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RESUMO

Introducdo - O acidente ofidico € um problema global de saude que afeta
principalmente moradores e trabalhadores rurais de baixa renda. No Brasil, o acidente
botrépico € o mais comum, com cerca de 20 mil casos por ano. Os Centros de
Assisténcia Toxicolégica fornecem soro antibotrépico para o tratamento, contudo
podem causar reagOes adversas nos pacientes, como reacoes febris e anafilaxia. A
pré-soroterapia, que consiste na administracdo de glicocorticoide, anti-histaminico
e/ou adrenalina, pode ser utilizada para reduzir essas reacfes, embora sua
efetividade ainda seja debatida e nem todos os servi¢os de saude a adotem. Ademais,
a dose do soro antibotrépico é fixada de acordo com a classificacdo de gravidade.
Desde 2014, devido a modificacbes nos laboratérios farmacéuticos oficiais, o
Ministério da Saude recomendou o racionamento de doses com uso de doses fixas.
Objetivo - Avaliar o uso de soro antibotropico e pré-soroterapia por pacientes
atendidos por acidente botrépico num hospital de referéncia do Nordeste do Brasil.
Materiais e Métodos - Estudo transversal, descritivo e analitico, com base nos
registros de atendimentos de 2019 no Hospital Instituto Dr. José Frota, em Fortaleza,
Ceara. Foram incluidos pacientes com diagnéstico de acidente botropico, excluindo
casos sem dados completos ou sem uso de soro. A gravidade foi classificada
conforme critérios do Ministério da Saude. Os dados foram tabulados no Microsoft
Excel e no SPSS com analise estatistica. Foram realizados testes de normalidade e
testes de hip6tese para analise das variaveis. Resultados — O estudo incluiu 186
casos, sendo a maioria do sexo masculino (154 casos, 82,2%), de idade entre 19 e
59 anos (115 casos, 61,8%). A maioria dos pacientes era de areas rurais (177 casos,
95,1%) e os acidentes ocorreram principalmente em éareas externas (131 casos,
70,4%), com maior frequéncia entre os meses de maio e setembro, atingindo o pico
em junho. Sobressaiu 0s casos leve (97 casos, 52,2%). Como desfecho, 131 casos,
70,4%, sairam curados. Os exames laboratoriais apresentaram valores médios dentro
dos limites de referéncia. No entanto, o tempo de protrombina e o tempo de
tromboplastina ativada mostraram-se prolongados em 97,1% e 85,7% dos casos,
respectivamente. A pré-medicacdo foi utilizada por 152 pacientes (87,1%). O esquema
preferido foi a combinacdo de hidrocortisona, prometazina e ranitidina (93 casos,
50,0%). Os pacientes utilizaram de 1 a 12 ampolas no tratamento inicial, de 2 a 8 na
complementacdo, ja a média total de ampolas, somando tratamento inicial e
complementacao, foi de 2 a 12. A média de ampolas para o tratamento inicial foi de
5,17 (£ 2,52), sendo que 22 pacientes (12,9%) precisaram de doses complementares,
com média de 5,86 (+ 1,95) ampolas. No tratamento final, a média foi de 5,84 (= 3,06)
ampolas. Conclusédo — Os homens em idade ativa, trabalhadores rurais, foram os
mais afetados pelos acidentes botropicos. O soro antibotropico desempenha um papel
fundamental na resolucdo dos envenenamentos, sendo essencial que esteja
disponivel para aqueles mais vulneraveis a esses acidentes. A pré-soroterapia é
frequentemente utilizada, mas ha variagdo nos esquemas adotados. Estudos
adicionais s@o necessarios para avaliar se ha melhora nos desfechos clinicos dos
pacientes que sofreram acidentes botrépicos.

Palavras-chave: intoxicacdo; mordeduras de serpentes; antivenenos;
farmacoepidemiologia.






ABSTRACT

Introduction - Snakebite envenomation is a global health problem that primarily
affects low-income rural residents and workers. In Brazil, Bothrops snakebite is the
most common, with approximately 20,000 cases per year. Toxicology Assistance
Centers provide antibothropic serum for treatment, but it can cause adverse reactions
in patients, such as febrile reactions and anaphylaxis. premedication, which involves
the administration of glucocorticoids, antihistamines, and/or adrenaline, can be used
to reduce these reactions, although its effectiveness is still debated, and not all
healthcare services adopt it. Furthermore, the dose of antibothropic serum is fixed
according to the severity classification. Since 2014, the Ministry of Health (BR)
recommended rationing doses using fixed doses. Objective - To evaluate the use of
antibothropic serum and pre-serotherapy by patients treated for Bothrops snakebite at
a reference hospital in Northeast Brazil. Materials and Methods - A cross-sectional,
descriptive, and analytical study based on records from 2019 at Instituto Dr. José Frota
in Fortaleza, Ceara. Patients diagnosed with Bothrops snakebite were included,
excluding cases with incomplete data or no serum use. Severity was classified
according to Ministry of Health criteria. Data were tabulated in Microsoft Excel and
SPSS for statistical analysis. Normality tests and hypothesis tests were performed for
variable analysis. Results — The study included 186 cases, with the majority being
male (154 cases, 82.2%) and aged between 19 and 59 years (115 cases, 61.8%).
Most patients were from rural areas (177 cases, 95.1%), and the accidents mainly
occurred in outdoor areas (131 cases, 70.4%), with a higher frequency between May
and September, peaking in June. Mild cases predominated (97 cases, 52.2%). As an
outcome, 131 cases (70.4%) resulted in a cure. Laboratory tests showed mean values
within reference limits. However, prothrombin time and activated partial thromboplastin
time were prolonged in 97.1% and 85.7% of cases, respectively. Premedication was
used by 152 patients (87.1%). The preferred regimen was a combination of
hydrocortisone, promethazine, and ranitidine (93 cases, 50.0%). Patients received 1
to 12 vials in the initial treatment and 2 to 8 in supplementation. The total average of
vials, including initial treatment and supplementation, ranged from 2 to 12. The mean
vials for initial treatment were 5.17 (x 2.52), with 22 patients (12.9%) requiring
additional doses, averaging 5.86 (x 1.95) vials. In the final treatment, the mean was
5.84 (+ 3.06) vials. Conclusion — Active working-age men, rural workers, were the
most affected by Bothrops snakebites. Antibothropic serum plays a fundamental role
in resolving envenomations, and it is essential that it is available for those most
vulnerable to these accidents. Premedication is frequently used, but there is variation
in the adopted regimens. Further studies are needed to evaluate whether there is an
improvement in the clinical outcomes of patients who have suffered Bothrops
snakebites.

Keywords: poisoning; snake bites; antivenins; pharmacoepidemiology
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1 INTRODUCAO

O acidente ofidico (AO) é um agravo decorrente da mordedura de serpentes
gue representa um grave problema de saude publica com grande impacto, sobretudo,
sobre paises tropicais e/ou em desenvolvimento e, em razao disso, esta inserido na
lista de doencas tropicais negligenciadas (CHIPPAUX, 2017b; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021). Estima-se que, global e anualmente, 2,7 milhGes de pessoas
sejam vitimas desses acidentes, com resultado de 81.000 a 138.000 mortes, afora
mais de 400 mil amputacdes evitaveis e/ou complicacdes permanentes. O grupo mais
vulneravel a essa condicdo sdo pessoas com baixa renda, baixa escolaridade,
moradores de areas rurais, principalmente indigenas, trabalhadores do campo, e com
baixo acesso a servi¢os de saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).

No Brasil o ofidismo é uma das principais causas de envenenamento por
animais peconhentos, sendo principalmente acidentes com serpentes dos géneros
Bothrops e Bothropoides (acidente botrépico), Crotalus (acidente crotélico), Lachesis
(acidente laquético) e Micrurus e Leptomicrurus (acidente elapidico) (BRASIL, 2022b).
Nesse cenario, acidente botropico (AB) é o de maior incidéncia, aproximadamente
70% dos AO, seguido do acidente crotalico, 9% dos AO (BRASIL, 2021b;
SCHNEIDER et al., 2020). De 2007 a 2021, foram notificados 307.383 casos de AB
ao Sistema de Informagdo Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN),
aproximadamente 20.000 casos por ano, com registro de 1.161 o6bitos (BRASIL,
2022h).

As vitimas sado atendidas pelos Centros de Informacdo e Assisténcia
Toxicologica (CIATox), os quais disponibilizam informacao, diagndéstico e tratamento
(BRASIL, 2020a). Os dados dos servicos ofertados sdo lancados no Sistema
Brasileiro de Registro de Intoxicagdes dos CIATox, o DATATOX, um sistema de
registro, acompanhamento e recuperacdo de dados em toxicologia clinica (BRASIL,
2020a).

No atendimento a vitimas de acidente botropico, ha administracdo intravenosa
de soro antibotrépico (SAB), que é o Unico antidoto eficaz, com dose de acordo com
as manifestacfes clinicas e a gravidade do quadro clinico: leve (2 a 4 ampolas),
moderado (4 a 8 amp.) e grave (12 amp.) (BRASIL, 2021c; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2013). No entanto, desde 2014, o Ministério da Saude (MS) orientou
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racionamento das doses para casos leves e moderados, tornando-as fixas,
respectivamente 3 e 6 amp., em razdo de alteracdes nas industrias produtoras
(BRASIL, 2016).

O SAB brasileiro € um medicamento composto da fracdo F(ab)2 de
imunoglobulinas derivadas do plasma de cavalos, que foram hiperimunizados com
veneno integral de cinco serpentes do género Bothrops (SAO PAULO, 2021). Dessa
forma, por ser heterélogo, hd maior probabilidade de efeito adverso (EA), que pode
ser precoce (reacao pirogénica e anafilaxia) ou tardio (doenca do soro), condi¢cdes
que podem agravar o quadro clinico e aumentar o internamento hospitalar. Apesar
disso, as reacbes graves sdo pouco frequentes por causa dos processos de
purificagdo serem cada vez mais eficientes (BRASIL, 2014; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2013).

Nesse cendrio, para prevenir os EA, ou seja, melhorar a seguranca durante o
uso do SAB, previamente sdo administrados medicamentos: corticoide, anti-
histaminico e/ou adrenalina; pratica denominada pré-soroterapia ou pré-medicacao
(BRASIL, 2021b). Essa estratégia € controversa, uma vez que nao € padronizada
pelos CIATox, seja ho cumprimento da pratica, seja na escolha dos medicamentos,
além de nao haver ensaios clinicos robustos que comprovem seu funcionamento na
reducdo dos eventos adversos, tampouco qual o esquema preferido.

Diante disso, pergunta-se: como € feito o uso do SAB e da pré-soroterapia
durante o atendimento do paciente vitima de acidente botrdpico na pratica clinica do

Hospital Instituto Dr. José Frota em Fortaleza, Ceara, em 2019?

1.1 Justificativa

As regibes com maior incidéncia de acidente ofidicos sdo, em sua maioria,
paises de baixa e média renda. Em paralelo a isso, 0s paises com maior produto
interno bruto (PIB), indice de desenvolvimento humano (IDH), renda per capita, cujos
representantes sdo maioria de paises da América do Norte e da Europa, sdo os com
menor exposicao a serpentes peconhentas e geralmente desconhecem a escala do
problema de saude publica causado pelo ofidismo em outros lugares (LONGBOTTOM
et al., 2018; WHITE, 2023a).
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Consequentemente, o envenenamento por ofidios historicamente recebe
pouca atencao dos orgaos financiadores, industrias farmacéuticas, autoridades de
saude publica, o que prejudica o desenvolvimento de intervencbes efetivas para
reducado de seus impactos. Esse cenario implica em baixa prevencéo e controle dessa
condicao de emergéncia, com alta mortalidade e morbidade (WHITE, 2023a; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Além disso, os altos custos decorrentes do acidente ofidico para o cuidado as
vitimas, por exemplo, atendimento de emergéncia, diagndstico, monitorizacao,
aquisicdo, armazenamento, distribuicdo e administracdo do soro antiofidico, e
hospitalizacdo, oneram os servi¢os de saude (HAMZA et al., 2021).

Portanto, ao conhecer o uso do SAB e da pré-soroterapia é possivel
compreender o cenario atual dos acidentes ofidicos e como o tratamento especifico
esta sendo aplicado. Essas informagfes poderdo fundamentar estratégias para
diminuir hospitalizacédo, desfechos como amputacdo, IRA, e o6bito, e melhorar a

utilizacdo desses medicamentos, por meio da racionalizacéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o uso de soro antibotrépico e pré-soroterapia por pacientes atendidos

por acidente botrépico em um hospital terciario do Nordeste do Brasil.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes
atendidos por acidente botropico em um hospital terciario do Nordeste do
Brasil.

e Descrever as alteracdes laboratoriais dos pacientes atendidos por acidente
botrépico em um hospital terciario do Nordeste do Brasil;

e Caracterizar a pré-soroterapia em relagdo ao cumprimento e ao esquema
terapéutico administrado nos pacientes atendidos por acidente botrépico em
um hospital de referéncia do Nordeste do Brasil.

e Caracterizar o uso do soro antibotrépico em relacdo a quantidade e a
complementacdo de dose administrada nos pacientes atendidos por acidente
botrépico em um hospital terciario do Nordeste do Brasil.

e Avaliar a gravidade dos pacientes atendidos por acidente botrépico em um

hospital terciario do Nordeste do Brasil.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Acidentes ofidicos

O ofidismo decorre da inoculagdo em humanos, geralmente de forma acidental,
do veneno, por via subcutdnea ou intramuscular, por meio de especificidades
anatdmicas de determinadas serpentes, as presas, as quais estao ligadas a dutos que
sdo associados a glandulas secretorias (WARRELL, 2018).

