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RESUMO

Introducd@o: H& muitos anos, os acidentes ofidicos configuram-se como uma das principais
doengas tropicais negligenciadas no mundo. No Brasil, as serpentes do género Bothrops séo
responsaveis pelo maior nimero de casos registrados. O veneno destas serpentes possui agdes:
coagulante, proteolitica e hemorragica, que desencadeiam manifestacdes locais e sistémicas
no organismo da vitima. Nestes acidentes, o diagnéstico eficaz e a administracdo precoce da
soroterapia antibotropica tornam-se indispensaveis para neutralizacdo do veneno e
favorecimento de um melhor prognostico para o acidentado. Objetivo: Avaliar os acidentes
botrépicos, quanto ao perfil epidemioldgico, clinico, laboratorial e possiveis repercussdes
ap0s mudancas no tratamento soroterapico, dos casos notificados no Centro de Informacao e
Assisténcia Toxicologica, localizado no municipio de Campina Grande-PB (CIATox-CG), no
periodo entre agosto de 2015 e julho de 2017. Metodologia: Foi realizado um estudo
transversal retrospectivo e comparativo. Dois grupos foram estabelecidos: um grupo
composto pelos casos de acidentes botrépicos notificados entre agosto de 2015 e julho de
2016, que foram tratados de acordo com o Manual de Diagnosticos e Tratamentos de
Acidentes por Animais Peconhentos; e outro grupo constituido pelos casos registrados entre
agosto de 2016 e julho de 2017, os quais foram submetidos ao tratamento soroterapico
segundo as novas diretrizes da Nota Informativa n® 25 de 2016 do Ministério da Saude. Os
dados foram coletados com base na Ficha de Notificacdo Individual do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN/MS) e foi elaborado um questionario para
coleta de dados complementares referentes aos exames e soroterapia empregada.
Posteriormente, os dados foram organizados em planilha do software Microsoft Office Excel
2013 e importados para o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 17.0).
Em seguida foram realizadas analises estatisticas, como calculo de frequéncias e aplicagdo do
teste de Mann-Whitney para verificagdo de associacdo entre variaveis. Resultados: Dos 294
casos analisados, observou-se uma maior incidéncia de pacientes do género masculino,
agricultores e alfabetizados. Os membros inferiores foram 0s mais acometidos. As principais
manifestagdes clinicas locais apresentadas foram dor, edema e as sistémicas foram cefaleia e
alteragBes hemorragicas. A maioria dos casos foi classificada como leve. Foram constatadas
diferencas estatisticas significantes na mudanga da soroterapia no que se refere ao ‘total de
ampolas administradas’ (antes das mudancas na soroterapia, eram administradas cerca de
nove ampolas por acidente, e diminuiu para seis atualmente) e ‘dias de internagdo’ (antes com
mediana de trés para quatro dias). Conclusdo: A prevaléncia de coagulopatias e a necessidade
de soroterapia adicional para a normalizagdo do quadro clinico das vitimas de acidentes
botropicos indicam que as individualidades regionais pertinentes a espécie de serpente
endémica na Paraiba devem ser consideradas na estimativa do uso de ampolas do soro
antiveneno pelos servicos de saude.

PALAVRAS-CHAVE: Animais peconhentos; Mordeduras de serpentes; Bothrops;
Imunizacdo passiva.



ABSTRACT

Introduction: For many years, snakebites have become one of the most neglected tropical
diseases in the world. In Brazil, Bothrops snakes are responsible for the highest number of
recorded cases. The venom of these snhakes has actions: coagulant, proteolytic and
hemorrhagic, which trigger local and systemic manifestations in the body of the victim. In
these accidents, the effective diagnosis and the early administration of the antibotroic serum
therapy are indispensable for neutralization of the poison and favoring a better prognosis for
the injured. Objective: To evaluate the botrdpico, epidemiological, clinical, laboratorial and
possible repercussions after changes in the serotherapic treatment, of the cases reported in the
Information Center and Toxicological Assistance, located in the city of Campina Grande-PB
(CIATox-CG), in the period between August 2015 and July 2017. Methodology: A
retrospective and comparative cross-sectional study was carried out. Two groups were
established: a group composed of cases of botropico accidents reported between August 2015
and July 2016, which were treated according to the Manual of Diagnosis and Treatments of
Accidents by Poisonous Animals; and another group constituted by the cases registered
between August 2016 and July 2017, which were submitted to the serotherapic treatment
according to the new guidelines of Information Bulletin n°® 25 of 2016 of the Ministry of
Health. Data were collected based on the Individual Notification Form (SINAN / MS), and a
questionnaire was prepared for the collection of complementary data regarding the
examinations and serum therapy used. Subsequently, the data were organized into a
spreadsheet of Microsoft Office Excel 2013 software and imported into the Statistical
Package for Social Sciences software (SPSS 17.0). Statistical analyzes were then performed,
such as frequency calculation and Mann-Whitney test to verify association between variables.
Results: Of the 294 cases analyzed, there was a higher incidence of male patients, farmers
and literates. The lower limbs were the most affected. The main local clinical manifestations
presented were pain, edema and the systemic ones were headache and hemorrhagic
alterations. Most cases were classified as mild. There were statistically significant differences
in the change in serum therapy for 'total ampoules administered' (prior to changes in serum
therapy, about nine ampules per accident were administered, and decreased to six currently)
and 'days of hospitalization' (before with median from three to four days). Conclusion: The
prevalence of coagulopathies and the need for additional serum therapy to normalize the
clinical picture of the victims of botulent accidents indicate that the regional individuals
pertinent to the endemic snake species in Paraiba should be considered in the estimation of the
use of antivenom serum ampules by the services of health.

KEYWORDS: Poisonous animals; Bites by Snakes; Bothrops; Serotherapy.
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1 INTRODUCAO
1.1 EPIDEMIOLOGIA DOS ACIDENTES OFIDICOS

Em virtude de sua alta incidéncia, grande potencial de morbimortalidade e forte
impacto socioeconémico, 0s acidentes por animais pegonhentos representam um importante
problema de Salde Publica nos paises tropicais e subtropicais, caracterizando-se como
emergéncia clinica, principalmente quando envolve criangas e idosos (BARRETO et al.,
2010; GUTIERREZ; THEAKSTON; WARRELL, 2006; MESCHIAL et al., 2013; SANTOS
et al., 2010).

As mudancas no ambiente, produzidas pelo homem, em decorréncia da urbanizagéo,
interferem diretamente nas condi¢es de qualidade e disponibilidade de habitats para os
animais propiciando o contato destes com os humanos (OLIVEIRA; COSTA,; SASSI, 2013).

Em 2009, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) incluiu os acidentes por animais
peconhentos na lista de Doencas Tropicais Negligenciadas, em particular, os acidentes
ofidicos. Na maioria dos casos, estes acidentes acometem populagdes de baixa renda,
residentes em areas rurais, com pouco ou henhum acesso a servicos de saude (BERTOLOZZI;
SCATENA; FRANGCA, 2015; OLIVEIRA; COSTA, SASSI, 2013).

Por ano, estima-se que ocorram no mundo, cerca de um a 2,5 milhdes de
envenenamentos decorrentes por acidentes ofidicos, resultando no 6bito de aproximadamente
94 a 125 mil vitimas/ano (CAMPLESI et al., 2017; CHIPPAUX, 1998; KASTURIRATNE et
al., 2008). Se levar em consideracdo o numero de picadas que nao levam ao envenenamento,
este numero chama ainda mais atencdo chegando a cerca de 5 milhdes de picadas por
cobra/ano (KASTURIRATNE et al., 2008).

No panorama mundial, registrando cerca de 81 mil casos por ano, a India é
considerada o pais com maior incidéncia de envenenamentos por serpentes. Também
apresentam elevado nimero de casos: Sri Lanka (33.000), Brasil (30.000), Vietnd (30.000),
México (28.000) e Nepal (20.000) (KASTURIRATNE et al., 2008). Levando em
consideragdo os paises da América do Sul, o Brasil é o que apresenta a maior incidéncia de
acidentes com serpentes/ano (SARAIVA et al., 2012).

De acordo com o Ministério da Saude, dentre as regiGes brasileiras, o Nordeste
apresenta a menor incidéncia anual de acidentes ofidicos (7,65 casos/100.000 habitantes).
Contudo, apresenta o maior indice de letalidade (0,81%) quando comparada com as regides,
Centro-Oeste (0,63%), Norte (0,53%), Sul (0,33%) e Sudeste (0,26%). Dentre os estados do
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Nordeste, as notificagdes dos acidentes ofidicos na Paraiba apresentam uma incidéncia anual
de casos (9,53 casos/100 mil habitantes) menor do que a nacional (13,9 casos/100 mil
habitantes), no entanto maior que a média do Nordeste (7,65 casos/100 mil habitantes)
(BRASIL, 2001; LEITE et al., 2013).

Em virtude da ampla variedade de espécies encontradas na fauna brasileira,
considerada uma das mais diversificadas do mundo, é possivel identificar duas familias de
serpentes peconhentas e de importancia médica: a Viperidae, representada pelos géneros:
Bothrops (responsaveis por cerca de 75- 90% dos acidentes no pais), Crotalus (6-9%) e
Lachesis (1%); e a familia Elapidae, representada pelo género Micrurus (0,5%)
(ALBUQUERQUE, 2013; LEITE et al., 2013; MACHADO; BOCHNER; FISZON, 2012).

O Nordeste do Brasil abriga cerca de 43% das serpentes de interesse médico nacional.
Até o momento foram identificadas 25 espécies, sendo: 12 pertencentes ao género Bothrops
(B. atrox, B. brazili, B. erythromelas, B. jararaca, B. jararacussu, B. leucurus, B. lutzi, B.
marajoensis, B. moojeni, B. muriciensis, B. neuwiedi e B. pirajai), nove do género Micrurus
(M. brasiliensis, M. corallinus, M. filiformis, M. hemprichii, M. ibiboboca, M. leminiscatus,
M. psyches, M. surinamensise M. spixii), dois Bothriopsis (B. bilineata e B.
taeniata), Crotalus durissus e Lachesis muta. Dentre estas, as espécies que possuem
distribuicdo mais ampla no Nordeste séo: Crotalus durissus (registrada em todos os estados
nordestinos), Bothrops erythromelas (exceto no estado do Maranhdo) e Bothrops leucurus
(exceto no estado do Piaui) (LEITE et al., 2013; LIRA-DA-SILVA et al., 2009).

Na Figura 1 é possivel observar a distribuicdo geografica das principais serpentes

peconhentas envolvidas em acidentes no Brasil.

Bothrops anernatus Bothrops atrox
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Figura 1 — Distribuicdo geografica dos principais ofidios pegonhentos no Brasil.
Fonte: Serpentes Peconhentas do Brasil (MELGAREJO, 2003).
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Em um estudo realizado no estado da Paraiba, entre 2005 e 2010, foram registrados
1.938 casos de acidentes botrdpicos, correspondente a cerca de 63% das notificagdes da
regido™. As espécies B. eythromelas, B. leucurus e B. neuwiedi sdo consideradas endémicas
nesta regido (OLIVEIRA etal., 2010). A Figura 2 representa a distribuicdo da B. erythromelas
em todo o Nordeste do Brasil, nos estados de Alagoas, Bahia, Ceara, Paraiba, Pernambuco,

Piaui, Rio Grande do Norte e Sergipe.

