimento que possa incorrer em danos fisicos ou
financeiros ao voluntario e, portanto, ndo haveria necessidade de indenizacdo por parte da equipe
cientifica e/ou da Institui¢&o responsavel.
- Qualquer davida ou solicitagao de esclarecimentos, o participante podera contatar a equipe
- cientifica no nimero (083) 9913-1326 com Karla Patricia de Oliveira Luna.
- Ao final da pesquisa, se for do meu interesse, terei livre acesso ao contetido da mesma, podendo
discutir os dados, com o pesquisador, vale salientar que este documento sera impresso em duas vias e

uma delas ficara em minha posse.
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- Desta forma, uma vez tendo lido e entendido tais esclarecimentos e, por estar de pleno acordo

com o teor do mesmo, dato e assino este termo de consentimento livre e esclarecido.

Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura do Participante

Assinatura Dactiloscopica

Participante da pesquisa
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO-TCLE

OBS: menor de 18 anos ou mesmo outra categoria inclusa no grupo de vulneraveis )

Pelo presente  Termo de  Consentimento  Livre e  Esclarecido  eu,
, em pleno exercicio dos meus direitos autorizo a
participacdo do de anos
na a Pesquisa Avaliacdo da afibrinogenemia secundéaria associado ao prolongamento do
tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina em acidentes ofidicos em Campina
Grande, PB.

Declaro ser esclarecido e estar de acordo com 0s seguintes pontos:

O trabalho Avaliacdo laboratorial de pacientes que sofreram acidente ofidico atendidos
no Hospital de Trauma de Campina Grande - PB tera como objetivo geral arrolar
individuos envenenados pelas serpentes de interesse médico na Paraiba, atendidos no Hospital
de Emergéncia e Trauma de Campina Grande - PB, com o intuito de avaliar a variacdo nos
parametros hematoldgicos apresentados por esses individuos apds envenenamento ofidico e
tratamento.

Ao responsavel legal pelo (a) menor de idade sé cabera a autorizacdo para que haja coleta de
sangue e ndo havera nenhum risco ou desconforto ao voluntério.

Ao pesquisador caberd o desenvolvimento da pesquisa de forma confidencial, revelando os
resultados ao médico, individuo e/ou familiares, se assim o desejarem, cumprindo as
exigéncias da Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Satde/Ministério da Saude.

O Responsavel legal do menor participante da pesquisa podera se recusar a participar, ou
retirar seu consentimento a qualquer momento da realizacdo do trabalho ora proposto, nao
havendo qualquer penalizagdo ou prejuizo para 0 mesmo.

Seréa garantido o sigilo dos resultados obtidos neste trabalho, assegurando assim a privacidade
dos participantes em manter tais resultados em carater confidencial.

N&o havera qualquer despesa ou énus financeiro aos participantes voluntarios deste projeto
cientifico e ndo havera qualquer procedimento que possa incorrer em danos fisicos ou
financeiros ao voluntario e, portanto, ndo haveria necessidade de indenizacdo por parte da
equipe cientifica e/ou da Institui¢do responsavel.

Qualquer davida ou solicitacdo de esclarecimentos, o participante podera contatar a equipe
cientifica no namero (083) 9913-1326 com Karla Patricia de Oliveira Luna.

Ao final da pesquisa, se for do meu interesse, terei livre acesso ao conteudo da mesma,
podendo discutir os dados, com o pesquisador, vale salientar que este documento sera

impresso em duas vias e uma delas ficara em minha posse.
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Desta forma, uma vez tendo lido e entendido tais esclarecimentos e, por estar de pleno acordo

com o teor do mesmo, dato e assino este termo de consentimento livre e esclarecido.

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Assinatura do responsavel legal pelo menor

Assinatura do menor de idade

Assinatura Dactiloscopica

Responsavel legal

Assinatura do participante menor

de idade
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HOSPITAL DE EMERGENCIA E TRAUMA DOM LUIS GONZAGA
FERNANDES, CAMPINA GRANDE - PB
CNPJ: 0877828/0001-60
ENDERECO: AV. FLORINO PEIXOTO, MALVINAS n° 46700
CEP: 58100-001

TERMO DE AUTORIZACAO INSTITUCIONAL

Estamos cientes da intengéo da realizagdo do projeto intitulado Avaliagdo dos pardmetros hematoldgicos em
individuos envenenados por serpentes atendidos no Hospital de Emergéncia e Trauma Dom Luis Gonzaga
Fernandes — Campina Grande — PB desenvolvida pelos alunos Gustavo Abraio Mendonga, Dorneles de
Mendonga Lima e Marcos Medeiros Cavalcanti Junior do Curso de Ciéncias Biolégicas da Universidade

Estadual da Paraiba, sob a orientagdo da professora Karla Patricia de Oliveira Luna.

Campina Grande, 2012.
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