As serpentes sd@o carnivoras e alimentam-se de uma variedade de animais
terrestres e marinhos e seus ovos, entre eles anfibios, peixes, aves, outros répteis e
mamiferos, principalmente os roedores, por exemplo, ratos, camundongos e preas
(WARRELL, 2010).

O contato com as serpentes acontece principalmente quando os humanos
transitam proximos a areas que contém animais que servem de alimento para as
serpentes. Isso se amplifica, sobretudo, em areas de desequilibrios ecoldgicos:
desmatamentos, enchentes, queimadas e outros processos associados (BRASIL,
2021b).

Nesse contexto, no ambiente urbano, isso se intensifica em locais préximos a
residéncias onde ha depositos de lixo e entulho (espagos em que usualmente ha
roedores), o que favorece a existéncia e circulacao de serpentes nessas areas e seus
arredores. Em adicdo a isso, elas também podem ser encontradas em parques,
matas, rios, cérregos, lagos e areas destinadas ao plantio e a criagcdo de animais, e
suas adjacéncias (BRASIL, 2009).

Frente ao encontro com os humanos, a principal atitude da maioria das
serpentes € fugir, mas ao se sentirem ameacadas podem realizar o bote e,
consequentemente, inocular o veneno. O acidente ofidico ocorre, sobretudo, de forma
acidental em razdo da falta de atencdo ao andar ou de colocar as maos em regides
em que ha serpentes, de atividade laboral sem equipamento de protec¢édo pessoal e
de manuseio descuidado de serpente venenosa. As principais areas atingidas pela
mordedura séo as extremidades do corpo (SEIFERT; ARMITAGE; SANCHEZ, 2022).
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3.1.1 Epidemiologia do acidente ofidico

Dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) caracterizam o0s
envenenamentos ofidicos como de alta incidéncia mundial; estima-se que anualmente
5,7 milhdes de pessoas sofram mordeduras por serpentes; que desses, 1,8 a 2,7
milhdes sdo envenenadas e entre 81.000 e 138.000 pessoas evoluem para Obito em
consequéncia ao acidente. As maiores incidéncias estdo demarcadas em regides
tropicais e subtropicais, principalmente em Africa Subsaariana, Sul e Sudeste Asiatico,
Papua Nova Guiné e América Latina (GUTIERREZ et al., 2017; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021). Isso pode ser justificado pela caracteristica ectotérmica das
serpentes, as quais sao abundantes em regides de clima mais quente (CHAVES et
al., 2015).

A populacdo mais afetada é aquela de baixa renda, com baixo/pouco acesso a
servicos de saude, que vive e trabalha em areas rurais, principalmente os agricultores
do sexo masculino (CHIPPAUX, 2017; LONGBOTTOM et al., 2018). Dados do Brasil
demonstram que a populacdo mais atingida pelo ofidismo, néo difere de outros paises,
sendo mais expostos 0s homens jovens, trabalhadores agricolas, residentes em areas
rurais e indigenas (SCHNEIDER et al., 2021).

No contexto brasileiro, os principais biomas envolvidos sdo Amazbnia,
Pantanal, Cerrado e Caatinga. Isso ocorre, como consequéncia, sobretudo, das
mudancas estruturais que ocorreram nesses biomas nas ultimas décadas por causa
acdo do homem sobre o territorio, isto €, grandes desmatamentos, implementacao de
plantacbes de soja, de atividade pecuaria, extrativismo; ademais as mudancas
climaticas (JUCA et al., 2021; MATOS; IGNOTTI, 2020).

Somado a isso, no contexto de implementacdo de monoculturas, ha o uso
indiscriminado de agrotéxicos, o qual ocasiona mudancas no ecossistema, com
mudanca na biodiversidade e redes alimentares. Ademais, diversas regides
brasileiras passaram pelo processo de urbanizacdo cuja implementacao faz duras
mudancas no bioma. O somatério de mudancas e acdes gera desequilibrio ecoldgico
e aumenta o risco de exposicao a serpentes (BRASIL, 2019c; MISE; LIRA-DA-SILVA,
CARVALHO, 2016).

Ainda no cenario brasileiro, observando os casos de 2017 a 2021, os acidentes

botrépicos somaram mais de 104 mil casos, com mais de 40% desses provenientes
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da regiéo Norte, seguido do Nordeste, com aproximadamente 20% dos casos (Tabela
1). A taxa de incidéncia (por 100 mil habitantes) em 2020 foi de 14,84, e a taxa de
letalidade foi de 0,39% (BRASIL, 2021b).

Tabela 1 - Notificacbes de acidente botropico ao SINAN por regido de naotificacdo, segundo ano do
acidente, 2017-2021. Brasil.

_Regido Norte  Nordeste Sudeste Sul Centro- Total

Ano oeste

2017 7611 4079  4.457 1801 2351 20299
2018 8084 3910 4640 1502 1996 20132
2019 0.005 4881  4.485 1551 2203 22215
2020 8942 5200 3908 1434 2184  °>-008
2021 8436 5237 3381 1201 2184 20487
Total 42112 23323 20914  7.587 10991  104.927

Fonte: Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde (DATASUS). BRASIL, 2022.

3.1.2 Atendimento as vitimas de acidente ofidico

Dentre os servicos do Sistema Unico de Satde (SUS) para o atendimento dos
individuos intoxicados/envenenados, tém-se os Centros de Informacédo e Assisténcia
Toxicologica (CIATox), que séo integrados a Rede de Atencdo as Urgéncias e
Emergéncias. Esses pontos de atengdo sdo unidades de saude de referéncia em
Toxicologia Clinica (BRASIL, 2020a).

Os CIATox prestam servico durante 24 horas, por meio de plantdes, com
atendimento tanto presencial quanto a distancia e, dessa forma, fornecem
informagdes toxicologicas, diagndstico, tratamento e o registro dos casos de
intoxicacdo e envenenamento. No momento do atendimento é feita a avaliacdo da
gravidade, a prescricdo soro antiofidico e o monitoramento do paciente (BRASIL,
2020a).

Todos as informacBes dos atendimentos realizados pelos CIATox sao

registradas, computadas e alocadas no Sistema Brasileiro de Registro de Intoxicagdes



38

dos Centros de Informagéo e Assisténcia Toxicoldgica (DATATOX), o qual apresenta
acesso restrito aos profissionais dos CIATox do Brasil e pode ser acessado
eletronicamente através do dominio: datatox2.abracit.org.br/datatox-2.

O DATATOX contempla dados sociodemograficos e clinicos dos pacientes e
do soro antiveneno (SAV) usado, a saber: sexo, idade, municipio da exposicdo, area
de ocorréncia do acidente (rural ou urbana), ocupacao da vitima, tempo decorrido
entre a mordedura da serpente e a admissao hospitalar, tempo entre exposicao e
administracdo do soro SAV, numero de frascos-ampolas de SAV administrado, bem
como seu lote, data de validade, fabricante, assim como tempo de hospitalizagéo,
principais sintomas apresentados, presenc¢a ou auséncia de comorbidades, e exames

laboratoriais da admissao a alta hospitalar (ABRACIT, 2022).

3.1.3 Serpentes de importancia médica no Brasil

Quatro tipos de acidente sdo considerados de interesse em saude no Brasil:
botrépico, crotélico, laquético e elapidico. O primeiro é representado pelos géneros
Bothrops e Bothrocophias (nomes populares: jararaca, jararacucu, urutu, caigaca). O
segundo pelo Crotalus (nome popular: cascavel). O terceiro € constituido pelo género
Lachesis (nomes populares: surucucu, pico-de-jaca). O quarto, caracterizado pelos
géneros Micrurus (coral verdadeira) e Leptomicrurus, sendo o primeiro o de maior
representacdo da familia Elapidae (BRASIL, 2009; BRASIL, 2021c).

Em adicdo a essas, a despeito de sua menor importancia médica, outros
géneros de serpentes sdo causas comuns de acidentes: Philodryas (cobra-verde,
cobra-cip0d), Clelia (mucgurana, cobra-preta), Oxyrhopus (falsa-coral), Waglerophis
(boipeva) e Helicops (cobra-d’agua). Ha também acidentes causados por serpentes
da familia Boidae, como a sucuri e a jiboia, embora ndo causem envenenamento
(BRASIL, 2009; BRASIL, 2021c).

O género Bothrops representa o grupo mais importante de serpentes
peconhentas. As principais espécies sdo: Bothrops atrox, principal serpente na
Amazonia; B. erythromelas: principal serpente na regido Nordeste; B. jararaca:
espécie mais comum da regido Sudeste; B. jararacussu e B. jararaca: predominante

no Sul e Sudeste; B. moojeni: principal espécie dos cerrados; e B. alternatus: vive em
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campos e outras areas abertas, desde a regido Centro-oeste até o Sul (BRASIL, 2009;
JORGE et al., 2015)

As serpentes do género Crotalus, sendo representado apenas pela espécie
Crotalus durissus, séo identificadas pela presenca de guizo ou chocalho na
extremidade caudal, apresentam ampla distribuicdo geografica, desde os cerrados do
Brasil central, regibes aridas e semiaridas do Nordeste, campos e areas abertas do
Sul, Sudeste e Norte. Do género Lachesis, a espécie encontrada no Brasil € a
Lachesis muta (BRASIL, 2009).

Do género Micrurus, as seis espécies principais para saude publica no Brasil
sao Micrurus corallinus (regides Sudeste e Sul e litoral da Bahia); M. frontalis (regifes
Sul, Sudeste e Centro-oeste); M. ibiboboca (interior da regido Nordeste); M.
lemniscatus (presente na bacia Amazonica, cerrado central, litoral do Nordeste até o
Rio de Janeiro); M. spixii (bacia Amazoénica) e M. surinamensis (habitos aquéticos,
habita a bacia Amazonica). S&o serpentes de habito fossorial, isto é, vivem
enterradas, habitando preferencialmente buracos, tém presas inoculadoras de veneno

de tamanho reduzido e pequena abertura bucal (BRASIL, 2009).

3.1.4 O veneno das serpentes peconhentas

O veneno das serpentes peconhentas é uma substancia altamente
especializada, que apresenta grandes variaces na composi¢cao, na poténcia e nos
locais de acdo e sédo utilizados para fins predatérios e defensivos, ou seja, quando se
veem em situacdo de risco ou para sua alimentacdo, injetam-no em suas vitimas
(GUTIERREZ et al., 2017).

Quando ocorre um acidente ofidico e o veneno € liberado, algumas toxinas
exercem efeitos patolégicos locais em tecidos vizinhos a area afetada, enquanto
outras séo distribuidas de modo sistémico por meio do acesso ao sistema linfatico e
aos vasos sanguineos, permitindo que as toxinas atuem em varios 6rgaos. Desse
modo, os efeitos podem ser locais, na regido da mordedura, ou sistémicos
(GUTIERREZ et al., 2017).

O veneno € composto por centenas de proteinas, polipeptidios e outros
componentes; andlises protebmicas mostram que a maioria € composta por quatro

familias de proteinas: fosfolipase A2 (PLA2), toxinas trés dedos (3FTx), serina
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protease de veneno de serpente (SVSP) e metaloprotease de veneno de serpente
(SVMP). Por serem complexas e diversas, as manifestacdes clinicas sao variadas
(TASOULIS; ISBISTER, 2017; TASOULIS; PUKALA; ISBISTER, 2022).

Em relacédo as toxinas presentes nos venenos, elas podem ser diferenciadas
de acordo com seu local de acdo. Assim, as de acao local sdo predominantemente
compostas por enzima com acao proteolitica, ou seja, causam lesdo tecidual (por
exemplo, PLA2, fosfodiesterases, hialuronidades, peptidases e metaloproteinases). Ja
as toxinas de acdo sistémica possuem diversos alvos: neurotoxinas, miotoxinas,
toxinas de homeostasia sistémica, cardiotoxinas, nefrotoxinas, e outras toxinas
(WHITE, 2023a).

As miotoxinas podem agir local ou sistemicamente; sdo predominantemente
baseadas em PLAz e possuem alvo principal o musculo esquelético e
consequentemente pode ocorrer rabdomidlise mediante acdo enzimética. Em razéo
disso pode ocorrer hipercalemia e IRA, se a lesdo muscular for extensa (WHITE,
2023a).

As toxinas que agem na hemostasia sistémica atuam principalmente na
coagulacdo sanguinea, com tendéncia a sangramento causado por coagulopatia
consumptiva. Em linhas gerais, isso pode ser revertido pela administracdo de soro
antiofidico (GUTIERREZ et al., 2017; WHITE, 2023a).

As cardiotoxinas sdo em sua maioria secundarias a hemorragia ou a
hipovolemia. Em menor grau, pode surgir hipotensdo por acdo de componentes do
veneno como inibidores da enzima conversora de angiotensina e peptideos
natriuréticos (WHITE, 2023a).