A
o

Figura 2 — Distribuicdo geografica da espécie B. erythromelas no Nordeste do Brasil.
Fonte: Bothrops erythromelas (MARTINS, 2010).

1.2 SERPENTES DO GENERO BOTHROPS

As serpentes do género Bothrops sdo popularmente conhecidas como jararaca (B.
jararaca, B. atrox, B. moojeni), jararaca-da-seca (B. erythromelas), jararacugu (B.
jararacussu), caicaca (B. moojeni), cotiara (B. cotiara), jararaca-pintada (B. neuwiedi), urutu-
cruzeiro (B. alternatus), entre outros (BERNARDE, 2009).

A palavra Bothrops possui origem grega (bothros = fosseta; ops = olho ou face), e diz
respeito a fosseta loreal localizada entre as narinas e os olhos das serpentes peconhentas
(MACHADO, 2010). Este pequeno orificio consiste em um 6rgdo sensorial termorreceptor
possibilitando a deteccdo da presa através da sua temperatura e auxiliando na caga em
ambientes escuros (BERNARDE, 2009).

As serpentes da familia Viperidae sdo caracterizadas por apresentar, além da fosseta
loreal, pupilas verticais (evidenciando uma melhor adaptacdo a vida noturna); cabeca



16

triangular coberta por pequenas escamas diferentes do restante do corpo e denticdo
solendglifa (presas tubulares retrateis ligadas a glandula da peconha) que séo projetadas para
realizar o ataque a presa. O tamanho dos animais pode variar de 40 cm a 2 metros de
comprimento, possuindo variedades de cores e desenhos com cauda geralmente em escamas
subcaudais distribuidas em pares (BARRAVIERA, 1999; BERNARDE, 2009; CUNHA,;
MARTINS, 2012).

De modo geral, os venenos ofidicos constituem uma complexa mistura de substancias
gue atuam tanto como um mecanismo de ataque como de defesa, que, resultam em alteracdes
fisioldgicas quando inoculados na vitima (RIVERO, 2010).

A constituicdo do veneno das serpentes do género Bothrops é de uma grande variedade
de proteinas e peptideos, dentre eles: fosfolipases A, (PLA,), nucleotidases, serinoproteinases
metaloproteinases e disintegrinas (BRAUD; WISNER, 2000; QUEIROZ et al., 2008). A
propor¢cdo dos componentes da peconha varia com o género, familia e até entre espécies,
enquanto a composicdo pode variar com sexo do animal, idade, distribuicdo geografica e
habitos alimentares. No caso das serpentes do género Bothrops, o veneno do filhote é
principalmente coagulante, enquanto o do adulto possui maior acao proteolitica e menor acéo
coagulante (FURTADO; TRAVAGLIA-CARDOSO; ROCHA, 2006).

Em geral, o veneno botrdpico possui trés agdes principais: proteolitica, coagulante e
hemorragica. A acdo proteolitica é responsavel pelo dano tecidual local que decorre das
proteases, fosfolipases, hialuronidases e mediadores da resposta inflamatoria (BRAGA, 2006;
MARTINS et al., 2012). Substancias que levam ao consumo do fibrinogénio, atuacdo da
trombina-simile, ativacao da protrombina (fator I1) e fator X desencadeiam a acdo coagulante.
O consumo do fibrinogénio torna o sangue da vitima incoagulavel sem que, necessariamente,
haja hemorragia. A acdo hemorragica ocorre devido a atuacdo das hemorraginas que
provocam lesdes nos tecidos e membrana basal dos capilares sanguineos (LUCIANO;
SILVA; AZEVEDO-MARQUES, 2009). O veneno também age sobre a aglutinagdo e
agregacdo plaquetaria (MARTINS et al., 2012). Somando-se a todos esses efeitos, um estudo
publicado em 2013 reportou a acdo nefrotoxica deste veneno, tendo em vista que as reacGes
inflamatorias, alteracdes hemodinamicas e o proprio efeito toxico da peconha podem afetar
diretamente os rins, 6rgdo ricamente vascularizado (ALBUQUERQUE, 2013).

Na regido Nordeste do Brasil, a principal causadora de acidentes é a B. erythromelas
(jararaca-da-seca), que mede aproximadamente 54 c¢cm, sendo a menor espécie do género, e
apresenta em sua peconha as atividades caracteristicas do veneno botropico, ndo possuindo,

entretanto, as atividades trombina-simile. A acdo coagulante de alto nivel presente no veneno
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de B. erythromelas ocorre devido a presenca de toxinas pré-coagulantes, que ativam os fatores
Il e X, e levam a formacdo de trombina enddgena (JORGE et al., 2015; KAMIGUTI, SANO-
MARTINS, 1995; MARUYANA et al., 1992).

Destaca-se das demais espécies do género por apresentar atividades proteoliticas e
coagulantes mais potentes (QUEIROZ et al., 2008; ZAPPELINI, 1991). Estudo publicado em
2003 purificou da pegonha da B. erythromelas, um ativador de protrombina, denominado de
beritractivase, uma metaloproteinase pro-coagulante e ndo hemorragica, que corresponde a
5% do veneno bruto (SILVA et al., 2003). As vitimas dos acidentes com esta espécie podem
desenvolver coagulagdo intravascular disseminada seguida por incoagulabilidade sanguinea
devido ao consumo dos fatores de coagulacdo (KAMIGUTI; SANO-MARTINS, 1995;
MARUYANA et al., 1992).

1.3 HEMOSTASIA E ACAO DO VENENO BOTROPICO

A hemostasia consiste em um complexo e coordenado processo fisiologico, que
envolve os componentes celulares (endotélio vascular e plaquetas) e a cascata de coagulacéo,
e que atuam nos vasos sanguineos lesados com o intuito de iniciar o processo de reparo
tecidual e conter hemorragias (BITTENCOURT, 2011; SILVA; MELO, 2016).

A hemostasia pode ser dividida em primaria e secundaria. A hemostasia primaria é
caracterizada pela participacdo de células do endotélio vascular que promovem uma
vasoconstric¢do local, resultando na reducdo do fluxo sanguineo no sitio do sangramento
(SILVA; MELO, 2016). Também h& a atuacdo das plaquetas, que entram em contato e se
fixam as partes do vaso lesionado, culminando com a formacgdo do tampédo plaquetério
(TORTORA; DERRICKSON, 2013). A hemostasia secundaria, também conhecida como
sistema de coagulacdo, envolve uma série de reacfes enzimaticas, decorrentes da acdo dos
fatores plasmaticos, cofatores, proteinas, serinoproteases e fosfolipideos (YAMASHITA et
al., 2014).

No que se refere aos acidentes ofidicos, um mesmo veneno pode variar de intensidade
e agir em diferentes locais do mecanismo hemostatico, dependendo da concentracao e do tipo
de peconha. A peconha botrdpica, por sua vez, altera a formacao do tampao plaquetério e a
cascata de coagulagdo, por ter em sua composi¢cdo enzimas e proteinas (metaloproteases,
serionoproteases e enzimas tipo trombina) que sdo responsaveis por ativar os fatores I, 1, V,
VII, VI, X, XIllI e o fator de Von Willebrand (BITTENCOURT, 2011; MENDONCA,
2014).
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Devido a sua importancia médica para o estado da Paraiba e peculiaridades da espécie,
a B. erythromelas possui uma interessante e particular caracteristica em sua peconha. Nao
apresenta em seu veneno enzimas com atividade trombina-simile, e possui uma potente acédo
pré-coagulante atribuida a presenca de ativadores da protrombina e do fator X (NOGUEIRA
JUNIOR, 2014).

O tampdo plaquetario é sintetizado em trés estagios da fungdo plaquetéria: adesdo,
liberacdo de mediadores e agregacdo. Quando ha injdria vascular, a matriz colagena e as
proteinas subendoteliais ficam expostas, dando inicio a primeira etapa do processo de
formacdo do trombo plaquetério. A adesdo plaquetaria desencadeia uma série de eventos, seja
induzida pelo colageno ou por outros agonistas, como trombina e epinefrina, que promovem a
interacdo de uma série de glicoproteinas. Como resultado da adesédo, as plaquetas tornam-se
ativadas e emitem muitas projecGes que permitem interagir com outras plagquetas e liberar
mediadores contidos em suas vesiculas (serotoninas, prostaglandinas e ADP [adenosina-
difosfatos]). Em seguida, ha a formagdo de uma “teia plaquetaria”, resultante da ligagdo de
uma plaqueta a outra pela unido do fibrinogénio a glicoproteina Ilb-11la. Essa reacdo de
agregacao é autocatalitica ativando outras plaquetas, formando o tampdo hemostatico
primario (SILVA; MELO, 2016).

A ativacdo da cascata de coagulacdo é simultanea a lesdo vascular e compreende o
processo de conversao de uma proteina sollvel no plasma, o fibrinogénio, em um polimero
insollvel, a fibrina, por acdo da enzima trombina (YAMASHITA et al. 2014). A rede de
fibras elasticas formadas pela fibrina converte os tampdes primarios instaveis de plaquetas em
tampdes hemostaticos estaveis e firmes (SILVA; MELO, 2016).

A cascata da coagulacdo é dividida em duas vias que sdo intimamente interligadas e
interdependentes, sdo elas: a intrinseca e a extrinseca, que convergem no ponto de ativacdo do
fator X (SILVA; MELO, 2016). As principais etapas da cascata de coagulacdo podem ser

visualizadas na Figura 3.
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Figura 3 — Modelo classico da cascata de coagulagdo: vias intrinseca e extrinseca.
Fonte: Fisiologia da coagula¢do, anticoagulacdo e fibrindlise (FRANCO, 2001).

A via extrinseca se da inicio com 0s eventos que sdo capazes de promover a liberacdo
do fator tecidual na superficie das células subendoteliais danificadas. O fator tissular, ou
tromboplastina, interage tanto com a forma inativa quanto com a forma ativa do fator VII
(TORTORA; DERRICKSON, 2013). O fator Vlla em associacdo com o célcio plasmatico
ativa o fator X e IX. Na via istrinseca, a exposicdo da matriz colagena é precursora para
ativacdo do fator XII, que necessita ainda da presenca de outros componentes plasmaticos
para sua efetiva ativacdo. O fator Xlla ativa o fator XI, que ativa o fator IX. O fator 1Xa, na
presenca do fator VIII, ativa o fator X da coagulacdo, gerando a trombina e levando a
formagdo da fibrina (FRANCO, 2001; MENDONCA, 2014; SILVA; MELO, 2016;
YAMASHITA et al., 2014).

Alguns exames laboratoriais servem para auxiliar no diagndstico e acompanhamento
da hemostasia em pacientes vitimas de acidentes botropicos, tais como (VIVAS, 2013):

e Tempo de Sangramento (TS): para determinar dados referentes a fungdo plaquetaria e
lesédo tissular.

e Tempo de Coagulacdo (TC): exame inespecifico quanto & via acometida. Fornece
informacdes relativas ao sistema de coagulacdo como um todo.

e Contagem de plaquetas: ird determinar possivel trombocitopenia.

e Tempo de Protrombina (TP): determina alteragdes das vias extrinseca e comum da

coagulacdo, revela diminuicdo nos fatores VII, X, V, Il (protrombina).
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e Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA): determina as alteragdes das vias
intrinseca e comum da coagulacao relacionados aos fatores XII, XI, IX, VIII, X, V e
I

1.4 ACIDENTE BOTROPICO: MANIFESTACOES CLINICAS, DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO

Em acidentes por animais peconhentos, faz-se necessario a procura imediata do
servico de salde especializado para atencdo as urgéncias clinicas, com o intuito de
implementar medidas de estabilizacdo das condicGes vitais do acidentado e neutralizar o mais
rapidamente possivel as toxinas inoculadas na vitima (MESCHIAL et al., 2010; SARAIVA et
al., 2012). Compete as unidades de salde, além da assisténcia prestada, a notificacdo da
ocorréncia a autoridade sanitaria, pois através da avaliacdo destes dados sdo elaboradas as
medidas de intervencéo pertinentes (SANTANA; BARROS; SUCHARA, 2015).

O diagnéstico do acidente ofidico geralmente é clinico baseado na inspecao da lesdo,
sinais e sintomas apresentados pelo paciente em consequéncia da inoculacdo de determinado
tipo de veneno (AZEVEDO-MARQUES; CUPO; HERING, 2003; LEMOS et al., 2009).
Além disto, pode ser realizado através da identificacdo do género da serpente por um
profissional habilitado, quando esta é trazida para o hospital.

Nesse contexto, destaca-se a atuagdo dos Centros de Informacdo e Assisténcia
Toxicoldgica (CIATox), que atuam em tempo integral, com o objetivo de dar assisténcia as
vitimas de eventos toxicos; fornecer informagdes sobre as intoxicacGes e manejo das vitimas
atendidas, aos profissionais de salde e a populacdo leiga; registrar estes atendimentos; e
disponibilizar os dados para a producdo de informacGes epidemioldgicas (ALBUQUERQUE
etal., 2015).

Nos acidentes botropicos, a equipe de saude devera estar atenta ao quadro clinico
apresentado pela vitima pois compreende desde manifestagdes locais, como: equimose; bolhas
que podem ser acompanhadas por necrose; dor e edema no local da picada, de intensidade
variavel, com instalagdo precoce e progressiva; e sangramento local até alterag@es sistémicas,
caracterizadas por nauseas, vomitos, sudorese, hipotensdo arterial, comprometimento renal,
hemorragias distantes do local da picada (gengivorragias, hematémese e hematuria), e
raramente choque (AZEVEDO-MARQUES; CUPO; HERING, 2003; MACHADO et al.,
2010; OLIVEIRA; RIBEIRO; JORGE, 2003).
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Os exames laboratoriais auxiliam na elucidacdo do caso e acompanhamento do
paciente. Os principais exames solicitados sio (BOTO, 2016; BRASIL, 2001; FRANCA;
MALAQUE, 2009):

e Coagulograma:

v' Tempo de Coagulacdo (TC) — teste altamente preditivo de coagulopatia, rapido
mas com baixa sensibilidade, sugere baixos niveis de fibrinogénio e é utilizado
como parametro para administracdo de soroterapia adicional em casos onde 0
resultado seja incoagulavel;

v Razdo Normalizada Internacional (INR) ou Tempo de Protrombina (TP) — pode
apresentar INR indeterminado quando a coagulopatia é completa e INR<3
quando ela é parcial sendo o teste de diagndstico mais util em coagulopatias de
consumo induzida por venenos;

v' Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (TTPA) — pode apresentar-se
indeterminado ou alternado em coagulopatias de consumo induzidas por
venenos, contudo, ndo acrescenta nenhuma informacgéo ao TP/INR, podendo ser
uatil em coagulopatias anticoagulantes onde ird estar elevado, enquanto o INR
estara normal. De modo geral, estes exames confirmam a nivel laboratorial o
envenenamento.

e Hemograma: geralmente revela hemossedimentacdo elevada nas primeiras horas do
acidente, plaquetopenia de intensidade variavel, leucocitose com neutrofilia e desvio a
esquerda.

e Exame sumaério de urina: pode apresentar hematuria, leucocitiria e proteindria.

e Eletrdlitos, uréia e creatinina: visa a possibilidade de detec¢do da insuficiéncia renal
aguda.

Foram notificados 19.400 casos no pais, antes da implementacdo da soroterapia no
periodo entre 1911 e 1918, com indice de letalidade que chegavam a 25%. Em 1986, para
diminuir a letalidade dos acidentes ofidicos e melhorar a assisténcia as vitimas, o Ministério
da Saude criou o Programa Nacional de Ofidismo, que posteriormente, passou a constituir o
Programa Nacional de Controle de Acidentes por Animais Peconhentos, responsavel pela
producdo, distribuicdo e uso racional do Soro Antiveneno (SAV). Em 1987 a notificacdo
destes acidentes tornou-se obrigatoria e a sua incluséo no Sistema de Informagdo de Agravos
de Notificacdo (SINAN) possibilitou o desenvolvimento de estudos que retratassem a

epidemiologia dos acidentes por serpentes apontando as peculiaridades de cada regido. Em
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seguida, objetivando otimizar o atendimento prestado, as agfes passaram a ser coordenadas
pela Coordenacdo Nacional de Zoonoses e Animais Peconhentos, envolvendo as equipes
municipais e estaduais de cada area (BERTOLOZZI; SCATENA; FRANCA, 2015; LIRA-
DA-SILVA et al., 2009; MACHADO; BOCHNER; FISZON, 2012).

Desde entdo, mais estudos foram realizados, principalmente a nivel regional e local,
demonstrando que os acidentes ofidicos no Brasil estdo relacionados a diversos fatores,
inclusive: atividade laboral na agropecuaria (envolvendo principalmente trabalhadores da
zona rural); fatores climaticos (com aumento no nimero de casos em meses quentes e
chuvosos); idade entre 10 e 59 anos; sexo masculino; e local da picada (geralmente os
membros inferiores sendo os mais acometidos) (BOECHAT et al., 2001; BOTO, 2016;
LEITE et al., 2013; MACHADO; BOCHNER; FISZON, 2012).

O tratamento especifico para acidentes ofidicos € realizado baseando-se na soroterapia,
no caso dos acidentes botropicos, consiste na administracdo do Soro Antibotrdopico (SAB) por
via intravenosa e, na falta deste ou ddvida na serpente envolvida no acidente, podem ser
utilizados as associac@es antibotrépico-crotalica (SABC) ou antibotropico-laquética (SABL).
As doses de soro utilizadas para adultos e criancas sao iguais, devendo ser administradas o
mais precocemente possivel, em dose Unica e de acordo com a gravidade inicial do caso.
Novos exames laboratoriais para avaliar a necessidade de soroterapia adicional devem ser
realizados ap0s 24 horas da administracdo do soro antiofidico. O tratamento geral consiste na
hidratacdo adequada, drenagem postural, abordagem da dor, analgesia e profilaxia do tétano
(BRASIL, 2001; LEMOS et al., 2009).

O soro antibotrépico produzido no Brasil € constituido pelos antigenos provenientes
dos venenos das seguintes espécies: B. jararaca (50%), B. jararacussu (12,5%), B. alternatus
(12,5%), B. newvidi (12,5%) e B. moojeni (12,5%). Ndo consta na literatura investigacdo
sobre a extensdo da acdo desse antiveneno em espécies endémicas ndo inclusas no pool de
antigenos como B. atrox (Norte) e B. erythromelas (Nordeste) (JORGE et al., 2015).

Contudo, de acordo com pesquisa divulgada em 2008, o soro para terapia humana
utilizado no Brasil ndo foi capaz de neutralizar completamente as atividades tdxicas dos
venenos botrdpicos testados in vitro (QUEIROZ et al., 2008). Corroborando com este
resultado, Boechat et al. (2001) demonstraram que 0 soro antibotrdpico conferiu protecéo
contra a letalidade do veneno de B. atrox de 100%, enquanto que apenas 58% de protecdo
contra a letalidade do veneno de B. erythromelas. Ainda sobre 0 mesmo tema, os resultados

encontrados por Bezerra (2000), evidenciaram a necessidade do dobro de soro antibotropico
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poliespecifico comercial para neutralizacdo do veneno desta serpente em comparacdo ao soro
monoespecifico.

As orientacdes relativas aos acidentes botropicos estdo contempladas no Manual de
Diagndstico e Tratamento de Acidentes por Animais Peconhentos (BRASIL, 2001). No
entanto, em 2016, foram publicadas as novas diretrizes para o tratamento soroterapico que
recomendam um numero fixo de ampolas para o tratamento do acidente botrépico (BRASIL,

2016). A Tabela 01 apresenta a indicacdo da soroterapia antes e apos as modificacdes na

diretriz.

Tabela 01 — Classificacdo quanto a gravidade e soroterapia recomendada para acidente botropico.

Classificagdo do caso Leve Moderado Grave
- Edema local de - Edema de 3 a 4* - Edema de 5*
até 2* segmentos; segmentos; segmentos;
- TC normal ou - TC normal ou - TC normal ou alterado;
Quadro clinico alterado; alterado; - Hemorragia grave e/ou
- Hemorragia - Hemorragia hipotenséo/choque e/ou

sistémica, ausente

sistémica ausente

insuficiéncia renal.

ou discreta. ou discreta.
Soroterapia® 2-4 ampolas 4-8 ampolas 12 ampolas
(SAB/SABC/SABL)"
Soroterapia” 3 ampolas 6 ampolas 12 ampolas

(SAB/SABC/SABL)®

Via de administracdo: Intravenosa

* O membro acometido € dividido em 5 segmentos: 1) pé/mdo; 2) % distal da perna/antebraco; 3) % proximal da
perna/antebraco; 4) Y distal da coxa/braco; 5) ¥ proximal da coxa/braco.

#Soroterapia recomendada pelo Ministério da Satde no periodo de 2001-2016.

® Soroterapia recomendada pelo Ministério da Satide a partir de agosto de 2016.

“SAB = Soro antibotropico; SABC= Soro antibotropico-crotalico; SABL= Soro antibotrépico-laquético.

Fonte: Adaptado de Brasil (2001; 2016); Franca, Malaque (2009).

Através da Nota Informativa de n°® 25, de agosto de 2016, o Ministério da Saude visou
estabelecer o uso racional do soro antiveneno, no qual foram divulgados dois algoritmos para
o0 atendimento as vitimas de acidentes por serpentes do género Bothrops e por escorpides.
Com tal medida, estima-se a redugdo de aproximadamente 21% no uso anual de ampolas
indicadas para o tratamento de acidentes botropicos, e 35% das ampolas para acidentes

escorpibnicos.
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Diante do exposto, e tendo em vista a escassez de estudos locais que retratem 0s
acidentes botrépicos e a realidade epidemioldgica paraibana, considerando-se também as
peculiaridades da espécie responsavel por grande parte destes acidentes na regido (B.
erythromelas), o desenvolvimento desta pesquisa torna-se de extrema relevancia para
preencher possiveis lacunas sobre esta tematica e tecer consideraces acerca das mudangas
observadas no tratamento soroterdpico comparando-se o ‘nimero de ampolas’ ¢ ‘dias de

internagdo’ antes e apos a Nota Informativa do MS.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Auvaliar os acidentes botropicos, notificados no CIATox-CG, no periodo entre agosto
de 2015 a julho de 2017.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Tracar o perfil epidemioldgico, clinico e laboratorial dos acidentes botropicos.

e Comparar a eficacia do tratamento soroterdpico antes e apds as novas diretrizes

estabelecidas pelo Ministério da Saude em 2016.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DE PESQUISA

A pesquisa compreendeu um estudo transversal comparativo entre dois grupos, um
deles tratado conforme a soroterapia proposta pelo Manual de Diagnéstico e Tratamento de
Acidentes por Animais Peconhentos (BRASIL, 2001), no periodo entre agosto de 2015 e
julho de 2016; e o outro grupo, composto por aqueles casos tratados apds a alteracdo da
soroterapia pela Nota Informativa do MS (BRASIL, 2016), que compreende o periodo entre
agosto de 2016 e julho de 2017.