As nefrotoxinas podem levar a IRA por acdo direta nos tecidos renais,
geralmente acompanhada de hipotensdo, coagulopatia ou rabdomidlise, ou seja, um
efeito secundario a outras toxinas (GUTIERREZ et al., 2017; WHITE, 2023a).

3.1.5 Manifestac¢es clinicas do acidente ofidico

Em decorréncia do acidente ofidico, podem surgir efeitos toxicos locais e
sistémicos. No primeiro momento pode surgir ansiedade derivada da mordedura da
serpente, questbes emocionais e subjetivas, com sintomas associados a elas
(WARRELL, 2018).
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Conforme a espécie envolvida, os acidentes abrangem espécies nao
venenosas ou em que nao houve inoculacdo de veneno, conhecidas como
mordeduras secas. Apesar de ndo haver veneno envolvido, pode ocorrer dor no local,
sangramento e eritema na regido da mordedura (PUCCA et al., 2020; WARRELL,
2018).

Os sintomas locais comuns de envenenamento por serpentes incluem
hemorragia do local da mordida, dor, edema, hematomas que se espalham pelo
membro picado, provocadas pela leséo tecidual local derivada das toxinas do veneno.
J& os sintomas sistémicos podem apresentar-se com nauseas, vomitos e sincope. As
principais manifestacbes sdo oriundas da hiperatividade autonémica, da
neurotoxicidade, da cardiotoxicidade; pode ocorrer IRA, rabdomidlise e disturbios de
coagulacao. Apesar disso, ha variacdes de sintomas tanto locais quanto sistémicos,
de acordo com a espécie envolvida, uma vez que ha diferenca de composicdo do
veneno e por serem complexos (WARRELL, 2018).

As serpentes de importancia médica no Brasil apresentam, por acdo de seu
veneno, diferentes mecanismos e manifestacdes clinicas diferentes, conforme o
género da serpente (Quadro 1).

Quadro 1 - Efeitos dos venenos ofidicos de serpentes de importancia médica no Brasil, de acordo com
suas atividades fisiopatolégicas.

Atividade Veneno Efeitos
Inflamatéria Botrépico e Les&o endotelial e necrose no local da
aguda laquético mordida;
Liberacdo de mediadores inflamatorios
Coagulante Botrépico, laquético Alteracdes na coagulacdo sanguinea
e crotalico
Hemorragica | Botrdpico, laguético Sangramentos

Neurotdxica | Crotalico e elapidico | Bloqueio da juncdo neuromuscular (paralisia
de grupos musculares)

MiotOxica Crotélico Rabdomidlise (mialgia generalizada,
mioglobinuria)

“Neurotéxica” Laquético Estimulacédo colinérgica (émese, dor
vagal abdominal, diarreia, hipotenséo, choque)
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Fonte: adaptado de Guia de Vigilancia Epidemioldgica, 7% ed. BRASIL, 2009.

3.1.5.1 Manifesta¢@es clinicas e complica¢des do acidente botrépico

O envenenamento por serpentes do género Bothrops apresenta-se com
manifestacdes locais e sistémicas, as principais delas sdo, respectivamente:

- dor, edema e equimose na regidao em que ocorreu a mordedura, que podem
se estender por todo 0 membro; podem surgir bolhas com contetdo seroso ou sero-
hemorragico cujo desenvolvimento pode originar lesdes necroéticas (BRASIL, 2021c¢);

- devido a anormalidades da coagulacdo provenientes do veneno, € comum
hemorragia em pele e mucosas, podendo ocorrer gengivorragia, equimoses a
distancia do local da mordedura, assim como hematiria e hematémese
(ALBUQUERQUE et al., 2019; BRASIL, 2021c).

Além dessas manifestacdes, pode ocorrer hipotensdo em decorréncia da
inflamac&o no membro da mordedura que pode acumular liquido, assim como devido
a hipovolemia proveniente dos sangramentos. O acometimento tissular em companhia
da possibilidade de infeccdo secundaria a mordedura sdo as principais causas de
amputacao e/ou diminuicdo funcional do membro acometido (BRASIL, 2021c).

As principais complicacdes do acidente botrépico apresentam-se em diferentes
tecidos, 6rgdos e sistemas. Na regido da mordedura da serpente pode ocorrer
sindrome compartimental cujo surgimento esta estruturado no aumento da pressao
do compartimento tecidual comprometido, o que afeta a circulacdo e a fungao dos
tecidos desse espaco, em consequéncia do grande edema gerado (BRASIL, 2021c).

Também podem ser formados, secundario a agédo proteolitica de toxinas do
veneno, abscessos; com agentes etiologicos oriundos da mucosa da serpente, da
microbiota da pele da vitima ou de contaminantes do ambiente (HAMMERBERG,
2021).

Além dessas complica¢gbes, pode haver formagdo de tecido necroético, em
decorréncia e em associacao as complicacdes anteriores, somado a isquemia local
proveniente de leséo vascular e a possibilidade de trombose arterial ou uso indevido
de torniquetes (BRASIL, 2021c).

Quanto as complicacfes sistémicas, choque e IRA sdo as mais comuns, ambas

com patogénese multifatorial. A primeira pode ser oriunda da liberacdo de substancias
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vasoativas, do sequestro de liquido para o edema e de perdas de volume sanguineo
por hemorragia. A segunda pode ser originada da acao direta do veneno sobre o0s rins,

isquemia renal, desidratacéo ou hipotensao arterial e choque (BRASIL, 2021c).

3.1.6 Diagnostico dos envenenamentos por ofidios

O diagnéstico do envenenamento por oficios é, acima de tudo, realizado por
avaliacdo clinica, com observacdo dos sinais e sintomas, somada a analise das
caracteristicas epidemiolédgicas, com vista as espécies de serpentes mais prevalentes
em acidentes na regido a qual a vitima esta adstrita (WARRELL, 2012). Nesse sentido
séo buscadas informacdes sobre a localidade e o tempo decorrido do acidente até o
atendimento; quais as circunstancias do acidente, caracteristicas da serpente para
possivel identificacdo da espécie.

A identificacdo da serpente envolvida no acidente auxilia o diagnostico, uma
vez que permite a diferenciagdo entre os acidentes com serpentes peconhentas, e
dispensa os pacientes mordidos por serpentes ndo peconhentas, ainda viabiliza o
registro das espécies mais envolvidas em acidentes na regido e compde uma das
formas mais precisas para a escolha do antiveneno a ser administrado. Assim, é
orientado que seja feita com fotografia ou video da serpente, ou que a leve ao servico,
guando possivel, para que se identifique sua espécie, através da analise por técnico
habilitado e treinado (BRASIL, 2001).

Outro passo importante € a avaliacdo clinica dos sinais e sintomas locais e
sistémicos. No momento do atendimento, buscam-se informacdes do historico clinico:
medicamentos em uso, principalmente anticoagulantes e betabloqueadores, uso
prévio de soro antiofidico e reacao anafilatica a ele, assim como alergia a animais que
séo envolvidos no processo da producéo do soro (WHITE, 2023b).

Em decorréncia da emergéncia no atendimento, ndo € empregado
rotineiramente exames laboratoriais para confirmacdo da espécie da serpente
(BRASIL, 2021c). Apesar disso, em acidentes botropicos, laquéticos e crotélicos,
devem ser realizados exames de coagulagdo para elucidacdo diagnostica e,
principalmente, acompanhamento apds a administracéo do soro antiofidico (WHITE,
2023b; BRASIL, 2021c). Ademais, séo solicitados hemograma, tempo de protrombina

(TP), razdo normalizada internacional (RNI), tempo de tromboplastina parcial ativada
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(TTPa), fibrinogénio (direto), produtos de degradacéo de fibrinogénio e fibrina ou D-
dimero (WHITE, 2020a).

Quando ha suspeita de mordeduras seca, observam-se as marcas das presas,
se ndo ha sinais locais ou sistémicos de envenenamento, orienta-se que o paciente
fique em observagéo por no minimo seis horas ap0s o acidente e ndo € necessaria a
administracdo do antiveneno. Os parametros de coagulacdo sédo avaliados assim que
0 paciente é admitido e ao final do periodo de observacdo. Ndo havendo
manifestacdes clinicas ou alteracdo dos parametros de coagulacdo sanguinea, o
paciente pode receber alta com o diagndstico de mordedura seca (ROCHA et al.,
2022).

3.2 Soro antiofidico

A principal ferramenta priméaria utilizada para o tratamento de envenenamentos
por ofidios é a administracdo de soro antiofidico, sua producéo, distribuicdo e
regulamentacdo ao redor do mundo segue uma diretriz da OMS. Apesar disso, nao
ha ensaios clinicos controlados por placebo dos antivenenos para a maioria das
espécies de serpentes (WHITE, 2023b; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Esse medicamento consiste em imunoglobulinas animais, as quais sao
desenvolvidas para atuarem contra 0 veneno total, produzidas por imunizacdo de
animais, geralmente cavalos, ovelhas, cabras ou coelhos, com o0 veneno, que, apés a
resposta imune estabelecida, sdo extraidas do soro do animal e purificadas. Os soros
podem ser disponibilizados tanto como imunoglobulina completa quanto como
fragmentos de unido do antigeno (Fab) (WHITE, 2023b).

As imunoglobulinas antiveneno agem ligando-se as toxinas do veneno que sao
responsaveis pelas alteracdes fisiopatologicas associadas aos envenenamentos das
serpentes e neutralizando-as (GUTIERREZ et al., 2018).

Os soros antiofidicos podem ser desenvolvidos principalmente a serem de duas
formas: monovalente ou polivalente. Na primeira, eles sdo criados usando apenas o
veneno de uma Unica espécie de serpente, sendo, portanto, apenas eficazes para os
envenenamentos decorridos dessa espécie. Apesar do uso restrito a espécie usada

na producdo, podem ser efetivos em espécies muito proximas cujo mecanismo de
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neutralizacdo se cruza, no entanto, deve haver confirmacdo pré-clinica ou clinica
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Ja os polivalentes sdo produzidos com o veneno de diferentes tipos de
serpentes que compartiliham uma mesma distribuicdo geogréafica, ou seja, com
diversidade de espécies ou género. Logo, podem ser utilizadas para tratamento de
envenenamento por todo o grupo de serpentes usado em sua producdo (WHITE,
2023b; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

A principal vantagem do uso de soros monovalentes é sua alta especificidade.
Eles sdo mais utilizados em localidades em que os acidentes ofidicos de importancia
sao ocasionados em sua maioria por uma unica espécie ou que podem ser facilmente
detectaveis pelas caracteristicas da serpente e/ou das manifesta¢gdes clinicas e dos
exames laboratoriais. Dessa forma, seu uso é mais restrito (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017).

Quanto aos soros polivalentes, o uso principalmente ocorre em paises tropicais
e subtropicais com alta prevaléncia de envenenamentos ofidicos. No entanto,
apresentam desvantagens significativas, principalmente por serem usadas toxinas de
diferentes serpentes, tanto de espécies quanto de géneros, é preciso usar mais
volume de soro para haver efetividade, o que gera um maior custo para o servico de
saude. Além disso, devido ao aumento do volume do soro e, consequentemente, da
concentragédo de imunoglobulinas no soro, risco de efeitos adversos sdo aumentados
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Embora sejam essenciais para o tratamento dos acidentes ofidicos, ensaios
clinicos que envolvam soros antiofidico apresentam dificuldades para serem
executados. Isso se deve, de modo geral, a questdes éticas, como a aplicacao de
placebo, assim como, por usualmente, os estudos ndo serem ensaios cegos e por nao
haver um padrao ouro para comparagéo (WILLIAMS; HABIB; WARRELL, 2018).

Quanto a producdo dos soros antiofidicos no Brasil, 0s cinco existentes e
utilizados no tratamento dos acidentes ofidicos sdo produzidos por laboratérios
farmacéuticos oficiais (LFO) conveniados ao MS, que os distribui as Secretarias
Estaduais de Saude (SES) de acordo com as necessidades e pontos estratégicos
locais. Esses medicamentos estdo presentes na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) 2022 e fazem parte do Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica (BRASIL, 2021c; BRASIL, 2022a).
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3.2.1 Soro antibotrépico

O soro antibotrépico (pentavalente, isto €, usa-se veneno de cinco espécies na
producao) brasileiro € uma solucao injetavel da fragao F(ab’)2 de imunoglobulinas
heterélogas especificas e purificadas. E produzido a partir do plasma de equinos
hiperimunizados por intermédio da mistura de venenos de cinco espécies de
serpentes do género Bothrops procedentes de diferentes regides do Brasil, dos quais
50% sédo compostas por veneno de Bothrops jararaca, 12,5% por B. alternatus, 12,5%,
por B. jararacussu, 12,5%, por B. moojeni e 12,5% por B. neuwiedi. Esse soro é
desenvolvido em trés versdes: antibotropico (pentavalente) [SAB]; antibotrépico
(pentavalente) e antilaquético [SABL]; antibotrépico (pentavalente) e anticrotalico
[SABC] (SAO PAULO, 2021).