3.2 LOCAL E POPULACAO DA PESQUISA

O local da pesquisa foi o estado da Paraiba, localizado na porgéo oriental do nordeste
brasileiro, entre os paralelos de 6°00°11,1” ¢ 8°19°54,7” de latitude Sul e os meridianos
34°45°50,4” e 38°47°58,3” de longitude oeste de Greenwich. Compreende uma superficie de
56.439,84 km?, que equivalente a 3,6% da area da Regido Nordeste, divididos em quatro
mesorregifes: Sertdo, Borborema, Agreste e Mata Paraibana. A Paraiba limita-se ao norte
com o Rio Grande do Norte; a leste, com 0 Oceano Atlantico; a oeste, com o Ceara; e ao sul,
com Pernambuco (PARAIBA, 2010). Possui uma populacdo de 3.766.528 habitantes
(BRASIL, 2010) distribuida nos 223 municipios do Estado.

Segundo o Plano Diretor de Regionalizacio (PARAIBA, 2008), a Secretaria Estadual
de Saude da Paraiba (SES) esta dividida em 12 regides geoadministrativas, onde cada regido
possui uma Geréncia Regional de Saude (GRS). Por sua vez, essas 12 regides sdo agrupadas
em quatro macrorregides assistenciais de saude, cada uma formada por 3 GRS e seus
respectivos municipios. As sedes das MRS estdo localizadas em Jodo Pessoa, Campina
Grande, Patos e Sousa. A Figura 2 ilustra esta divisao.

As macrorregides consistem na maior base territorial de planejamento da atencédo a
salide, compostas por municipios agrupados considerando-se caracteristicas demograficas,
socioecondmicas, sanitarias, epidemioldgicas, de acessibilidade e de oferta de servigos de
satde (PARAIBA, 2008).
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Figura 4 — Macrorregides de Saude do Estado da Paraiba, Brasil. 2018.
Fonte: Plano Diretor de Regionalizagdo do Estado da Paraiba (PARAIBA, 2008).

A populacdo foi composta pelos casos de acidentes botropicos notificados pelo
CIATOX-CG, o¢rgdo sediado no Hospital de Emergéncia e Trauma Dom Luiz Gonzaga
Fernandes (HETDLGF), no municipio de Campina Grande-PB ocorridos no periodo pré

estabelecido.
3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram inclusos na pesquisa todos os casos, confirmados e provaveis, de acidente
botropico notificados pelo CIATOX-CG, classificados como leve ou moderado.

Sdo considerados casos confirmados de acidente botrdépico, os casos em que a vitima
levou o animal para identificacdo por profissional especializado. Caso contrario, o acidente é
considerado como provavel, baseando-se nas manifestacBes clinicas e laboratoriais do
paciente.

Foram considerados casos provaveis de acidente por Bothrops, os pacientes com 0s
seguintes sinais e sintomas: dor e edema no local da picada, de intensidades variadas;
equimose e sangramento no local ou em outras partes do corpo (em feridas cutaneas
preexistentes); presenca de gengivorragia, epistaxes, hematémese e hematiria. Também
foram avaliados 0s exames laboratoriais no momento da admissional, atentando para o0s

exames de coagulacéo e funcéo renal (ureia e creatinina).
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De acordo com Franca e Mélaque (2009), o TC incoagulavel é indicativo de veneno
circulante no organismo, necessitando de administracdo de mais soroterapia. Nos casos em
que o TC estiver dentro dos valores de referéncia ou apresentar-se alargado, mas com melhora
das manifestacdes clinicas e sem outras alteracfes, o paciente € considerado curado do
envenenamento.

Os casos de acidentes botropicos classificados como grave foram excluidos da
pesquisa, pois ndo houve alteracdo na soroterapia indicada, ou seja, antes e ap0s a Nota
Informativa do MS a soroterapia preconizada permaneceu fixa em 12 ampolas (BRASIL,
2016).

3.4 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados por dois pesquisadores previamente treinados, em um
questionario padronizado e elaborado com base na Ficha de Notificagdo Individual do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) para registro dos Acidentes por
Animais Peconhentos (ANEXO A). Também foi elaborado um instrumento complementar
para coleta de dados e registro detalhado da soroterapia e exames laboratoriais realizados
(APENDICE A).

Foram trabalhadas as seguintes variaveis:

e Variaveis relacionadas aos individuos: sexo (masculino ou feminino); faixa etéria
(considerando os seguintes intervalos: 0-9 anos, 10-19 anos, 20-29 anos, 30-39 anos, 40-49
anos, 50-59 anos, 60-69 anos, 70-79 anos); ocupacdo (agricultor, estudante, aposentado, e
outros — referente a outras ocupagOes); escolaridade (analfabeto, ensino fundamental
completo, ensino fundamental incompleto, ensino médio completo, ensino médio
incompleto, ensino superior completo, ensino superior incompleto, ndo se aplica — para

criancas menores de 6 anos).

e Variaveis relacionadas ao acidente: sazonalidade das internacdes — de acordo com 0s

meses do anos; zona de ocorréncia (rural ou urbana); municipio de ocorréncia; tempo

decorrido entre 0 acidente e a admissdo na unidade hospitalar (<lhora, 1-3 horas, 3-6

horas, 6-12 horas, 12-24 horas, > 24 horas); regido anatdémica acometida (méo, dedo da

méo, pé, dedo do pe; outros); manifestacdes clinicas locais (dor, edema, equimose,

parestesia,); manifestacdes sistémicas (hemorragicas, renais, vagais); classificacdo da

gravidade (leve ou moderado).
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e Variaveis relacionadas ao tratamento e evolugado: soroterapia administrada inicialmente

(numero de ampolas); necessidade de soroterapia complementar (quando ndo houve

regressdo das manifestacdes clinicas ou melhora laboratorial dos parametros de coagulacéo
evidenciando necessidade da administracdo de soroterapia adicional apos 12/24 horas da

soroterapia anterior); total de ampolas administradas; exames laboratoriais (Tempo de

Coagulacédo (TC): normal — 5 a 11 minutos, alterado — 12 a 30 minutos, incoagulavel — >30
minutos; Tempo de Sangramento (TS): normal — 1 a 3 minutos; Tempo de Protrombina
(TP): normal — 12 a 13 segundos, alterado — >13 segundos; Tempo de Tromboplastina
Parcial Ativado (TTPA): normal — 22 a 35 segundos, alterado — >35 segundos; Contagem
de Plaquetas: normal — 140.000 a 450.000mm?® alterado — <140.000mm® ou

>450.000mm?; Ureia: normal — 15 a 41mg/dL; alterado — >41 mg/dL; e creatinina: normal

— 0,4 a 1,3mg/dL, alterado — >1,3 mg/dL); tempo de internacdo (categorizado em dias);

evolucdo clinica (cura, perda de seguimento e 0bito).

3.5 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

Houve dupla digitacdo dos dados coletados, onde as controveérsias encontradas foram
sanadas por reunido de consenso.

Os dados foram organizados em planilha eletronica usando o software Microsoft
Office Excel 2013, que posteriormente foram importados para o software Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS 17.0), para realizacdo da estatistica descritiva e andlise das

variaveis quantitativas.

3.6 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

A partir das fichas de notificacdo do SINAN e dos prontuarios dos casos de acidentes
botropicos foram estabelecidas variaveis para comparacao dos grupos de antes e apos a Nota
Informativa do MS (BRASIL, 2016) referentes a soroterapia empregada, segundo: idade,
sexo, ocupacgao, municipio de ocorréncia do acidente, localizacdo da picada, tempo decorrido
entre 0 acidente e o atendimento médico, soroterapia administrada inicialmente, total de
ampolas administradas, dias de internacéo.

A normalidade da distribuicdo das varidveis “soroterapia administrada inicialmente”,
“total de ampolas administradas” e “dias de internacdo” foi verificada a partir do teste de

Kolmogorov-Smirnov, e devido a distribui¢do ndo paramétrica dos dados foi aplicado o teste
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de Mann-Whitney. Foi considerado o nivel de significancia estatistica de 5% (p < 0,05) e

calculado o intervalo de confianca de 95%.

3.7 ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi encaminhado, para anélise e apreciacio, ao Comité de Etica e Pesquisa
da Universidade Estadual da Paraiba (CEP/UEPB) (CAEE: 66937817.8.0000.5187). A coleta
dos dados teve inicio apds parecer e aprovacdo do CEP. As informacbes coletadas terdo
garantia do sigilo que assegura 0 anonimato dos sujeitos quanto aos dados confidenciais
envolvidos na pesquisa.

Cabe ressaltar que este estudo encontra-se em concordancia com os principios da
Resolucdo n° 466/2012, do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012), que versa sobre a
pesquisa envolvendo seres humanos. Por consistir em uma pesquisa com dados secundarios
(prontuérios), a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi

dispensada, porém segue em anexo o Termo de Autorizacdo Institucional (ANEXO B).
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4 RESULTADOS

O resultado deste trabalho consiste na producédo de um artigo cientifico para submissao

a Revista Physis (UERJ), cujo conteudo foi reproduzido integralmente a seguir.
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Artigo

ACIDENTES POR SERPENTES DO GENERO BOTHROPS: MUDANCAS NA
SOROTERAPIA E POSSIVEIS IMPLICACOES TERAPEUTICAS

RESUMO

Objetivo: Analisar o perfil epidemiolégico e soroterapico dos acidentes botrdpicos
notificados pelo Centro de Assisténcia Toxicologica do municipio de Campina Grande,
Paraiba, Brasil, antes e ap6s mudancas no tratamento especifico. Metodologia: Estudo
transversal retrospectivo e comparativo. Dois grupos foram estabelecidos: Grupo 1 composto
pelos casos notificados entre agosto/2015 e julho/2016, tratados segundo o Manual de
Diagnostico e Tratamento de Acidentes por Animais Peconhentos; e Grupo 2 constituido
pelos casos registrados entre agosto/2016 e julho/2017, tratados conforme as novas diretrizes
do Ministério da Saude. Os dados foram coletados da Ficha do Sistema de Informacédo de
Agravos de Notificagdo (SINAN/MS) e em um questiondrio com informagdes
complementares. Foram organizados em planilha do Microsoft Office Excel 2013 e
importados para o SPSS 17.0, para célculo de frequéncias e aplicacdo do teste de Mann-
Whitney para verificacdo de associacdo entre variaveis. Resultados: Dos 294 casos
analisados, observou-se maior incidéncia de pacientes do género masculino, agricultores e
alfabetizados. Os membros inferiores foram os mais acometidos. As principais manifestacfes
clinicas locais foram dor/edema, e as sistémicas cefaleia/hemorrégicas. A maioria dos casos
foi classificada como leve. Foram observadas diferencas estatisticas significantes na mudanca
da soroterapia. Conclusdo: A prevaléncia da coagulopatia e a necessidade de soroterapia
adicional indicam que as peculiaridades regionais devem ser consideradas na estimativa do
uso do soro antiveneno pelos servicos de salde.

Palavras-Chave: Mordeduras de serpentes. Epidemiologia. Imunizagéo passiva. Bothrops.

ACCIDENTS BY BOTHROPS GENDER SERPENTS: CHANGES IN
SOROTHERAPY AND POSSIBLE THERAPEUTIC IMPLICATIONS

ABSTRACT

Objective: To analyze the epidemiological and serotherapeutic profile of botropics accidents
reported by the Toxicological Assistance Center of the city of Campina Grande, Paraiba,
Brazil, before and after changes in the specific treatment. Methodology: Retrospective and
comparative cross-sectional study. Two groups were established: Group 1 composed of the
cases reported between August / 2015 and July / 2016, treated according to the Manual of
Diagnosis and Treatment of Accidents by Poisonous Animals; and Group 2 comprised the
cases registered between August 2016 and July 2017, treated according to the new guidelines
of the Ministry of Health. Data were collected from the Information Sheet for Notification
Diseases (SINAN / MS) and a questionnaire with additional information. They were
organized in a Microsoft Office Excel 2013 worksheet and imported into SPSS 17.0, for
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frequency calculation and Mann-Whitney test application for verification of association
between variables. Results: Of the 294 cases analyzed, there was a higher incidence of male
patients, farmers and literates. The lower limbs were the most affected. The main local
clinical manifestations were pain / edema, and systemic headache / hemorrhagic. Most cases
were classified as mild. Significant statistical differences were observed in the change in
serum therapy. Conclusion: The prevalence of coagulopathy and the need for additional
serum therapy indicate that regional peculiarities should be considered in estimating the use of
antivenom serum by health services

KEYWORDS: Bites by snakes. Epidemiology. Serotherapy. Bothrops.

INTRODUCAO

Os acidentes causados por serpentes peconhentas constituem um grave problema de
salde publica, acometendo na maioria dos casos, popula¢cdes com baixo poder aquisitivo e
residentes em zona rural. A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) incluiu este agravo na lista
de Doencas Tropicais Negligenciadas devido a sua alta frequéncia, morbimortalidade e
impacto socioecondmico (RORIZ et al., 2018; BRASIL, 2017; WHO, 2007).

No mundo existem aproximadamente 3.000 espécies de serpentes onde cerca de 10-
14% s&o consideradas de importancia médica. O Brasil, detentor de uma das maiores
biodiversidades do planeta, abriga 392 espécies de serpentes catalogadas, sendo 60 espécies
consideradas peconhentas (COSTA; BERNILS, 2015). Existem quatro géneros de serpentes
peconhentas que causam acidentes de interesse médico no Brasil, Bothrops, Crotalus,
Lachesis e Micrurus. A maior parte dos acidentes ofidicos no Brasil, advindos de
notificagdes, sdo provocadas pelo género Bothrops (75 a 90% dos acidentes) (SANTOS et al.,
2017).

A inclusdo da notificacdo deste tipo de acidente em 1997 no Sistema de Informacao de
Agravos de Notificacdo (SINAN/MS) permitiu a realizacdo de estudos epidemioldgicos
regionalizados (LIRA-DA-SILVA et al., 2009). Segundo o Ministério da Saude (MS), no
Brasil ocorrem entre 20.000- 25.000 acidentes ofidicos por ano, apresentando o maior nimero
de casos ofidicos na América do Sul (SARAIVA et al., 2012)

De acordo com o Ministério da Saude, a regido Nordeste possui menor incidéncia, de
casos de envenenamento por animais peconhentos, do que a média nacional por ano (7,65
cas0s/100.000 habitantes). Contudo, o estado da Paraiba, apresenta uma média de casos maior
que o Nordeste em se tratando de acidentes ofidicos (9,53 casos/100 mil habitantes) (LEITE
etal., 2013).
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O veneno botrdpico € composto por uma complexa mistura de fosfolipases, proteases
(serinoproteases, metaloproteases), hialuronidases e desintegrinas que desencadeiam acGes
proteoliticas, hemorrégicas e coagulantes. A inoculacdo deste tipo de toxina apresenta em
geral manifestacbes locais como: dor, edema, equimose e parestesia; e manifestacdes
sisttmicas como hipotensdo, hemorragias (gengivorragia, hematlria e hematémese) até
insuficiéncia renal aguda (IRA) (SACHETT et al., 2017).

Dentre as espécies do género Bothrops, a principal causadora de acidentes na regido
Nordeste é a B. erythromelas (jararaca-da-seca), que apresenta um alto nivel de atividade
coagulante, hemorragica e proteolitica (FURTADO et al., 1991; LIRA-DA-SILVA et al.,
2009; QUEIROZ et al., 2008).

A identificacdo do género da serpente € de grande importancia para que sejam
implementadas as medidas terapéuticas pertinentes. Entretanto, na maioria dos casos, a
serpente ndo € trazida ao hospital para que seja devidamente identificada por profissional
habilitado, e por esta razdo, o conhecimento da composi¢cdo do veneno e seus principais
efeitos sobre o organismo humano constitui a principal ferramenta para o diagnostico clinico,
solicitacdo de exames e selecdo do SAV adequado (SCHULZ et al., 2016; SOUSA et al.,
2013).

Estudos apresentam diferengas no soro antibotropico (SAB) na neutralizacdo das
atividades da toxina de diferentes espécies do complexo Bothrops, incluindo a B.
erythromelas (BOECHAT et al.,, 2001). Segundo Sousa et al. (2013), a variabilidade da
composicdo do veneno entre espéecies pode refletir na reatividade do soro.

Em decorréncia da “Crise do Soro” que teve inicio desde 2013, por adequacdo dos
fabricantes de Soro Antiveneno (SAV) as Boas Praticas de Fabricacdo exigidas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o Ministério da Saude (MS), objetivando o uso
racional do SAV, divulgou dois algoritmos, através da Nota Informativa de n° 25, para o
atendimento as vitimas de acidentes por serpentes do género Bothrops e por escorpides,
alegando que tal medida poderia reduzir em aproximadamente 21% o uso anual de ampolas
indicadas para o tratamento de acidentes botrépicos, e 35% das ampolas para acidente
escorpiénico (BRASIL, 2016).

Diante do exposto, o presente artigo objetivou analisar o perfil epidemioldgico, clinico
e laboratorial dos acidentes botrépicos notificados pelo Centro de Assisténcia e Informacéo
Toxicoldgica de Campina Grande (CIATox-CG), no periodo entre agosto de 2015 e julho de

2017. Foi realizado um estudo comparativo para analisar a eficAcia do tratamento
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soroterapico, antes e ap6s a Nota Informativa do MS (2016), a partir dos distarbios

hemostéaticos apresentados pelos pacientes.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo e comparativo, realizado no Centro de
Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica do municipio de Campina Grande (CIATox-CG),
Paraiba, Brasil.

O CIATox-CG encontra-se situado no Hospital de Emergéncia e Trauma Dom Luiz
Gonzaga Fernandes (HETDLGF), onde desenvolve atividades de assessoria, consultoria e
vigilancia epidemioldgica na area de urgéncias toxicoldgicas, abrangendo os 223 municipios
do Estado da Paraiba, e atendendo principalmente a demanda das cidades que compreendem a
2% Macrorregido de Saude desse estado, totalizando cerca de 70 municipios.

A populacdo do estudo compreendeu o0s pacientes vitimas de acidente botropico,
atendidos e notificados pelo CIATox-CG, subdivididos em dois grupos: um grupo composto
por aqueles atendidos antes da alteracdo na soroterapia, periodo que compreende agosto de
2015 a julho de 2016; e outro grupo, composto pelos pacientes tratados apds as mudancas na
soroterapia proposto pelo MS, periodo entre agosto de 2016 e julho de 2017.

Foram incluidos na pesquisa todos os casos, confirmados e provaveis, de acidente
botropico notificados pelo CIATox-CG, sejam eles classificados em leve ou moderado.
Foram considerados casos confirmados de acidente botrdpico, os registros em que a vitima
levou o animal para identificacdo por profissional especializado. Quando ndo houve a
possibilidade da classificagdo da serpente pelos registros, o caso foi considerado como
provavel, baseando-se nas manifestacdes clinicas (locais: dor e edema no local da picada, de
intensidades variadas, equimose e sangramento no local ou em outras partes do corpo; e
sistémicas: presenca de gengivorragia, epistaxes, hematémese e hematiria) e alteraces
laboratoriais do paciente.

Os casos de acidentes botropicos classificados como graves foram excluidos da
pesquisa, pois a soroterapia indicada permaneceu fixa em 12 ampolas, antes e apds a Nota
Informativa do MS.

As variaveis estudadas foram:

e Varidveis relacionadas aos individuos: sexo (masculino ou feminino); faixa etaria
(considerando os seguintes intervalos: 0-9 anos, 10-19 anos, 20-29 anos, 30-39 anos, 40-49

anos, 50-59 anos, 60-69 anos, 70-79 anos); ocupacdo (agricultor, aposentado, estudante, e
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outros — referente a outras ocupagOes); escolaridade (analfabeto, ensino fundamental
completo, ensino fundamental incompleto, ensino médio completo, ensino médio
incompleto, ensino superior completo, ensino superior incompleto, ndo se aplica — para
criangas menores de 6 anos).

e Variaveis relacionadas ao acidente: sazonalidade das internagdes — de acordo com 0s
meses do ano; zona de ocorréncia (rural ou urbana); municipio de ocorréncia; circunstancia
do acidente (classificado em acidental ou ocupacional); tempo decorrido entre o acidente e
a admissdo na unidade hospitalar (<lhora, 1-3 horas, 3-6 horas, 6-12 horas, 12-24 horas,
>24 horas); regido anatdbmica acometida (mao, dedo da mao, pé, dedo do pé; outros);
manifestacdes clinicas locais (dor, edema, equimose, parestesia); manifestacdes sistémicas
(hemorrégicas, renais, vagais); classificacdo da gravidade (leve ou moderado).

e Varidveis relacionadas ao tratamento e evolugdo do caso: numero de ampolas
administradas inicialmente; necessidade de soroterapia complementar e numero de
ampolas administradas; total de ampolas administradas; exames laboratoriais (Tempo de
Coagulacédo (TC): normal — 5 a 11 minutos, alterado — 12 a 30 minutos, incoagulavel — >30
minutos; Tempo de Protrombina (TP): normal — 12 a 13 segundos, alterado — >13
segundos; Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (TTPA): normal — 22 a 35 segundos,
alterado — >35 segundos; Contagem de Plaquetas: normal — 140.000 a 450.000mm?,
alterado — <140.000mm? ou >450.000mm?; Ureia: normal — 15 a 41mg/dL; alterado — >41
mg/dL; e creatinina: normal — 0,4 a 1,3mg/dL, alterado — >1,3 mg/dL); tempo de
internacdo (categorizado em dias); evolucéo clinica (cura, perda de seguimento e 6bito).

A priori, os dados foram obtidos das Fichas de Notificacdo Individual de Acidentes
por Animais Peconhentos, instrumento oficial do Sistema Nacional de Informacao de Agravos
de Notificagdo (SINAN), e posteriormente, foram compilados dados dos prontuérios médicos
e exames laboratoriais dos pacientes, para preenchimento das informacdes necessarias. A
coleta de dados ocorreu entre junho e dezembro de 2017.