Segundo o Instituto Butantan, o SAB (pentavalente) € uma solucao isoténica e
apirogénica de imunoglobulinas heterdlogas, do tipo 1gG, especificas de origem
equina, purificadas por digestdo enzimética. Essa ultima é realizada pela acdo da
pepsina, que reduz o peso molecular do IgG de 160 kDa para entre 90 kDa e 100 kDa,
eliminando a fragdo Fc da molécula de IgG, parte responsavel pela ativacdo do
sistema complemento. Dessa forma, é obtida uma molécula com menos efeitos
alergénicos (SAO PAULO, 2021).

Apesar disso, a atividade neutralizante dos sitios combinatérios das moléculas
de imunoglobulina mantém-se inalterada, o que proporciona a sua atividade
neutralizante do veneno botrépico. Ha possibilidade de reacdes alérgicas em
individuos hipersensiveis, embora existam os processos de purifica¢éo (SAO PAULO,
2021).

As doses de soro antibotropico (pentavalente) sdo estabelecidas de acordo
com a gravidade do envenenamento e independem de peso, massa corporal ou idade
do paciente. A administracdo deve ser feita pela via intravenosa (BRASIL, 2021b). O
soro deve ser preferencialmente diluido em soro fisioldgico 0,9% ou solucao glicosada
a 5%, e infundido com velocidade entre 8 e 12 mL/min, com cuidado para que nao
haja sobrecarga de volume (SAO PAULO, 2021).

A dose recomendada varia de acordo com a gravidade do quadro de
envenenamento (Quadro 2), segundo recomendac¢éo do Ministério da Saude (2021).

A administracéo deve ser a mais precoce possivel (SAO PAULO, 2021).
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Quadro 2 — Quantidade de ampolas de antiveneno especifico indicado para cada tipo e gravidade.

N° DE

ACIDENTE ANTIVENENO GRAVIDADE AMPOLAS

Leve: quadro local discreto,

sangramento discreto em pele ou 2a4
mucosas; pode haver apenas

disturbio na coagulacéo.

Moderado: edema e equimose
evidentes, sangramento sem

. SABP, SABLC ou : 4a8
BOTROPICO SABCH comprometimento do estado
geral; pode haver disturbio na
coagulagao.
Grave: alteracfes locais intensas,
hemorragia grave, 12

hipotensdo/choque, insuficiéncia
renal, anuria; pode haver
distdrbio na coagulacéo.

Fonte: adaptado do Guia de Vigilancia Epidemiolégica (BRASIL, 2021c).
b SAB = soro antibotrdpico (pentavalente);

¢ SABL = soro antibotropico (pentavalente) e antilaquético.

4SABC = soro antibotrépico (pentavalente) e anticrotalico.

Em paralelo ao uso do soro, os testes de coagulagcéo auxiliam no diagndstico e
no acompanhamento apos o tratamento com antiveneno. De acordo com avaliagdo
da evolucdo do quadro clinico e dos testes de coagulacdo, podem ser necessarias
doses de complementacédo. Por isso, se 0 sangue permanecer incoagulavel 24 horas
ap6s a administracdo do SAB, é orientada a possibilidade de dose adicional (SAO
PAULO, 2021).

Quanto a fabricacdo do SAB, quatro LFO o produzem, a saber: o Instituto
Butantan (Butantan), o Instituto Vital Brazil (IVB), a Fundacao Ezequiel Dias (Funed)
e o Centro de Producéo e Pesquisa de Imunobiolégicos (CPPI) (ABRACIT, 2023). No
entanto, desde 2014, apenas o Butantan mantém o fabrico em quantidades normais,
devido a alteracbes nos outros trés LFO para adequacdo as Boas Praticas de
Fabricacao (BPF).

Diante disso, o MS em 2016 orientou para o ajuste da dose, a saber: casos
leves 3 ampolas, casos moderados 6 ampolas e casos graves 12 ampolas. Isso se
deu com fins de racionar o uso e nao haver falta do SAB (BRASIL, 2016) (ANEXO 1).
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3.2.2 Efeitos adversos relacionados ao soro antiofidico

Durante o uso do soro antiofidico, além do efeito terapéutico, podem ocorrer
efeitos adversos. O mecanismo de acdo desses efeitos adversos ndo esta bem
compreendido, embora haja outros fatores envolvidos no processo, tal como as
caracteristicas intrinsecas da producdo, a contaminacdo por microrganismos e
pirogénios, e o carater imunogénico do soro (BRASIL, 2021a; LEON et al., 2013;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).

De acordo com a OMS, em seu documento Guidelines for the Production,
Control and Regulation of Snake Antivenom Immunoglobulins (em traducéo direta,
Diretrizes para producéo, controle e regulagdo de imunoglobulinas antiveneno de
serpentes), 2017, nos ensaios clinicos, as rea¢des adversas ao soro sao classificadas
em agudas e tardias. As reacdes agudas/precoces acontecem durante a infusao ou
em até 24 horas, sdo, de modo geral, reacdes anafilaticas e reacdes pirogénicas. As
reacOes tardias, ocorrem entre 5 e 20 dias apds a infusdo, sédo conhecidas como
doenca do soro (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

No Brasil, as reacdes ao soro antiofidico sdo classificadas como imediatas,
precoces e tardias. As reacOes imediatas sdo aquelas manifestadas imediatamente
apos a administragdo do soro, até 2h depois, ocorrem geralmente nos primeiros 30
minutos. Diferenciam-se das reacfes precoces porque essas se manifestam nas
primeiras 24h apo6s a administracdo do soro (BRASIL, 2014).

As reag0Oes pirogénicas sdo precoces e caracterizam-se por efeitos adversos
provenientes da administracdo de medicamentos contaminados com pirogénios. Os
lipopolissacarideos bacterianos (LPS) sao os pirogénios mais comuns em produtos
farmacéuticos de origem biolégica (LEON et al., 2013). Estas reacfes se apresentam
com febre, cefaleia, nduseas, sudorese, mialgia, calafrios, aumento de frequéncia
cardiaca e vasodilatacdo. Como tratamento é usado, de modo geral, antipirético e,
quando ha alterag6es hemodinamicas, adrenalina (CAMPBELL, KELSO, 2021).

A reacao precoce ou imediata mais grave € a anafilaxia, uma reacdo aguda de
hipersensibilidade do tipo |, mediada por imunoglobulina E (IgE), com envolvimento
agudo de mudltiplos sistemas, com progressao rapida e severa, potencialmente letal,
resultante de uma alta liberagdo de mediadores derivados de mastdcitos e basofilos

na circulacdo sanguinea. Sua gravidade implica envolvimento cardiovascular e
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respiratorio intenso, além do envolvimento de outros sistemas (BRASIL, 2014; KEMP,
2022).

Ja a reacdo tardia induzida por soro antiofidico compreende comumente a
sindrome conhecida como doenca do soro e decorre de uma resposta do organismo
as proteinas heterdlogas presentes no soro, com subsequente resposta baseada em
producdo de imunoglobulina G (IgG). Em consequéncia disso, sdo formados
imunocomplexos entre as proteinas heterélogas provenientes do soro e 0s anticorpos
IgG produzidos contra elas (WENER, 2021).

Dessa forma, h& acumulo desses imunocomplexos em alguns tecidos,
principalmente articulacbes. Uma vez depositados, ocorre uma resposta inflamatoria,
com geragao de sintomas. Os principais sinais e sintomas séo febre, mal-estar,
dermatite e poliartralgia ou poliartrite (BRASIL, 2014; WENER, 2021). A condicdo é
cessada quando o agente causador, ou seja, 0s imunocomplexos depositados, é
removido do sistema (BRASIL, 2014).

A incidéncia de reacfes adversas tardias a administracdo do soro antiofidico é
pouco conhecida, principalmente porque os pacientes ndo costumam retornar aos
centros de saude ap0s a alta, sendo pouco relatada na literatura (BRASIL, 2014).

A frequéncia de eventos adversos, em especial alérgicos, varia de acordo com
as diferentes preparacdes de soro antiveneno ao redor do mundo e depende do
método de purificacdo utilizado na producéo, assim como da carga total de proteinas
estranhas e da sua composicado (imunoglobulina total ou fragmentos Fab) (WHITE,
2023b). H& estudos que os associam principalmente a baixa qualidade do processo
produtivo. Os pontos criticos sdo o0 momento da inoculacdo do veneno no animal
produtor do soro, a coleta do sangue, o armazenamento, a purificagcdo e outros
processos relacionados. Por isso, sdo necessarios ajustes frequentes e
acompanhamento rigoroso do controle de qualidade tanto fisico-quimico quanto
biolégico (DE SILVA et al., 2011; LEON et al., 2018).

Quanto a observancia da quantidade de EA notificacdo ao sistema de
farmacovigilancia, os dados sdo escassos. Isso pode ser exemplificado pelo estudo
executado pelo Instituto Butantan, que com os dados de farmacovigilancia de 2012 a
2017 do uso de soros antiveneno produzido por esse laboratorio, analisou e observou

apenas 11 notificagoes relacionadas ao SAB (GATTAS et al., 2017).
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Sendo assim, ao analisar isso, questiona-se se 0 SAB apresenta um perfil de
seguranca com baixa frequéncia de efeitos adversos ou se 0s servicos de saude
notificam pouco ao sistema de farmacovigilancia. Dentre essas hip6teses, os autores
discutem a possibilidade de haver subnotificacdo, um problema frequente na
utilizacdo de medicamentos, e justificam-na por haver baixo conhecimento sobre
farmacovigilancia, além de dificuldade de identificacdo dos eventos adversos, assim

como déficit de profissionais para realizar as notificacdes (GATTAS et al., 2017).

3.3 Pré-soroterapia

Como referido anteriormente, a pratica da pré-soroterapia objetiva minimizar as
reacdes adversas relacionadas a administracdo do soro antiofidico. Deve ser instituida
principalmente quando o uso do soro est4 associado a frequentes taxas de reacdes
alérgicas e quando ha um risco significativo do desenvolvimento de outras reacdes
adversas. Ela pode ser realizada por meio da administracéo de glicocorticoide, anti-
histaminico e/ou adrenalina (BRASIL, 2019).

No Brasil, a bula do soro antibotropico (pentavalente) produzido no Butantan
indica como facultativo ao profissional prescritor a realizacdo dessa estratégia.
Sugere-se 0 uso de anti-histaminicos (antagonistas H1 e H2) e glicocorticoides 15
minutos antes da administracio do SAB para prevencdo ou reducdo das
manifestacées alérgicas (SAO PAULO, 2021).

3.3.1 Medicamentos usados na pré-soroterapia

3.3.1.1 Anti-histaminicos

A histamina é um mediador inflamatério intimamente relacionado a reacfes
alérgicas imediatas e inflamatérias. Estd predominante presente em granulos de
mastocitos e de baséfilos. Sua liberacdo leva a reacfes locais, por exemplo, na pele
gera urticaria e quando sistémica leva a alteragbes hemodindmicas e
cardiovasculares. A sua liberacdo ocorre velozmente apos estimulacéo por IgE. Os

mastoécitos e basofilos apresentam receptores Fc de alta afinidade especificos para



51

essa molécula em sua superficie; também pode ocorrer ativacdo sem a mediacdo do
IgE (SKIDGEL, 2019).

Existem quatro tipos de receptores de histamina: H1, H2, H3 e H4, que estao
localizados em diferentes células-alvo, sendo os dois primeiros 0s mais associados a
resposta inflamatéria. Quanto ao receptor H1, este media acdes de aumento da
permeabilidade venosa, de contragcdo do musculo liso brénquico e intestinal, de
aumento da producgédo de muco nasal, de aumento da pressao de pulso, assim como
de aumento da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco, de rubor e de quimiotaxia
de neutrofilos e eosindfilos (KATZUNG; TREVOR, 2017; SKIDGEL, 2019).

Quanto aos efeitos mediados pelo receptor H2, inclui-se aumento da
permeabilidade venosa, aumento da secrec¢do de acido gastrico e producdo de muco
nas vias aéreas, entretanto inibe o influxo de neutrdfilos e eosinofilos (KATZUNG;
TREVOR, 2017; SKIDGEL, 2019).

Os antagonistas da histamina ligam-se aos receptores de forma competitiva e
reversivel, bloqueando a interacdo entre o mediador e seu receptor, impedindo 0s
efeitos da histamina. Sao usados para reduzir proativamente os efeitos da histamina,
um dos muitos mediadores liberados pelos mastécitos quando séo ativados, embora
ndo impecam a ativacdo dos mastdcitos e todos os seus outros efeitos resultantes
(KATZUNG; TREVOR, 2017).

Ha anti-histaminicos de primeira e segunda geracdo. Os primeiros agem
maiormente nos receptores H1 e atravessam a barreira hematoencefélica, causando
efeitos sedativos. Ja os de segunda geracdo ndo atravessam bem essa barreira,

portanto, causam menos efeitos adversos (SKIDGEL, 2019).
3.3.1.2 Glicocorticoides

A utilidade dos glicocorticoides na pré-soroterapia ocorre em funcdo de sua
capacidade de suprimir as respostas inflamatoérias e imunes e de alterar a funcao dos
leucécitos, sendo uteis pois modulam as reacgfes alérgicas. Eles se ligam a proteinas
receptoras intracelulares especificas e produzem os mesmos efeitos do cortisol
endogeno, assim como suprimem a ativacdo e as funcdes pro-inflamatoérias de muitos
tipos de células imunes, embora ndo possam prevenir a ativagcdo de mastocitos ou
anafilaxia (KATZUNG; TREVOR, 2017).
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E usado para diversas condi¢des e como pré-medicacdo de varios esquemas
de tratamento que apresentam alta frequéncia de efeitos adversos, como
quimioterapia, administragdo de imunoglobulinas e de contraste, entre outros. O
principal medicamento dessa classe usado para pré-soroterapia é a hidrocortisona
(NIEMAN, 2022).