Os dados foram organizados em planilha eletrénica usando o software Microsoft
Office Excel 2013 e, posteriormente, importados para o software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS 17.0).

Os resultados foram descritos por frequéncias, médias, medianas, valores minimos e
méaximos. A condicdo de normalidade foi analisada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As
variaveis “nimero de ampolas administradas inicialmente”, “ntimero total de ampolas
administradas” e “tempo de internagdo” nao atenderam os pressupostos da normalidade, e

para a comparacgdo dos dois grupos foi considerado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
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O nivel de significAncia adotado foi de 5% (p < 0,05) para um intervalo de confianca de 95%
(IC 95%) entre os dados encontrados.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da
Paraiba (CAEE: 66937817.8.0000.5187). Por se tratar de uma pesquisa com dados
secundarios, foi solicitada e concedida a dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Cabe ressaltar que este estudo encontra-se em concordancia com 0s
principios da Resolucdo n° 466/2012, do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2013), que
versa sobre a pesquisa envolvendo seres humanos, sendo assegurado o sigilo das informacoes

e 0 anonimato dos sujeitos.

RESULTADOS

No periodo estudado foram notificados 528 casos de acidentes ofidicos pelo CIATox-
CG, dos quais 351 casos foram classificados como acidente botrdpico (66,5%). Deste total
foram excluidos 57 casos (16,2%) devido a incongruéncia nas informacdes registradas
(achados como: apenas relato de dor, sem associacdo a outros sinais e sintomas e/ou
alteragdes laboratoriais impossibilitaram classificar o acidente como botrépico, e por tal razéo
ndo participaram da pesquisa). Por fim, compuseram a amostra do estudo 294 casos provaveis
ou confirmados de acidente botrépico (55,7%).

Esta amostra foi subdividida em dois grupos: o Grupo | (N=135; 45,9%) - composto
por aqueles atendidos segundo as recomendacdes de soroterapia do Manual de Diagnoésticos e
Tratamento de Acidentes por Animais Peconhentos do MS, periodo estabelecido entre agosto
de 2015 e julho de 2016; e o Grupo Il (N=159; 54,1%) - composto pelos pacientes tratados
apos as mudancas na soroterapia proposta pelo MS, por meio da Nota Informativa N°
25/2016, periodo entre agosto de 2016 e julho de 2017.

Na Tabela 1 observa-se a caracteriza¢do dos acidentes botrdpicos segundo as variaveis
sociodemogréaficas e o grupo de tratamento. N&o foi evidenciada diferenca significativa entre
0s grupos de tratamento, entretanto nota-se que o sexo masculino corresponde a cerca de um
terco dos acidentes registrados envolvendo tais serpentes (n=231; 78,6%). A faixa etaria com
maior frequéncia de casos foi entre 40 e 49 anos (n=57; 19,4%) seguido pelos individuos
entre 10 e 19 anos (n=55; 18,7%). A escolaridade foi ignorada em 172 fichas (58,5%),
contudo pode-se observar um baixo grau de instrucédo entre os envolvidos nos acidentes, onde
26,9% possuiam apenas o ensino fundamental, seja ele completo ou incompleto. A ocupacéo

com maior incidéncia de casos foi a de agricultores (n=168; 57,2%).
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Na Tabela 2, observa-se que foram registrados mais casos na zona rural (n=266;
90,5%). Dentre os 223 municipios paraibanos foram notificados casos de acidente botrépicos
em 96 deles, com maior incidéncia nos municipios de Picui (n=13; 4,4%), Campina Grande
(n=12; 4,1) e Monteiro (n=11; 3,7). Também pode-se constatar que na maioria dos casos
(n=217; 73,8%) o tempo decorrido entre o acidente e o atendimento pelo CIATox-CG variou
entre 1 e 6 horas, e que a demora na implementacdo de assisténcia especializada interfere
diretamente na classificacdo de gravidade do acidente.

O estudo também evidenciou que os membros inferiores foram mais acometidos neste
tipo de acidente: pé com 129 casos (43,9%) e dedo do pé em 54 casos (18,4%). As
manifestagcdes locais mais presentes foram: dor e edema (n=239; 81,3% e n=187; 63,6%,
respectivamente), enquanto que as manifestacdes sistémicas, hemorragicas e vagais, foram
mais evidentes durante a notificagéo.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 2, as circunstancias acidentais foram
mais reportadas nas notificagbes (n=224; 76,2%). A cura ou melhora clinica correspondeu
90,5% dos casos (n=266), ndo sendo registrado nenhum ébito no periodo estudado.

Na Figura 1 pode-se observar que o0s acidentes botrépicos ndo possuem uma
sazonalidade determinada, sendo registrados novos casos em todos 0s meses dos anos.
Também ndo foi possivel associar a incidéncia de casos e o indice pluviométrico da regi&o.

Na Tabela 3 € possivel observar que 0s exames admissionais solicitados com maior
frequéncia foram o coagulograma tipo 1, referentes ao Tempo de Coagulacdo (TC) e Tempo
de Sangramento (TS), bem como a contagem de plaquetas e exames de funcéo renal (ureia e
creatinina). O TC apresentou-se incoagulavel em 70,4% dos casos (n=208); o TS manteve-se
dentro dos padrdes de normalidade em dois ter¢os dos pacientes (76,5%; n=225); as plaquetas
(68%; n=200), ureia (65%; n=191) e creatinina (78,9%; n=232) ndo apresentaram alteracdes
inicialmente. Dos pacientes que fizeram o coagulograma tipo 2, a maioria apresentou o
Tempo de Protrombina (TP) e Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA) alterados
ou incoagulaveis.

Apos 12 a 36 horas da administracdo da soroterapia inicial, 0s exames apontaram que
o TP e TTPA ainda encontravam-se alterados na maior parte dos casos, mas apenas uma
minoria permaneceu incoagulavel (n=12; 4,1% e n=7; 2,4%, respectivamente). Entretanto, a
maioria dos pacientes, mesmo apds a administracdo da soroterapia seja do Grupo | ou do
Grupo Il, mantiveram-se com o TC incoagulavel (n=149; 50,7%).

A administracdo do SAB adicional foi empregada em 143 casos (48,6%), dos quais 69
pacientes (48,3%) faziam parte do Grupo |, e 74 (51,7%) parte do Grupo II.
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Também pode-se observar na Tabela 3, que 71 vitimas permaneceram com o TC
incoagulavel mesmo apo6s a complementacdo da soroterapia, e que o TP foi solicitado com
maior frequéncia neste momento, e esteve alterado/incoagulavel em sua grande maioria
(n=279; 94,9%).

Na populacdo estudada, apenas um paciente de cada grupo necessitou de hemodialise
em decorréncia do acidente botrépico, e em ambos 0s casos, ap06s o tratamento renal
substitutivo os pacientes evoluiram com restabelecimento da funcdo renal. Discretas
alteragdes foram observadas nos dois grupos, contudo houve a regressdo destes parametros
com a implementacédo da hidratacdo venosa e soroterapia adequada.

Na Tabela 4 pode-se observar que h& uma diferenca significativa entre o nimero total
de ampolas administradas no Grupo | (com uma média de aproximadamente 9
ampolas/paciente) em relacdo ao Grupo Il (que foram administradas cerca de 6
ampolas/paciente). Quando analisado a variavel “dias de interna¢do” também constatou-se
uma diferenca significativa entre os grupos, onde a média de dias no Grupo | era cerca de 4

dias, e no Grupo II, 5 dias.

DISCUSSAO

Desde o estudo divulgado por Vital Brazil em 1901, os acidentes envolvendo
serpentes do género Bothrops apresentam um perfil inalterado e acompanha o panorama dos
estudos nacionais e internacionais. Devido a sua capacidade de adaptacdo aos diversos tipos
de ambientes, serpentes deste género sdo responsaveis pela maioria dos acidentes envolvendo
serpentes peconhentas em diferentes regides do Brasil e do mundo (GUIMARAES; PALHA;
SILVA, 2015). Em pesquisa realizada também no estado da Paraiba por Leite et al. (2013)
apontou uma frequéncia ainda maior de acidentes botropicos na regido (75,5%).

Assim como em outras pesquisas, a ocorréncia de acidentes ofidicos apresentou
predominancia no sexo masculino, na faixa etaria economicamente ativa, com baixa
escolaridade e envolvendo agricultores. Tais achados corroboram com estudos realizados por
Guimardes, Palha e Silva (2015) e Santana, Barros e Suchara (2015) pois salientam que 0s
chefes de familia estdo mais expostos a estes acidentes por desenvolverem atividades
extrativistas como caca, pesca e agricultura, o que 0s propicia um maior contato com as
serpentes e outros animais. Estes autores ainda ressaltam que a possivel causa para justificar a
alta incidéncia em individuos mais jovens esteja no fato de que 0s meninos estdo comecando a

exercer, de forma precoce, trabalhos na agricultura com o intuito de contribuir com o sustento
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familiar. Além disso, o nimero significante de acidentados entre 40 a 59 anos deve-se ao
aumento da expectativa de vida da populacdo e ao numero expressivo de trabalhadores rurais
idosos (SANTA RITA, 2016).

Em relacdo ao nivel de escolaridade, observa-se um baixo grau de instrucdo dos
envolvidos neste tipo de acidente. Entretanto, a representatividade do percentual de casos
ignorados pode comprometer a analise dessa variavel, assim como exposto no estudo de
Guimardes, Palha e Silva (2015).

Segundo Brito e Barbosa (2012), a ocorréncia de acidentes ofidicos e as atividades
laborais agro-pastoris reforcam a classificacdo deste tipo de agravo como acidente de
trabalho. Entretanto, contrapondo-se a estes autores, observou-se nesta pesquisa que mesmo
0s agricultores sendo os individuos mais envolvidos nestes acidentes, as circunstancias
acidentais foram mais assinaladas nas fichas de notificacdo, o0 que pode estar relacionado a
confusdo que esta variavel pode surtir dependendo do responsavel pelo seu preenchimento.

A alta incidéncia de acometimento dos membros inferiores e superiores sugerem a
auséncia de utilizacdo de equipamentos de protecdo individual (EPI) que tornam essas regides
corpoOreas mais susceptiveis aos acidentes com serpentes peconhentas. A utilizacdo de botas
de cano longo, perneiras e luvas, sdo medidas que devem ser adotadas pelos trabalhadores
rurais como forma de prevencgdo a possiveis ataques destes agressores. Achados semelhantes
foram encontrados em outros estudos epidemioldgicos e clinicos realizados no Brasil
(BERNARDE; GOMES, 2012; GUIMARAES; PALHA; SILVA, 2015; LEITE et al., 2013;
SANTANA; SUCHARA, 2015).

Com relagdo aos critérios de classificacdo da gravidade do acidente botrdpico,
preconizados pelo Ministério da Saude, sdo levados em consideragdo as manifestacdes
clinicas apresentadas pela vitima, atentando principalmente para o edema dos segmentos; 0s
parametros de coagulacdo, especificamente o TC que pode estar normal ou alterado; a
presenca de hemorragia local ou sistémica e possiveis complicagdes em casos mais graves
(FRANCA; MALAQUE, 2009).