3.3.1.3 Adrenalina

A adrenalina, ou epinefrina, € um agonista muito potente de receptores alfa (a)
e beta (B). E a terapia primordial para anafilaxia e deve ser administrada
imediatamente ao surgimento dos sintomas de anafilaxia a fim de evitar progresséo
dos efeitos anafilaticos. E usada tanto como pré-medicacédo quanto para tratamento
de anafilaxia; na primeira € orientada administracéo por via subcutancia e na segunda
por via intramuscular (CAMPBELL, KELSO, 2021).

Quando usada para pré-soroterapia devem ser observados critérios de
indicacdo, primeiramente quando ha altas taxas de reacdes alérgicas ao antiveneno
e quando ha risco significativo de reacdo alérgica ao antiveneno e 0 manejo da reagao
alérgica aguda é dificultoso (WHITE, 2023b).

Quanto ao mecanismo de ac¢do do farmaco, este proporciona, por acdo
agonista nos receptores alfa-1-adrenérgicos, aumento da vasoconstricdo, aumento da
resisténcia vascular periférica e diminuicdo do edema da mucosa; por acdo nos
receptores beta-l-adrenérgicos, aumenta a forca e a frequéncia da contracédo
muscular, ou seja, efeito inotrépico e cronotrépico; ja sobre os beta-2-adrenérgicos,
aumenta a broncodilatacdo e diminui a liberacdo de mediadores da inflamacéao de
mastoécitos e basofilos. Assim, reverte a obstrucdo do fluxo de ar nos tratos
respiratorios superior e inferior, previne ou reverte o colapso cardiovascular,
revertendo a anafilaxia (KATZUNG; TREVOR, 2017).

3.3.2 Estudos sobre a pré-soroterapia

A préatica da pré-soroterapia € questionada devido a baixa ou controversa
eficacia de diminuicdo dos efeitos adversos do soro antiofidico, dado que o uso desses

medicamentos ndo esta bem estabelecido, ou seja, ndo ha consenso. Alguns estudos
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ndo observaram beneficios no uso desses medicamentos de forma isolada quando
comparado com placebo (NUCHPRAYOON; GARNER, 2000; BHAUMIK et al., 2020).

Em consonancia a isso, revisfes sistematicas demonstram beneficios, apesar
de indicarem uma heterogeneidade nos dados dos ensaios clinicos randomizados, o
gue atrapalha a recomendacdo do uso dessa estratégia em diferentes cenarios
(HABIB, 2011; RODRIGO; GNANATHASAN, 2020). Dessa forma, hidrocortisona e
anti-histaminicos sao sugeridos como potencialmente benéficos quando
coadministrados (CARON et al., 2009), embora ndo mostraram vantagens quando
usados isoladamente (DE SILVA et al., 2011; FENG et al., 2022).

Ensaios clinicos e meta-analises demonstram beneficios do uso de adrenalina
na prevencdo de reagles alérgicas (DE SILVA; RYAN; DE SILVA, 2015). Dados

similares foram encontrados por Habib, 2011 e Nuchprayoon e Garner, 2000.
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4 MATERIAIS E METODO

4.1 Delineamento do estudo

O estudo é uma pesquisa de carater observacional, de corte transversal,
descritivo, analitico.

O corte transversal é caracterizado pela observacédo do fenbmeno num Unico
momento, quando é registrado um instantaneo, uma “fotografia”, dos fatos e ndo o
decorrer deles, um “filme” de sua evolugdo. Tem como vantagens o fato de permitir a
observacédo direta do fendbmeno, de ser desnecessario acompanhar os participantes
da pesquisa, de permitir a coleta de dados em menor tempo e de ser
consequentemente menos oneroso em relacdo aos demais desenhos de pesquisa
(ZANGIROLAMI-RAIMUNDO; ECHEIMBERG; LEONE, 2018).

4.2 Local

O estudo foi realizado por meio de dados coletados no Instituto Doutor José
Frota (IJF). Esse hospital, em funcionamento desde 1936, integrado ao SUS, é o maior
da rede de assisténcia de saude da Prefeitura de Fortaleza/CE. Por ser especializado
em emergéncia e urgéncia, é referéncia regional no socorro as intoxicacdes agudas e
demais condi¢des, como traumas, lesdes vasculares graves e queimaduras.
4.3 Periodo dos dados do estudo

O periodo dos dados coletados compreende 01/01/2019 a 31/12/2019.

4.4 Populacéo do estudo

Vitimas de acidente botropico atendidos no CIATox do Ceard, localizado no

Hospital Instituto Dr. José Frota, em Fortaleza, Ceara, Brasil.

4.4.1 Critérios de incluséo
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Os critérios de incluséo foram:
e individuos admitidos por acidente botropico;
e ambos 0s sexos;

e todas as idades;

4.4.2 Critérios de exclusao

Os critérios de excluséao foram:
e dados sociodemograficos incompletos;

e sem administracdo de soro antibotropico.

4.4.3 Critérios diagnosticos e identificacdo da espécie da serpente

Para fins de diagndstico foram avaliados:

e identificacdo da serpente: caso o acidentado tenha registrado por meio de
fotografia do animal ou o trazido ao servico, a espécie foi avaliada por
intermédio das suas caracteristicas fisicas por profissional treinado;

e sinais clinicos: dor, edema e equimose na regido da mordedura
(principalmente) e bolhas com conteddo seroso ou sero-hemorragico.
Hemorragia, hipotensao e busca por coagulopatia (podendo estar presente ou
ausente);

Se o0 paciente ndo manifestou sinais clinicos de envenenamento, mas
apresentou (ou ndo) marca da mordida, dor e edema (discretos ou ausentes, devido
apenas a lesdo da mordida), ele foi mantido em observacao por 12 horas. ApGs esse
periodo, analisaram-se 0s sinais clinicos, se houve evolucéo clinica para sinais de

envenenamento botrépico, diagnosticou-se envenenamento botrépico.
4.4.3.1 Classificacao da gravidade
A gravidade do acidente botrépico foi classificada segundo as orientagfes do

Ministério da Saude (2021) e nota Informativa n° 25, de 2016 do
CGDT/DEVIT/SVSIMS, a saber:
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e leve: quadro local discreto; dor e edema de até 1 segmento!; sangramento
discreto em pele ou mucosas; pode haver apenas distlrbio na coagulacéo.

e moderado: edema e equimose evidentes; dor e edema de 2 segmentos?;
sangramento sem comprometimento do estado geral; distarbio na coagulacéo
(presente ou ausente).

e grave: alteragdes locais intensas; dor e edema de 3 segmentos?! ou pelo menos
uma das seguintes complicacdes sistémicas: hemorragia grave,

hipotensdo/choque ou IRA; distlrbio na coagulacéo presente ou néao.

4.5 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por busca de informacdes no registro de

atendimento do paciente no DATATOX.

4.6 Variaveis

As variaveis do estudo foram:
1. dados sociodemograficos:
idade; sexo; area municipal onde ocorreu o acidente; area em que ocorreu o
acidente (interna ou externa).
2. dados do acidente ofidico:
més em que ocorreu o acidente; gravidade do envenenamento;
3. uso de pré-soroterapia e soro antibotropico:
pré-soroterapia; soro antibotrépico; dose do soro antibotropico;
complementacao de soro.
a. dados clinicos:
exames laboratoriais: creatinina, ureia, contagem de hemacias, hematdcrito,
hemoglobina, contagem de plaquetas, tempo de protrombina e tempo de

tromboplastina parcial ativada.

1 O membro atingido pela mordedura da serpente é dividido em trés segmentos. Membro superior: 1-
Ma&o e punho; 2 - Antebraco; 3 - Braco. Membro inferior: 1 - Pé e tornozelo; 2 - Perna e joelho; 3 — Coxa
(BRASIL, 2016).
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4.7 Tratamento dos dados

Os dados foram tabulados no software Microsoft Excel. Os resultados foram
expressos em tabelas, com frequéncia absoluta e relativa, quando qualitativos; se
quantitativos, foram expressos em média e desvio padrdo, minimo e maximo.

Os medicamentos da pré-soroterapia foram classificados segundo o sistema
de classificacdo anatdmico quimico terapéutico (ATC), um método de unificar as
informacgdes do uso de medicamentos preconizado pela Organizagcdo Mundial de
Saude nos estudos de utlizagdo de medicamentos (WORDL HEALTH
ORGANIZATION, 2020).

4.7.1 Organizacéao do estudo

O presente estudo, para sua estruturacdo do material escrito, seguiu as
orientacdes do checklist do Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology (STROBE) Statement. Modelo indicado para relatar estudos
observacionais (ANEXO 2).

4.8 Anélise estatistica

A analise estatistica foi feita por meio do software IBM SPSS v. 29.0.0, com
analise exploratdria e multivariada.

Para tanto, foram aferidas as normalidades de distribuicdo por meio do teste de
Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov. Nas variaveis em que foi observada distribui¢céo
normal, sendo a variavel qualitativa de duas categorias e a outra quantitativa, para
comparacao de médias foi aplicado o teste t-Student, ja sendo a variavel qualitativa
de trés ou mais categorias aplicou-se a andlise de variancia (ANOVA). Nos casos em
que nao houve distribuicdo normal, foram usados os testes ndo paramétricos de
Mann-Whitney e Kruskal-Wallis, no primeiro, quando duas categorias na variavel
gualitativa e no segundo, quando trés ou mais categorias.

Para analise de variaveis categoricas foi usado Teste de Chi-quadrado.
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4.9 Vieses

Os vieses nesse estudo foram divididos em dois grupos:

e viésde informacao: decorrente de falhas de memaria ou de registro inadequado
ou ausente de informagdes pregressas, uma vez que os dados sao registrados
no DATATOX a cada atendimento.

e viés do entrevistador: pessoas diferentes que atendem e preenchem as

informacgdes no sistema DATATOX.

4.9 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade de Fortaleza (CAAE: 41664214.5.0000.5052), sendo respeitados os
itens da Declaragdo de Helsinque, as Diretrizes Brasileiras para estudo com seres
humanos (resolucéo n°® 466/2012) e a resolucdo n° 510, de 07 de abril de 2016 do
Conselho Nacional de Saude.
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5 RESULTADOS

Os pacientes atendidos primariamente por acidente botrépico em 2019
somaram 210. Em razao de informacdes demograficas incompletas e por ndo terem
sido diagnosticados com envenenamento botrépico, ou seja, foram reclassificados em
outro acidente ofidico ou foram evidenciadas mordeduras secas, foram excluidos 24,

totalizando 186 casos incluidos no estudo (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de composi¢édo dos pacientes selecionados para o estudo atendidos no Instituto
Dr. José Frota, Fortaleza, Ceara, em 2019.

210 ACIDENTES
BOTROPICOS

10 EXCLUIDOS POR
INFORMACOES

> DEMOGRAFICAS

INCOMPLETAS

v

200 PACIENTES
SELECIONADOS

14 EXCLUIDOS POR
NAO HAVER
REGISTRO DE USO
DE SAB

v

186 INCLUIDOS NO
TOTAL

Fonte: autoria propria, 2023.

5.1 Caracteristicas sociodemograficas

Os grupos que mais sofreram envenenamentos botropicos foram os homens,
154 casos (82,8%), os adultos na faixa etaria entre 19 e 59 anos, 115 (61,8%), com
idade de, em média, 40 anos. Os acidentes ocorreram em sua maioria na zona rural,
177 (95,1%) e em areas externas, 131 (70,4%).
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Quanto as caracteristicas clinicas, os casos foram classificados principalmente
como leves, 97 (52,2%), com desfecho para cura em 131 (70,4%). Houve 19, (10,2%),
casos graves e 3 Obitos (1,6%).

Os atendimentos ocorreram ap0s o acidente, em média, em 9,32 horas. A
variagdo de tempo do acidente para infusdo do SAB foi em média 11,04 horas e do

atendimento para a infusdo do SAB de 1,92 horas (Tabela 2).

Tabela 2 - Dados sociodemograficos e clinicas dos pacientes atendidos por acidente botrépico no
Instituto Dr. José Frota em 2019, Fortaleza, Ceara, Brasil.

Dados Distribuicao (%)
Sexo Feminino 32 (17,2)
Masculino 154 (82,8)
Idade (em anos) 40,01 = 20,4 (1- 85)
<18 anos 35 (18,8)
Faixa etaria 19-59 115(61,8)
=60 anos 36 (19,4)
Area municipal onde ocorreu Zona Rural 177 (95.2)
o acidente P Zona Urbana 7 (3,8)
Sem informacéo 2(1,2)
Ambiente em que ocorreu o Externa 131(70.4)
et 9 Interna 53 (28,5)
Sem informacéo 2(1,1)
Tempo do acidente até o
atendimento (horas) * 9,32 (1-36)
Tempo do atendimento até a
infusdo do SAB (horas) * 1,92 (0-28,4)
Tempo do acidente até a
infusdo do SAB (horas) * 11,04 (1,9 - 45.4)
Molaee\?zldo 97(52.2)
Classificacao da gravidade Grave 70 (37,6)
19 (10,2)
Cura 131 (70,4)
Obito 3(1,6)
Desfecho Ignorado 9 (4,8)
Sem informacao 43 (23,1)
Total 186(100)

Fonte: autoria prépria, 2023.