No presente estudo, a classificacdo do acidente botropico como leve ocorreu na
maioria dos casos, e o tempo decorrido entre 0 acidente e o atendimento hospitalar nédo
ultrapassou seis horas. Também se observou que os pacientes atendidos ap6s 12 horas do
acidente foram classificados inicialmente como casos moderados. Tais achados corroboram
com os demais estudos realizados no estado da Paraiba por Leite et al. (2013) e Oliveira et al.

(2010) que apontaram uma prevaléncia de casos leves com atendimento as vitimas nas
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primeiras horas ap6s o acidente. Resultado similar também foi relatado por Machado,
Bochner e Fiszon (2012) no Rio de Janeiro.

Em estudo realizado por Moreno et al. (2005), os casos moderados representaram
quase metade das vitimas, e a gravidade do caso esteve diretamente relacionada ao maior
tempo decorrido entre o acidente e o atendimento médico. A literatura salienta que para um
bom progndstico a administracdo do SAV deve ser realizada nas primeiras 6 horas apos
acidente botropico, tendo em vista que o soro neutraliza as atividades da toxina e com isto
previne possiveis complicacdes sistémicas (BRASIL, 2001; LEMOS et al., 2009).

Observou-se que as principais manifestacoes clinicas locais apresentadas pelas vitimas
foram dor e edema. A presenga de dor e/ou edema, de instalacdo precoce e progressiva, €
importante critério clinico para a identificacdo do acidente botropico devido a sua atividade
proteolitica (OLIVEIRA; LEITE; COSTA, 2011).

As manifestacOes locais e sistémicas seguiram o padrdo nacional para acidentes
botropicos (BRASIL, 2001; SANTANA; SUCHARA, 2015). Um maior predominio de
sintomas como cefaleia e manifestacfes hemorragicas, quando comparadas a outros estudos,
pode ser explicada pela variabilidade entre os venenos da serpente do género Bothrops
(MISE; LIRA-DA-SILVA; CARVALHO, 2007; MORENO et al., 2005).

No presente estudo observou-se a cura ou melhora clinica dos pacientes em porcéo
expressiva dos casos. Esse achado corrobora com a associagdo entre o tratamento rapido e um
bom progndstico. Segundo Andrade Filho et al. (2013) e Bernarde et al. (2015) a precocidade
no atendimento e administracdo do soro antibotropico, a idade da serpente, a quantidade de
peconha inoculada e a préatica, ou ndo, de medidas contraindicadas, como o uso de torniquete,
sdo varidveis primordiais para reducdo de complicag¢fes e diminuigdo da letalidade neste tipo
de agravo.

Na Paraiba e em outras regides do pais, 0s meses com tempo chuvoso e quente
coincidem com o maior deslocamento de trabalhadores rurais para o plantio e colheita,
aumentando o risco e numero de acidentes ofidicos (MORENO et al., 2005; OLIVEIRA et al.,
2010). Entretanto, neste estudo nao foi possivel relacionar o indice pluviométrico com o
aumento no numero de casos de acidentes botropicos.

Os resultados dos disturbios da coagulacdo observados na admissao, devido a agdo do
veneno botropico na hemostasia, sdo utilizados como critérios para classificacdo do tipo de
acidente. Os distarbios na coagulacdo sdo as manifestacBes sistémicas mais comuns nos
acidentes botrdpicos devido as enzimas presentes na peconha botrépica que agem sobre a
cascata de coagulacio (NOGUEIRA JUNIOR, 2014).
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O TC tem sido preconizado pelo MS, desde 2001, como critério isolado para
administracdo de soroterapia quando permanece incoagulavel, e de acordo com as
recomendac0es, deve ser repetido para avaliar a necessidade de soroterapia adicional. Nesse
estudo, a maior parte dos casos o TC admissional apresentou-se incoagulavel. De acordo com
B6to (2016), o TC mostra forte associacdo com os niveis sericos de fibrinogénio nos
acidentes botropicos, demonstrando a importancia desse exame na avaliacdo da capacidade
coagulante dessa espécie de serpente. Ainda, por ser um exame de facil execucdo e baixo
custo.

Entretanto, observou-se que o TP foi o parametro da coagulacdo que levou um tempo
maior para estabilizar para a maioria dos pacientes, quando comparado ao TC e TTPa.

O TP e o TTPA séo utilizados para avaliar a deficiéncia dos fatores Il, V, VII, VIII, X,
Xl, XII da coagulacdo. Sdo indicativos da ocorréncia de coagulopatias e do risco de
sangramento, e juntamente com o TC sdo os exames auxiliares mais utilizados para avaliar os
disturbios na coagulacao causados pelo envenenamento ofidico (SENISE, 2014).

A diferenca entre o nimero de pacientes que realizaram o TC, TP e TTPA pode ser
explicada pelo fato do TC ser usualmente o parametro preconizado pelo MS para avaliagcdo da
necessidade de soroterapia, sendo o exame mais requisitado devido o baixo custo.

Estes pardmetros mesmo se mantendo alterados apds a soroterapia apresentaram
melhora quando comparado ao quadro inicial, sugerindo a neutralizacdo, mesmo que parcial,
da toxina pelo soro antibotrépico (SAB). Devido a ndo repeticdo destes exames na rotina
laboratorial no presente hospital, ndo foi possivel tracar um perfil com relacdo a avaliacdo da
deficiéncia e normalizacdo dos fatores da coagulacao.

Assim como exposto neste estudo, as complicagdes graves dos acidentes ofidicos séo
pouco frequentes, e 0 Obito consiste em um evento raro, principalmente quando trata-se de
acidentes envolvendo serpentes do género Bothrops. Entretanto, fatores como: espécie da
serpente, idade da vitima, funcdo renal prévia e tempo entre o acidente e o inicio do
tratamento especifico, podem influenciar no desenvolvimento da complicacdo mais frequente
nos acidentes botropicos que € a insuficiéncia renal aguda (IRA), com relevante
morbimortalidade. A IRA pode evoluir com oliguria, podendo ser constatada proteinuria e
hematuria no sedimento urinario, e resultar na necessidade de tratamento renal substitutivo
(ALBUQUERQUE et al., 2013; SANTOS et al., 2016).

O uso do SAV para os acidentes por animais peconhentos € um dos recursos

disponivel atualmente para a neutralizacdo da peconha ofidica inoculada, sendo
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imprescindivel a disponibilidade dos diversos tipos de soros nas unidades hospitalares de
referéncia.

A equipe médica cabe a decisdo pelo uso ou ndo do SAV, de acordo as recomendacdes
do Ministério da Saude.

Com relacdo a analise do tratamento soroterapico, os casos de acidentes botropicos
foram divididos em dois grupos neste estudo: o Grupo | tratado segundo o Manual de
Diagnostico e Tratamento de Animais Peconhentos (2001), no periodo de agosto de 2015 a
julho de 2016; e o Grupo Il tratado conforme a Nota Informativa do MS (2016), no periodo de
agosto de 2016 a julho de 2017, tendo como marco conceitual a fixacdo no numero de
ampolas a serem administradas inicialmente nos casos leves e moderados.

No Grupo I, a média de ampolas utilizadas por paciente foi superior que a média de
ampolas/pacientes administradas no Grupo Il. Dentro desta perspectiva, 0 numero fixo de
ampolas estabelecido para o tratamento do Grupo Il pode ter refletido na melhor padronizacao
da prescricdo médica, assemelhando-se aos pardmetros nacionais que apresenta a média € de
06 ampolas/pacientes (BOCHNER; STRUCHINER, 2003).

A falta de treinamento profissional acerca do diagndstico, conduta de exames
laboratoriais para a correta classificacdo do acidente e prescricdo do SAV contribui para a
falta de padronizacdo no tratamento dos acidentes ofidicos (WHEN et al., 2015). Variagdes na
utilizacdo do SAV também foram relatadas em estudos mais remotos (ALBUQUERQUE;
COSTA; CAVALCANTI, 2004; MORENO et al., 2005).

Também houve a necessidade de soroterapia adicional em grande parte dos casos
registrados neste estudo, o que acarreta no maior uso de ampolas do que o preconizado para
os casos classificados como leves. Uma das hip6teses a ser considerada para justificar a
“ineficacia” imediata do SAV sobre os acidentes botropicos registrados na Paraiba, pode estar
relacionada ao fato de que o veneno da serpente do género Bothrops endémica na regido
paraibana ndo estar contemplada no pool de fabricacdo do SAB, 0 que pode demandar uma
quantidade superior de SAV para neutralizagdo de sua toxina.

Para avaliacdo da eficacia do tratamento soroterapico, recomenda-se que apos 24 horas
do uso da soroterapia inicial ocorra a repeticdo de exames laboratoriais para avaliar a
necessidade da soroterapia adicional (BRASIL, 2001). Todos os pacientes realizaram o exame
de TC ap0s a soroterapia inicial, com a prevaléncia da incoagulabilidade sanguinea na maior
parte dos casos, sejam eles pertencentes ao Grupo | quanto ao Grupo II.

Para que o SAV obtenha o maximo de eficiéncia é necessario considerar o animal

agressor (especificidade), agilidade na administragdo do tratamento especifico, dose suficiente
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relativo a classificacdo de gravidade (cada ml de SAB e SABC neutraliza 5,0 mg do veneno
botropico), dosagem unica, e doses iguais para adultos e criancas (AZEVEDO-MARQUES;
CUPO; HERING, 2003).

A permanéncia do TC incoagulavel ou alterado com avanco das manifestacdes clinicas

é parametro para utilizacdo de duas ampolas como soroterapia adicional (BRASIL, 2001). A
frequéncia da soroterapia adicional foi mais elevada do que a relatada na Bahia (8,9%) e no
Acre (16%) (MISE; LIRA-DA-SILVA; CARVALHO, 2007; MORENO et al., 2005). Em um
estudo realizado em Séo Paulo, o TC voltou a normalidade ap6s o uso do SAB em todos 0s
33% (n=15) dos pacientes que apresentaram incoagulabilidade sanguinea na admissdo, neste
estudo as serpentes identificadas foram B. jararaca e B. jararacussu (OLIVEIRA et al.,
2008).

Avaliando os dias de internacdo para os dois grupos e a eficacia do SAB, observou-se
que a média de dias de internacdo do Grupo | foi inferior quando comparado ao Grupo Il
(p=0,00). Em contraposicdo, quando analisado o total de ampolas administradas por
pacientes, confirmou-se que o nimero de ampolas administradas no Grupo | foi bem superior
ao utilizado pelo Grupo Il (p=0,00). Apos a aplicacdo do teste de Mann Whitney foi possivel
identificar que houve diferenca estatistica significativa entre 0s grupos.

A persisténcia das alteracbes no coagulograma pode ser estar relacionado ao tipo da
espécie de serpente envolvida nos acidentes que ocorrem na regido avaliada, no caso a B.
erythromelas. De acordo Nery et al. (2016) a B. erythromelas é a principal responsavel pelos
acidentes ofidicos no Nordeste.

O SAB usado no Brasil para o tratamento dos acidentes por serpentes do género
Bothrops é uma solucdo purificada de imunoglobulinas especificas, obtidas de soro de
equineos hiperimunizados com veneno de serpentes das espécies B. alternatus, B. jararaca,
B. jararacussu, B. moojeni, B. neuwiedi (BRASIL, 2001).