Notas: @ Média + Desvio padrdo (minimo — maximo); * Média (minimo — maximo).
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5.2 Sazonalidade

O periodo com maior incidéncia de casos abrangeu de maio a setembro, com
mais de 10 casos por més, sendo julho 0 més com maior destaque, em que houve 50
acidentes (Grafico 1).

Gréfico 1 - Distribuicdo dos casos de acidente botropico por més de 2019, pacientes atendidos no
Instituto Dr. José Frota, Fortaleza, Ceard, Brasil.
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Fonte: autoria prépria, 2023.

5.3 Caracteristicas laboratoriais

Os individuos atendidos por acidente botropico a admissdo, em 70 casos foi
possivel obter dados de exames laboratoriais. Os resultados médios dos exames
foram os seguintes: no eritrograma, contagem de hemacias de, em média, 4,61/mm3
(min. 2,86, max. 5,73); hemoglobina de, em média, 13,39 g/dL (min. 8,3, max. 16,5);
hematocrito de, em média, 39,91% (min. 24,7, max. 47,4); no leucograma, contagem
de leucécitos de, em média, 10.612,71/mm3 (min. 5.050, max. 19.790); no
plaquetograma, contagem de plagquetas de, em média, 191.301,43 (min. 13.000, max.
478.00). Os valores médios de ureia e creatinina foram, respectivamente, 40,74 (min.

17, max. 91) e 1,13 (min. 0,4, max. 2,7). Na analise do coagulograma, observou-se
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que a maioria dos individuos apresentou valores prolongados de TP (68 casos, 97,1%)

e TTPa (60 casos, 85,7%), indicando alteracdo na coagulacado sanguinea (Tabela 3).

Tabela 3. Dados laboratoriais dos pacientes atendidos por acidente botrépico no Instituto Dr. José
Frota, Fortaleza, Ceard, Brasil, em 2019.

MEDIA DP MEDIANA  MIN MAX
Hemacias
4,6140 0,52667 4,650 2,86 5,73
(contagem/mm?)
Hemoglobina (g/dL) 13,386 1,4864 13,750 8,3 16,5
Hematocrito (%) 39,911 4,3630 40,450 24,7 47,4
Leucocitos
10.612,71  2.866,771 10.230 5.050 19.790
(contagem/mm?)
Plaguetas
191.301,43 100.157,720 197.500 13.000 478.000
(contagem/mm?)
Ureia (mg/dL) 40,74 14,778 37 17 91
Creatinina (mg/dL) 1,133 0,4039 1,100 0,4 2,7
P Normal 2 (2,9%) @
Prolongado 68 (97,1%) 2
Normal 10 (14,3%) @
TTPa
Prolongado 60 (85,7%) 2
Total 70

Fonte: autoria prépria, 2023.
Notas: DP: desvio padrao. Min: minimo. Max: maximo.
TP: tempo de protrombina. TTPa: tempo de protrombina parcial ativada. @ frequéncia absoluta e relativa.

5.4 Uso de pré-soroterapia

O uso de pré-soroterapia ocorreu em 152 casos (81,7%), todos 0s casos
atendidos no IJF. Em 34 casos (18,3%) nao foi possivel obter a informacé&o do uso de
pré-soroterapia.

A terapia foi feita majoritariamente de forma combinada, utilizando-se mais de

um medicamento, em 135 casos (72,6%). A hidrocortisona foi 0 medicamento mais
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utilizado, em 150 casos (80,6%), seguido pela prometazina, utilizada em 129 casos
(69,3%). O esquema mais comum de tratamento foi a combinac&o de hidrocortisona,
prometazina e ranitidina, utilizada em 94 casos (50,5%), seguido pela combinacao de

hidrocortisona e prometazina, em 33 casos (17,7%) (Tabela 4).

Tabela 4. Dados de uso de medicamentos como pré-soroterapia, em pacientes atendidos por acidente
botrépico no Instituto Dr. José Frota, Fortaleza, Ceara, Brasil, em 2019.

Dados Distribuicéo (%)
] Sim 152 (81,7)
Uso de pré- ~
. Nao 0 (0,0)
soroterapia , ~
Sem informagéo 34 (18,3)
Medicamento unico 16 (8,6)
Composicdo da Medicamentos combinados 136 (73,1)
pré-soroterapia Sem informag&o 34 (18.3)
Medicamento Hidrocortisona (HO2AB09) 2 150 (80,6)
usado na pré- Prometazina (RO6AD02) 2 129 (69,3)
SOFOterapia Ranitidina (AOZBAOZ) a 105 (56,4)
Hidrocortisona 13 (7,0)
Prometazina 1(0,5)
) Ranitidina 2(1,2)
Esquema da preé- _ _ )
. Hidrocortisona + Prometazina 33 (17,7)
soroterapia _ _ o
Hidrocortisona + Ranitidina 9 (4,8)

Hidrocortisona + Prometazina + Ranitidina 94 (50,5)

Sem informacé&o 34 (18,3)

Total 186 (100)

Fonte: autoria propria, 2023.
Nota: @Cdédigo ATC (5° nivel).

5.6 Uso de soro antibotrépico

O SAB foi utilizado, de forma inicial, principalmente com administracao de 4
amp. uso feito por 70 pacientes (37,6%); seguido do uso de 6 amp. por 37 pacientes
(19,9%). Dentre os pacientes, 22 (11,8%) precisaram de complementagdo do
tratamento, dos quais, 6 (27,3%) usaram mais 4 amp.; outros 6 (27,3%) usaram mais

6 amp. e 8 (36,4%) usaram 8 amp. adicionais. Em relacdo ao tratamento total, os
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pacientes usaram sobretudo 4 amp., uso por 61 (32,8%), e 3 e 6 amp., em ambos
usadas por 32 pacientes (17,2%); e 12 amp. que foi usado por 27 pacientes (14,5%)
(Tabela 5).

Foram usados, em média, 5,17 (DP 2,52) ampolas de SAB como tratamento
inicial. Houve complementacéo de, em média, 5,86 ampolas, com minimo 2 ampolas
e maximo 8. Em relacéo a soroterapia completa, ou seja, somando terapia inicial com
complementacdo, a média utilizada de ampolas foi de 5,84 (DP 3,06), minimo de 2

ampolas e maximo de 12 (Tabela 5).

Tabela 5. Quantidade de ampolas de soro antibotrépico usado no tratamento inicial, na
complementacéo, e o total utilizado por pacientes atendidos no Instituto Dr. José Frota Fortaleza,
Cear4, Brasil, em 2019.

Quantidade de  Tratamento Inicial - Complementacao - Tratamento Total

ampolas n (%) n (%) - n (%)
1 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
2 8 (4,3) 1 (4,5) 6 (3,2)
3 33 (17,7) 1 (4,5) 32 (17,2)
4 70 (37,6) 6 (27,3) 61 (32,8)
5 3 (1,6) 0 (0,0) 4(2,2)
6 37 (19,9) 6 (27,3) 32 (17,2)
8 19 (10,2) 8 (36,4) 20 (10,8)
9 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5)
10 2 (1,1) 0 (0,0) 3 (1,6)
12 13 (7,0) 0 (0,0) 27 (14,5)
Média + DP?2 517 +2,52 5,86 +1,95 5,84 + 3,06
Complementaca Sima 22 (11,8)°
0 N&o? 164 (88,2)°
Total 186 (100) 22 (100) 186 (100)

Fonte: autoria propria, 2023.
Notas: n: distribuicdo absoluta; DP: desvio padrdo 2 Dados da variavel. P Distribuicdo absoluta e
relativa.
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6 DISCUSSAO
6.1 Caracteristicas sociodemogréaficas

Com os resultados desse estudo é possivel identificar os grupos mais afetados
pelos acidentes botropicos e, com isso, quais sdo mais vulneraveis a esse tipo de
acidente. Entre esses grupos, destacaram-se 0s homens, as pessoas com faixa etaria
entre 19 e 59 anos e pessoas que vivem em areas rurais. Esses dados sao similares
aos encontrados numa andlise epidemiolégica de acidentes botrépicos na Paraiba
(PB), conduzida por Oliveira et al. (2010), em que 75% dos casos foram homens e
95% foram em areas rurais.

Em consonéancia a isso, em estudos realizados em outras estados do Nordeste
brasileiro, como Rio Grande do Norte (RN), Piaui (Pl) e Paraiba (PB), também foi
observada predominancia masculina, bem como a ocorréncia em pessoas em idade
ativa e em areas rurais, porém esses estudos abarcaram todos os quatro acidentes
ofidicos de importancia médica no Brasil (COSTA et al., 2019; LEITE et al., 2013;
OLIVEIRA et al., 2015; TAVARES et al., 2017). Em outras regides do Brasil, Sudeste
e Norte, esses mesmos grupos foram os mais atingidos, em estados como Séo Paulo
e Minas Gerais, Acre e Rondbnia (BERTOLOZZI; SCATENA; FRANCA, 2015;
FEITOSA et al., 2015; RORIZ et al., 2018; SILVA et al., 2020; SOUZA et al., 2021).

Em outros paises sul-americanos, como Argentina e Colémbia, dados
parecidos também foram identificados, apesar de as espécies envolvidas nos
acidentes ofidicos serem diferentes das encontradas no Brasil (DOLAB et al., 2014;
SARMIENTO et al., 2018).

A maior ocorréncia neste grupo pode ser explicada pela presenca majoritaria
de homens em atividades agricolas. Segundo dados do censo demografico de 2010,
71,37% dos trabalhadores no setor agricola sdo homens (BRASIL, 2010). Associado
a isso, a maior vulnerabilidade a AB pode estar combinada ao papel social de género
masculino dito como provedor e mantenedor de suas familias, e a influéncia de
aspectos culturais, como estere6tipo de género, nos quais 0os homens tendem a se
considerar menos vulneraveis a riscos de saude (BRASIL, 2009). Esse conjunto de
fatores pode levar a menor adeséo a estratégias de prevencao.

Quanto a faixa etaria mais atingida, isso pode ser atribuido ao fato de serem

pessoas em faixa economicamente ativa. Dados do IBGE trazem que na area rural do
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Ceara, no ultimo resultado disponivel, de 2015, as taxas nas faixas de 20 aos 60 anos
sao maiores (BRASIL, 2015)

A maior frequéncia dos AB em areas rurais pode ser em razdo da maior
probabilidade de encontro entre moradores e trabalhadores dessas regides com
serpentes, uma vez que essas areas podem estar proximas a areas de degradacao
ambiental, como regides desmatadas, onde a vegetacdo nativa, que serve como
abrigo para as serpentes, é escassa. Isso aumenta a circulacdo das serpentes em
busca de alimento e refugio, levando-as as areas de producdo agricola (BRASIL,
2019c).

Além disso, fatores como a diversidade da fauna e flora nas areas rurais, altos
indices pluviométricos, condi¢des precérias de trabalho e baixa escolaridade também
podem contribuir para essa maior frequéncia (BRASIL, 2020d).

Identificar os principais atingidos pode auxiliar no planejamento de estratégias
para o enfrentamento dos acidentes ofidicos. Um dos principais pilares para esse fim
€ a prevencdo. Acbes educativas podem ser realizadas em colaboracéo entre servigcos
de saude e educacédo, envolvendo educadores em saude, profissionais da saude,
bidlogos, com acao conjunta da sociedade com as Unidades Basicas de Saude (UBS).
Essas ac¢Oes visam fornecer informacdes sobre areas de maior risco de acidentes
ofidicos, periodos de maior incidéncia, como distinguir serpentes peconhentas e
caracteristicas das serpentes mais comuns no biomal/territério a qual a comunidade
esta inserida. Além disso, € importante orientar sobre a importancia e o uso dos
equipamentos de protecéo individual (EPI) (BRASIL, 2021).

Nesse sentido, os EPI desempenham um papel extremamente importante na
prevencao dos acidentes ofidicos, uma vez que as mordeduras das serpentes afetam
majoritariamente as extremidades do corpo, como membros inferiores e superiores.
Portanto, ao percorrer e manipular areas rurais ou quaisquer outros locais em que h&a
uma ampla distribuicdo de serpentes, € essencial usar luvas feitas de material
resistente e sapato fechado, como botas de cano longo ou perneira (BRASIL, 2021).
Usar bota com altura minima de 40 cm poderia ter evitado acidentes ofidicos em
aproximadamente 85% dos casos em um estudo realizado em areas fluviais da
Amazobnia (WALDEZ; VOGT, 2009).

E importante salientar que, de acordo com a Portaria n° 22.677 de 22 de

outubro de 2020 do Ministério da Economia/Secretaria Especial de Previdéncia e
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Trabalhos, os empregadores rurais sédo obrigados a fornecer gratuitamente EPI a seus
empregados (BRASIL, 2020c). Dessa forma, € de suma importancia que o Ministério

Publico do Trabalho fiscalize o cumprimento dessa regulamentacao.

6.2 Classificacéo de gravidade

A maioria dos AB registrados durante o periodo analisado foi classificada como
leve, seguido por casos moderados. Essa distribuicdo de gravidade dos acidentes
assemelha-se ao padréo observado nos ultimos anos. No entanto, dados anteriores a
2010 indicaram tendéncia de aumento de casos moderados e graves ao longo do
tempo (BRASIL, 2023).

A tendéncia de predominancia de casos leves a moderados também foi
observada em outro estudo realizado no Ceard, o qual analisou dados de acidentes
ofidicos no periodo de 2003 a 2009, os casos foram classificados quanto a gravidade,
sendo registrados 27,9% como leves, 35,4% como moderados e 36,6% como graves
(ALBUQUERQUE et al., 2013).

Em consonéncia aos dados encontrados no presente estudo, as notificacdes
dos AB em 2019 ao SINAN de todo o Brasil, trazem a maioria dos casos como leve,
50,8%, moderado 38,2% e grave 7,2% e ignorado (ou seja, quando nao é preenchido
esse campo), 3,8%, grupos parecidos com este estudo (BRASIL, 2023).

Dados semelhantes também foram encontrados em estudos feitos com dados
de acidentes ofidicos em outros estados. No RN, Tavares et al. (2017) observaram
gravidade leve em 50,4% dos casos e moderado em 31,1%. Na Paraiba, nos estudos
feitos por Leite et al. (2013) e Oliveira et al. (2010) houve também predominancia de
casos leves e moderados nos acidentes botropicos. No estudo feito por Silva et al.
(2020), com dados do Amazonas, os acidentes botropicos foram classificados como
leve 50,0%, moderado 36,5% e grave 13,5%

Pode-se supor que a mudanca no perfil dos casos em relacdo ao periodo
anterior a 2010 estd associada a melhora no reconhecimento da gravidade do
acidente ofidico pelo paciente, com acesso ao servico de emergéncia com mais
agilidade, ou seja, diminuicdo do intervalo de tempo do acidente até a infuséo do soro
antiofidico, assim como melhora na distribuicdo do SAB, com mais locais de

disponibilidade, e melhora na sua prescricao. Outros estudos relatam a mudanca de
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perfil de gravidade e a associam a melhora no tempo de atendimento e infusdo do
soro antiofidico (MISE; LIRA-DA-SILVA; CARVALHO, 2018).

No presente estudo a maioria das vitimas foram atendidas, em média, em 9,71
horas, com associacdo positiva entre tempo de atendimento e gravidade, ou seja,
pessoas que demoraram mais a buscarem atendimento ou demoraram a obté-lo
apresentaram maior gravidade (teste de Kruskall-Walis, p <0,001). Por meio do teste
de Kruskall-Wallis foi possivel verificar a diferenca entre os niveis de gravidade em
relacdo ao tempo do acidente até o atendimento [x2 (2) = 7,654; p=0,022];

Outro ponto importante para a melhora no quadro clinico € a presenca de locais
com disponibilidade do SAB nas areas rurais, locais em que ocorrem a maioria dos
acidentes. O aumento da gravidade se deve a maior exposi¢cdo das comunidades
rurais a areas de risco e dificuldade de acesso aos centros de saude responsaveis
pelo abastecimento antiveneno. Com isso, aproximar 0s pontos estratégicos para o
diagnostico e tratamento dos SAB € importante para melhores resultados do

tratamento.

6.3 Sazonalidade nos acidentes botrépicos

Os meses de maior frequéncia dos AB no periodo do estudo compreenderam
maio a setembro, com pico de casos em julho. Frente a isso, ao examinar dados de
2019 da Fundacao Cearense de Meteorologia e Chuvas Artificiais (FUNCEME), 6rgéo
que dentre outras responsabilidades monitora o indice pluviométrico do Ceard,
apontam os meses no periodo que vai de janeiro a maio como chuvoso, com restante
dos meses do ano com baixa ou nenhuma chuva. Essa caracteristica € do bioma
Caatinga, o de maior distribuic&o no territério desse estado (CEARA, 2023).

Dessa forma, a associacao entre periodo chuvoso e o aumento da frequéncia
de AB pode ser justificada pela maior atividade das serpentes nesse periodo. Com o
aumento da vegetacdo, devido a chuva, as areas que fornecem abrigo para as
serpentes se ampliam com aumento na disponibilidade de presas. Conforme o periodo
chuvoso altera-se para seca, as serpentes aumentam a movimentagao em busca de
novos esconderijos e fontes de alimento. Com isso o risco de encontro com humanos
é aumentado (SIQUEIRA; RODRIGUES; MARQUES, 2021).
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Em relacdo a essa tendéncia, dados de outro estudo conduzido no Ceara
também apresentaram movimento crescente no niamero de casos entre janeiro e
maio, durante o periodo chuvoso, com o pico ocorrendo em julho, inicio do periodo de
seca, e uma posterior tendéncia de declinio no decorrer dos meses até dezembro
(JUCA et al., 2021). Esses achados sdo semelhantes aos resultados do presente
estudo, onde também foi observado um pico em julho, seguido de declinio, embora
nao tenha sido identificado um aumento nos primeiros meses do ano.

Em contraponto, a menor frequéncia de acidentes botropicos nos primeiros
meses do ano, apesar da tendéncia observada no estudo de Juca et al. (2021) durante
o periodo chuvoso, pode ser explicada pela baixa necessidade de transferéncia de
pacientes do interior para o IJF nesses meses, uma vez que esse estudo utilizou
apenas dados dos acidentes botropicos atendidos por esse hospital.

Atrelado aos fatores climaticos, durante o periodo chuvoso também cresce a
atividade agricola, com plantio e colheita de culturas como algodao, amendoim, arroz,
feijdo, girassol, mamona e milho, atividades que ocorrem entre maio e setembro
(BRASIL, 2019a).

Em resumo, a juncao desses fatores incrementa a possibilidade encontro entre
serpentes e trabalhadores rurais. De tal modo, o pico de ocorréncia em julho pode ser
justificado pelo aumento da atividade das serpentes no inicio do periodo de seca,
impulsionado pela busca por alimento e pela época de colheita agricola.

Em busca de resultados de estudos feitos proximos ao Ceara, Costa et al.
(2019), com dados do Rio Grande do Norte (RN), encontrou frequéncia de acidentes
ofidicos associados a temperatura média e a taxa pluviométrica, com pico de

ocorréncia também em julho.

6.4 Parametros laboratoriais

Dentre os parametros laboratoriais avaliados na admissdo, os valores, em
média, se encontraram proximos aos valores de referéncia. A despeito disso, 0s
valores do coagulograma, TP e TTPa, estavam em sua maioria alterados,
demonstrado a acao do veneno botrépico sobre a coagulagdo sanguinea.

A coagulopatia € um dos indicadores de envenenamento botrépico, o uso do

coagulograma como forma de acompanhamento da evoluc¢do da condi¢do clinica e
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para avaliacdo da necessidade de nova infusdo de SAB, faz com que sua aplicagéo
seja primordial a fim de melhorar o cuidado ao paciente que sofreu o AB (BRASIL,
2021).

O veneno botrépico € complexo, ha diversas proteinas que atuam em diferentes
locais, as principais, das que operam sobre a coagulacdo, sédo SVMP, SVSP e
proteina tipo lectina-C (CTL), em menores ou maiores concentracdes de acordo com
a espécie da serpente (LARRECHE et al.,2021). A composicdo do veneno, e
consequentemente o grau de coagulopatia, variam de acordo com diferentes fatores
como sexo, alimentacdo, distribuicdo geografica, ontogenia (estagio de vida da
serpente) e cativeiro (LARRECHE et al., 2021; MONTERO et al., 2020).

A coagulopatia se manifesta por agdo nos diferentes mecanismos da
hemostasia: lesdo vascular: degrada-se a membrana basal dos microvasos;
problemas na acdo das plaquetas: trombocitopenia e hipoagregacdo plaquetéria;
coagulopatia consumptiva: os fatores de coagulacdo sédo ativados assim como as
enzimas tipo trombina, toxinas anticoagulantes; ocorre fibrinogendlise e fibrindlise:
tanto fibrindliseffibrinogendlise primaria, tanto fibrindlise secundaria (LARRECHE et
al., 2021).

Outros estudos também observaram alteracbes na coagulacdo sanguinea,
Tavares et al. (2017) apontaram alteracdo no tempo de coagulagéo alterado (de 10 a
30 minutos) em 982 (32,5%), TC foi normal (<10 minutos) em 694 (23%) pacientes.
Em um estudo feito em Minas Gerais sobre o perfil epidemiolégico de acidentes
ofidicos, com predominancia de AB (97, 70,8%, botr6picos), 77 (55,5%) apresentaram
alteracdo de coagulacdo (SOUZA et al., 2021), lembrando que o veneno crotalico
também age sobre a coagulagéo sanguinea.

Em outro estudo, esse feito na Guiana Francesa, no qual foi observado o efeito
do tempo até a administracdo do antiveneno na recuperacdo da coagulopatia
relacionada ao envenenamento ofidico, os autores relataram que o grupo que recebeu
0 soro antiveneno com atraso (>6 horas) apresentou maior tempo para corrigir 0s
disturbios de coagulacéao além de acréscimo de risco de sangramento e complicacdes
(HOUCKE et al., 2023).
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6.5 Uso de pré-soroterapia

O uso de pré-soroterapia se mostrou amplo pelo CIATox, com emprego de
diferentes esquemas de tratamento, em especial a associagdo de um glicocorticoide
com um anti-histaminico. Isso demonstra atencao por parte servico para prevencao
de eventos adversos no uso do SAB.

Como essa pratica ndo esta descrita como obrigatéria, tampouco o esquema
estabelecido é estrito, por conseguinte, depende da escolha médica no momento da
prescricdo e também da disponibilidade dos medicamentos no servico. Esses fatores
podem justificar a diferenca de esquema de pré-soroterapia estabelecido para cada
paciente.

Em consonancia a isso, verificou-se sete variacdes de pré-soroterapia, com
predominéncia do uso combinado de hidrocortisona, prometazina e ranitidina, seguido
de hidrocortisona e prometazina, o que aponta para o seguimento do orientado pelo
MS e pela bula do medicamento (BRASIL, 2021; SAO PAULO, 2021).

A despeito disso, foi identificado a prescricdo de apenas um anti-histaminico ou
de apenas um glicocorticoide. Estudos apontam reducdo de eventos adversos
somente quando ha coadministracdo dos dois medicamentos (HABIB, 2011;
RODRIGO; GNANATHASAN, 2020). Um ensaio clinico randomizado com placebo
realizado para avaliacdo da prometazina na diminuicdo de EA n&o demonstrou
melhora na quantidade, tampouco no tipo de EA (FAN et al., 1999).

Convergente a esses dados, a metanalise feita por Feng et al. (2022) avaliou a
efetividade da pré-soroterapia com uso unico de hidrocortisona na diminui¢cdo de EA,
seus resultados trazem que esse medicamento sozinho ndo demonstrou efetividade
na reducdo de EA; apesar disso, ndo exclui o beneficio do uso combinado de
hidrocortisona com um anti-histaminico.

A adrenalina, o Unico medicamento com evidéncias fortes de reducdo de EA,
nao foi administrada nos pacientes do presente estudo, este dado pode estar
relacionado a alta qualidade de producdo do SAB brasileiro em todas as etapas:
inoculacdo do veneno no equino, coleta do plasma, purificacdo e envase; as
caracteristicas da populacdo; ou a efetividade da pré-soroterapia estabelecida. No
entanto sdo necesséarios novos estudos como ensaios clinicos robustos a fim de

esclarecer melhor essa questao.
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Quanto a falta de informacdes de alguns pacientes sobre o uso de pré-
soroterapia, isto pode estar relacionado ao viés de informacdo cujo registro no
DATATOX né&o ocorreu, por exemplo, o paciente que reside no interior do estado
necessita de suporte mais especializado, seja por falta de estoque suficiente do SAB
ou complicacdo clinica, € transferido ao IJF onde subsequente é feita uma nova
infusdo do SAB; por falha na comunicagdo entre os servicos de salde esse campo
nao foi preenchido no DATATOX.

Ao analisar dados de outros trabalhos, num estudo observacional realizado em
um hospital de referéncia em Belo Horizonte/MG, que investigou a seguranc¢a dos
soros antiofidicos, foi constatada a ocorréncia de reacao precoce a infusdo em 47%
dos casos, sendo a erupcao cutanea difusa a reagdo mais comum. Nesse hospital,
nao é adotada a pratica de pré-soroterapia, mas sdo administrados antipiréticos em
caso de reacgOes febris, e em casos de erupcdes cutaneas e/ou outras reacoes
alérgicas, sao utilizados glicocorticoides, antagonistas da histamina e/ou adrenalina
em situacdes de reacdo anafilatica (NOGUEIRA et al., 2021).

Nesse contexto, uma vez que néo é realizada a pré-soroterapia, mas sim a
administracdo dos mesmos medicamentos utilizados na pré-medicacdo, porém com
0 objetivo de tratar as reacdes, é valido questionar a relacdo entre a menor frequéncia

de reacdes ao soro antiofidico e a auséncia de pré-soroterapia.

6.6 Uso de soro antibotrépico

O SAB atualmente € o Unico tratamento efetivo para os AB e sua infusdo € de
suma importancia para a reversdo do quadro de envenenamento. Nesse estudo os
AB tiveram desfechos na maioria de cura e apenas 3 casos de 6Obito, o que pode
indicar a importancia, junto a outros fatores do cuidado, do SAB.

Em relacdo a quantidade de ampolas usadas inicialmente para o tratamento,
as doses variaram de 1 a 12, o que demonstra diversificagdo na quantidade prescrita.
Quanto a complementacao de doses, a maior diferenga entre a quantidade de inicial
e apos a adicdo de novas doses, foi a de 12 ampolas. Isso pode ter ocorrido por causa
da reavaliacdo do quadro clinico, em que se observou evolucdo para quadro mais
grave. Além da ndo melhora dos parametros de coagulacao sanguinea ap6s 24 horas
da primeira infusdo e do baixo estoque de SAB no local de origem do paciente, com

a regulacao para a capital, e, portanto, necessidade de nova infusao.
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Em relacdo a quantidade de ampolas disponiveis para os servicos de saude,
de acordo com Filho et al. (2022), no estado do Cear4, as ampolas de soros
antiofidicos sao recebidas pela Secretaria de Saude e distribuidas para cinco pontos
de referéncia, com quantidades baseadas nas notificacées ao Sistema de Informacéo
de Agravos de Notificacdo (SINAN) do ultimo ano, ajustadas de acordo com as
orientacdes de 2016 do MS.

Os autores do estudo supracitado relatam que, no periodo de 2016 a 2019, nédo
houve perdas de SAB, apesar de o fornecimento dos soros antivenenos estar em
situacdo parcialmente delicada. Eles também apontaram que essa situacdo foi
causada pelas constantes reprogramacdes apresentadas pelos laboratérios
produtores, que buscavam cumprir as normas definidas por meio das Boas Préticas
de Fabricacéo. Essas reprogramacdes tiveram impacto direito na distribuicdo desses
imunobioldgicos as Unidades Federadas (FILHO et al., 2022). Nesse contexto, a
reducado da producao pelos LFO relaciona-se com isso, 0 que resulta em um rearranjo
na distribuicdo das doses para o0s servicos de saude.

Por isso, a variagcdo nas doses utilizadas pode ter ocorrido devido a escassez
de SAB, o0 gque levou a necessidade de prescrever doses menores do que 0O
preconizado, ou seja, subdoses. Isso pode ter ocorrido devido ao baixo estoque
disponivel naguele momento e ao aumento no nimero de pessoas necessitando do
soro, mesmo que abaixo das recomendacdes estabelecidas pelo Ministério da Saude.
A falta de disponibilidade adequada de soros antiofidicos pode ter levado a utilizacdo
de doses menores do que o necessario para o tratamento adequado dos pacientes.

A administracdo de subdoses é um problema relacionado a medicamentos que
pode comprometer a efetividade do tratamento e, por conseguinte, o desfecho clinico
dos pacientes (STORPITIS, 2008). Isto é, pode resultar, se ndo contornada, em
complicacdes graves, como amputacdo do membro atingido pela mordedura, injuria
renal com necessidade de terapia renal substitutiva, hipertenséo, prolongamento do
tempo de internacdo, e até mesmo oObito (BRASIL, 2021c). Portanto, a escassez de
SAB pode ter impactos negativos tanto para o0 SUS quanto para os pacientes.

Com base nisso, é evidente que a normalizacdo da produgdo do soro
antibotropico pelos LBO é crucial para melhorar a distribuicdo e garantir a
disponibilidade adequada nos servigos de saude. A producao e distribuicao eficazes

do soro sédo fundamentais para garantir que as prescricbes sejam feitas nas doses
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recomendadas pelo MS. Esses laboratérios desempenham um papel essencial no
fornecimento de soros de qualidade, com tecnologia e conhecimento cientifico
adequados (FAN et al. 2019).

E importante ressaltar que o ciclo de distribuicio do SAB deve ser
constantemente analisado e aprimorado para garantir que estejam disponiveis de
forma descentralizada, especialmente para a populagcdo mais vulneravel,
principalmente nas areas rurais. Essa abordagem visa minimizar a necessidade de
deslocamento das pessoas que sofreram acidentes envolvendo serpentes venenosas,
especialmente os acidentes botropicos (FAN; MONTEIRO, 2018; OLIVEIRA; SILVA;
SILVA, 2022).

Ao descentralizar sua distribuicdo, reduz-se a necessidade de regulagdo ao
IJF, o que evita sobrecarregar a administracdo dos municipios com o transporte dos
pacientes. Além disso, descentralizar também reduz a demanda por internamentos
hospitalares e minimiza as complica¢des decorrentes de atrasos na infusdo adequada
do SAB.
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7 CONCLUSAO

Nesse estudo foi possivel descrever o segmento populacional que apresentou
maior frequéncia nos acidentes botrépicos em 2019 e que foi atendido pelo 1JF:
homens adultos em locais rurais e externos, seguindo uma tendéncia nacional e em
outros paises. Os casos apresentaram uma tendéncia crescente nos primeiros meses
do ano atingindo o pico em julho, época de plantio e colheita de diferentes culturas no
estado do Ceara. A maioria dos casos foi classificada como leve, com desfecho de
cura.

Nos exames laboratoriais os resultados de tempo de protrombina e tempo de
tromboplastina ativada foram avaliados como prolongados, o que demonstra alteracao
na coagulagéo sanguinea.

O uso de pré-soroterapia é frequente, presente em todos 0os casos em que
houve registro no DATATOX. Quanto ao esquema empregado, houve variacdo em
sete esquemas, com predominancia do uso combinado de hidrocortisona,
prometazina mais ranitidina, seguido de hidrocortisona mais prometazina, como
orienta o Ministério da Saude e a bula do SAB, embora também tenha ocorrido o uso
de apenas hidrocortisona ou sé ranitidina. Ensaios clinicos sdo necessarios para
fundamentar melhor a prescricdo dessa pratica, assim como a criacdo de um
protocolo nacional a fim de os CIATox fazerem uso.

No uso do SAB as doses variaram de 1 a 12 ampolas e a complementacéo de
dose foi registrada em 22 pacientes. A variacdo de doses pode ter decorrido por falhas
na classificagéo de gravidade durante o atendimento, na falta de soro suficiente para
o tratamento completo e no preenchimento da ficha do SINAN no ano anterior,
atividade essencial para a organizacdo do envio das ampolas pelo MS a Secretaria
Estadual de Saude.

Dessa forma, construir e organizar estratégias de producgao, programacao para
compra, distribuicdo, locais adequados e proximos a populacdo mais vulneravel,
prescricdio adequada e acompanhamento do seu uso, S&0 cruciais para 0
enfrentamento dos AB.

O tempo entre o acidente e o atendimento pelas unidades de saude é crucial
para a melhora do quadro clinico. Logo, é importante educar a populacdo quanto a

urgéncia dos AB e garantir que os servi¢os de urgéncia estejam com organizados para
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o atendimento habil, com estoque de SAB, além de servicos mais descentralizados a
fim de que esteja presente nas doses adequadas e suficientes para os pacientes.

Ha poucos estudos sobre o uso do SAB e da pré-soroterapia, apesar de sua
relevancia. Nesse sentido, este estudo pode iniciar novas discussoées, principalmente
pela falta de padronizacédo do esquema de pré-soroterapia.

Houve limitacbes para a operacionalizacdo do estudo. Esse por ser
retrospectivo e com diferentes profissionais que alimentam os dados, ocorreu perda
de dados que seriam relevantes para a inclusao de mais casos no estudo. Além disso,
a distancia geografica com o IJF, porém foi contornado com reunifes remotas
periodicas e constantes.

Sao necessarios estudos com outros desenhos de estudo, mais amplos e
robustos, como ensaios clinicos randomizados duplo-cegos, para investigar a
efetividade da pré-soroterapia na reducao de efeitos adversos do soro antibotropico
brasileiro e, havendo eficacia comprovada, determinar o melhor esquema. Assim
como novos estudos sobre medicamentos para o tratamento dos acidentes botropico
sao fundamentais para a melhora dos resultados clinicos, ha em curso ensaios com
medicamentos direcionados para as proteinas presentes no veneno botropico

objetivando maior especificidade e gerando menos reagdes adversas.
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ANEXO 1 - Fluxograma do atendimento do acidente botrépico

Bothrops Bothrops
MNAO Identificada identificada

[ Acidente botrdpico ] _}[ COM clinica de envenenamento ] 3 Acidente botropico

PROVAVEL botropico na admissdo CONFIRMADO

SEM clinica de envenenamento )
botrdpico na admissdo: marca da Quadro MODERAD Quadro GRAVE
maordida presente ou ausents; dor e =Dore edema da 3
edema discretos ou ausentes -Dore edema de 2 segmentos” ou pelo menos
{devido APENAS 3 lesdo da mordida), sg’g”r’“;ﬁf"“a deated segmentos™ uma das seguintes
- Hemaorragia discreta ou - Hemarragia discrata ou complicagies sistémicas:
¢ ausenle; ausente, hfmmssm grave, IRA.
- Gnagulupa‘na prasenta ou hipaten: nl‘d\owe o
- Coagulopalia” presente ou
ausenie, - Coal tia” presente ou
Manter o paclente em ausente. ﬁumxm .
observacao minima de 12h
- SAB: 3 ampolas, IV - SAB: 6 ampolas, IV - SAB: 12 ampaolas, IV
Evolugao COM clinica Evolugio SEM clinica © . = - =
[ de envenenamento ] l de envenenamento J[ - Tratamento gerel ] [ Tralamenis gorel Tretamento geral
l Picada seca \ l /
Seguir o algoritmo (Dry bite) Observagio e continua reavaliagio do
a partir do tépico paciente: deteccio @ ralamento precoca
“Acidente botropico + de complicagdes, ou reclassificagso dinica
CONFIRMADO™ e complemeantagao dos Iralamentos
ALTA *—[ mg;gsgm ] +£— {especifico e geral),

o 0 membro picado é dividido em 3 segmentos: em relagdn ao membro superior: 1. Mano ¢ punho; 2, Antebracs & cotoveln; 3. Brago. Do mesno moedo, divide-se o membroe inferior
em 3 segmentos: 1. P& e tornozelo; 2. Perna e joelho; 3. Coxa

b Coagulopatia; pode ser detectada atraves da realizagio do Tempeo de Coagulagio (TC), do Coagulograma ou da dosagem do Fibrinoagénio.

< Tratamento geral: abordagem da dor, hidratagio adequada, drenagerm postural, analgesia e profilaxia do vétano.

IMPORTANTE: Todo paciente submetido a tratamento soroteripico deve ficar em observagao por, na minima, 24h.

Legenda: SAB: Soro antibotrdpice (pentavalente]; 1¥: Intravenoso; IRA: Insuficiéncia Renal Aguda.

OBS.: Na falta do SAR, utilizar o SABC [soro antibotrépico (pentavalente] ¢ anticrotalica] ou o SABL [soro antibatrépico (pentavalente) e antilaguético].

Fonte: Nota Informativa n°® 25, de 2016 do CGDT/DEVIT/SVS/MS.
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ANEXO 2 — Lista de verificagao da iniciativa STROBE para estudos transversais

Item No Recommendation

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly
used term in the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and
balanced summary of what was done and what
was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale
for the investigation being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any
prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in
the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant
dates, including periods of recruitment,
exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources
and methods of selection of participants

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures,
predictors, potential confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of

measurement data and details of methods of assessment
(measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one
group

Bias 9 Describe any efforts to address potential
sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was arrived at



Quantitative variables

11
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Explain how quantitative variables were
handled in the analyses. If applicable, describe

which groupings were chosen and why

Statistical methods

12

(a) Describe all statistical methods, including

those used to control for confounding

(b) Describe any methods used to examine

subgroups and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) If applicable, describe analytical methods

taking account of sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses

Results

Participants

13*

(a) Report numbers of individuals at each stage
of study—eg numbers potentially eligible,
examined for eligibility, confirmed eligible,
included in the study, completing follow-up, and

analysed

(b) Give reasons for non-participation at each

stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive data

14~

(a) Give characteristics of study participants (eg
demographic, clinical, social) and information

on exposures and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing

data for each variable of interest

Outcome data

15*

Report numbers of outcome events or summary

measures

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if
applicable, confounder-adjusted estimates and
their precision (eg, 95% confidence interval).
Make clear which confounders were adjusted

for and why they were included
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(b) Report category boundaries when

continuous variables were categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of

relative risk into absolute risk for a meaningful

time period

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of
subgroups and interactions, and sensitivity
analyses

Discussion

Key results 18 Summarise key results with reference to study
objectives

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into
account sources of potential bias or
imprecision. Discuss both direction and
magnitude of any potential bias

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results
considering objectives, limitations, multiplicity of
analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of
the study results

Other information

Funding 22 Give the source of funding and the role of the

funders for the present study and, if applicable,
for the original study on which the present

article is based

*Give information separately for exposed and unexposed groups.
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