Salienta-se mais uma vez que, o fato da B. erythromelas ndo estar inclusa no pool de
antigenos utilizados para a producgédo da soroterapia no Brasil pode refletir na neutraliza¢do da
toxina frente ao soro comercial, sendo necessarias doses maiores para a neutralizacdo das
atividades do veneno da B. erythromelas quando comparadas a outras serpentes do género.

No municipio do Recife/Pernambuco, Bezerra e Guarnieri (2000) realizaram uma
pesquisa com o intuito de avaliar o potencial de neutralizacdo da peconha de B. erythromelas
pelos antivenenos Botropicos comercial e monoespecifico. Nos experimentos de
neutralizacdo, foi observada uma eficacia de cerca duas vezes maior do antiveneno

monoespecifico em relacdo ao comercial, em todas as atividades testadas (letal, hemorragica,



45

coagulante e fosfolipasica), na capacidade de formar imunocomplexos in vitro com a peconha
da B. erythromelas e no reconhecimento das proteinas separadas por eletroforese.

Segundo Queiroz et al. (2008) o soro antibotropico ndo foi capaz de neutralizar
completamente as atividades toxicas de todos os venenos analisados devido a variabilidade da
composicdo e atividade em Bothrops spp. Logo, 0s autores sugerem que para a preparacao de
um SAB totalmente eficaz, outros venenos devem ser incluidos na mistura de imunizacgéo.

As variaveis referentes a serpente como: idade, tamanho, composicédo e quantidade de
veneno inoculado estdo ligadas diretamente com a clinica do paciente, isto pode explicar a
variacdo da quantidade de ampolas usadas para a normalizacdo do quadro dos pacientes.
Devido a estes fatores ndo poderem ser medidos no presente estudo, houve limitagdes para o

esclarecimento do impacto da mudanca da soroterapia na evolucdo do paciente.

CONCLUSAO

Diante dos resultados encontrados, observa-se que o perfil epidemioldgico, clinico e
laboratorial dos acidentes por serpentes do género Bothrops envolve individuos do sexo
masculino, na faixa etaria economicamente ativa, acometendo principalmente os membros
inferiores de agricultores, e concentrando-se geograficamente na zona rural.

A inconsisténcia de algumas variaveis demonstra a necessidade em adequar a ficha de
notificacdo deste tipo de agravo, bem como, a importancia em capacitar os profissionais na
area da saude para identificacdo das espécies e preenchimento adequado dos prontuérios.

Estes achados servem para alertar, tanto em nivel municipal quanto federal, a
necessidade de se considerar as peculiaridades de cada regido para implementacéo de medidas
de salde especificas para o local. Como pode-se supor, a utilizacdo de mais ampolas para
tratamento soroterapico em casos de acidentes botrépicos esta relacionado ao fato da B.
erythromelas, endémica na regido Nordeste, ndo estar inclusa no pool de fabricagcdo do SAV.

Desta forma, propde-se que mais estudos sejam desenvolvidos nesta area para um
maior embasamento sobre as possiveis implicacbes que as mudancas no tratamento

soroterapico poderdo surtir nas vitimas de acidentes botropicos de diversas regides do pais.
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Tabela 1 - Caracterizagdo dos casos de acidente botrépico segundo as variaveis
sociodemogréficas e o grupo de tratamento, notificados no CIATox-CG, entre agosto de 2015

a julho de 2017.

GRUPO I* GRUPO I1** TOTAL
N % N % N %

135 45,9 159 54,1 294 100
Sexo
Masculino 109 80,7 122 76,7 231 78,6
Feminino 26 19,3 37 23,3 63 21,4
Faixa etaria
0-9 anos 06 4.4 16 10,1 22 7,5
10-19 anos 32 23,7 23 14,5 55 18,7
20-29 anos 12 8,9 22 13,8 34 11,5
30-39 anos 21 15,6 28 17,6 49 16,7
40-49 anos 31 23,0 26 16,3 57 19,4
50-59 anos 22 16,3 17 10,7 39 13,3
60-69 anos 08 59 18 11,3 26 8,8
70-79 anos 03 2,2 09 57 12 4,1
Escolaridade
Analfabeto 09 6,6 06 3,8 15 51
EF incompleto 34 25,2 35 22,0 69 23,5
EF completo 05 3,7 05 3,1 10 3,4
EM incompleto 05 3,7 05 3,1 10 34
EM completo 04 3,0 06 3,8 10 3,4
ES incompleto 01 0,7 - - 01 0,3
ES completo - - 01 0,6 01 0,3
Né&o se aplica*** 04 3,0 02 1,3 06 2,1
Ignorado 73 54,1 99 62,3 172 58,5
Ocupacao
Agricultor 74 54,8 94 59,1 168 57,2
Aposentado 08 59 12 7,5 20 6,8
Estudante 28 20,7 30 18,9 58 19,7
Na&o se aplica* 04 3,0 06 3,8 10 34
Outra 19 14,1 16 10,1 35 11,9
Ignorado 02 1,5 01 0,6 03 1,0

FONTE: Dados da pesquisa.

NOTA: * Referente aos casos atendidos entre agosto de 2015 e julho de 2016 — Tratados de acordo com o

Manual de Diagnéstico e Tratamento de Acidentes por Animais Peconhentos (2001).

** Referente aos casos atendidos entre agosto de 2016 e julho de 2017 — Tratados de acordo com a Nota

Informativa do Ministério da Sadde (2016).

*** Criangas menores de 6 anos (fase pré-escolar).



51

Tabela 2 — Distribuicdo dos acidentes botrépicos de acordo as variaveis relacionadas ao
acidente e a classificacdo da gravidade leve/moderado, notificados no CIATox-CG, entre

agosto de 2015 a julho de 2017.

LEVE MODERADO TOTAL
N % N % N %

197 67,0 97 33,0 294 100
Zona de ocorréncia
Rural 181 91,9 85 87,6 266 90,5
Urbano 16 8,1 12 13,4 28 9,5
Municipio de ocorréncia
Picui 08 4,1 05 5,2 13 4.4
Campina Grande 07 3,6 05 5,2 12 4,1
Monteiro 08 4,1 03 3,1 11 3,8
Juazeirinho 05 2,5 04 4,1 09 3,1
Outros 169 85,7 80 82,4 249 84,6
Tempo entre o acidente e 0
atendimento
<lhora 09 4,6 05 5,2 14 4.8
1-3horas 81 41,1 28 28,9 109 37,1
3-6horas 81 41,1 27 27,8 108 36,7
6-12horas 19 9,7 21 21,6 40 13,6
12-24horas 04 2,0 08 8,2 12 41
>24horas 01 0,5 05 5,2 06 2,0
Ignorado 02 1,0 03 3,1 05 1,7
Regido anatdmica acometida
Dedo da méo 30 15,2 17 17,5 47 16,0
Mao 19 9,6 10 10,3 29 9,8
Dedo do pé 36 18,3 18 18,6 54 18,4
Pé 88 44,7 41 42,3 129 43,9
Outros 24 12,2 11 11,3 35 11,9
ManifestacOes locais
Dor 158 80,2 81 83,5 239 81,3
Edema 110 55,8 77 79,4 187 63,6
Equimose 29 14,7 28 28,9 57 19,4
Parestesia 22 11,2 10 10,3 32 10,9
Manifestacdes sistémicas
Hemorréagicas 06 3,0 18 18,6 24 24,7
Renais - - 04 41 04 1,4
Vagais 11 5,6 10 10,3 21 7,1
Cefaleia 17 8,6 14 14,4 31 10,5
Circunstancia do acidente
Ocupacional 27 13,7 26 26,8 53 18,0
Acidental 159 80,7 65 67,0 224 76,2
Ignorado 11 5,6 06 6,2 17 5,8
Evolucéo clinica
Cura 180 61,2 86 29,3 266 90,5
Perda de seguimento 16 54 12 4,1 28 9,5

FONTE: Dados da Pesquisa.
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Tabela 3 — Resultados dos disturbios da coagulacéo e da funcdo renal, dos pacientes vitimas
de acidente botrépico, notificados no CIATox-CG, entre agosto de 2015 a julho de 2017.

Normal Alterado Incoagulével N&o realizado

N % N % N % N %
Exames admissionais
TC? 29 9,9 15 51 208 70,4 42 14,3
TS 225 76,5 27 9,2 - - 42 14,3
TP® 05 1,7 41 13,9 92 31,3 156 53,1
AP 15 51 80 27,2 - - 199 67,7
INR® 03 1,0 42 14,3 - - 249 84,7
TTPA 12 4,1 28 9,5 85 28,9 169 57,5
Plaquetas® 200 68,0 57 19,4 - - 37 12,6
Ureia 191 65,0 59 20,0 - - 44 15,0
Creatinina 232 78,9 20 6,8 - - 42 14,3
Exames realizados 12 a 36 horas ap0s soroterapia
TC? 52 17,7 35 11,9 149 50,7 58 19,7
TS 223 75,9 06 2,0 - - 65 22,1
TP¢ 06 2,0 119 40,5 12 4,1 157 53,4
AP 25 8,5 104 35,4 - - 165 56,1
INR® 04 1,4 120 40,8 - - 170 57,8
TTPA 38 12,9 66 22,5 07 2,4 183 62,2
Plaquetas® 172 58,5 40 13,6 - - 82 27,9
Ureia 117 39,8 77 26,2 - - 100 34,0
Creatinina 171 58,2 30 10,2 - - 93 31,6
Exames realizados 12 a 36 horas ap0s soroterapia adicional
TC? 70 23,8 45 15,3 71 24,2 108 36,7
TS 172 585 - - - - 122 41,5
TPC 10 34 97 33,0 182 61,9 05 1,7
AP’ 52 17,7 55 18,7 02 0,7 185 62,9
INR® 09 3,1 98 33,3 - - 187 63,6
TTPA' 68 23,1 27 9,2 05 1,7 194 66,0
Plaquetas® 114 38,8 38 12,9 - - 142 48,3
Ureia 101 34,4 40 13,6 - - 153 52,0
Creatinina 130 44,2 14 4,8 - - 150 51,0

FONTE: Dados da Pesquisa.

NOTA: ® Tempo de Coagulagdo - normal: até 11 min; alterado: de 11 a 30 min; incoagulavel: > 30 min.; °
Tempo de Sangramento — normal: entre 1 e 3 seg; alterado: > 3seg.; Tempo de Protrombina - normal: entre 12 e
13 seg; alterado: >13 seg; incoagulavel: >200 seg.;C.Atividade de Protrombina — normal: > 70%; alterado: <70%;
¢INR — normal: até 1,0; alterado: acima de 1,0; ' Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado - normal: entre 22 e
35 seg; alterado; ¢ Plaquetas — normal: entre 140.000 e 450.000mm?; alterado: <140.000 ou >450.000mm?; Ureia
—normal: 15 a 41mg/dL; alterado: >41 mg/d; Creatinina — normal: 0,4 a 1,3mg/dL, alterado: >1,3 mg/dL.
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Tabela 4 — Perfil do tratamento especifico dos pacientes do Grupo | e do Grupo Il, dos
pacientes vitimas de acidente botropico, notificados no CIATox-CG, entre agosto de 2015 a

julho de 2017.

GRUPO I**  GRUPO II*** p*
N= 135 N=159
Total de ampolas
administradas
Média 9,3 6,5 0,00
Minimo 04 03
Maximo 19 16
Mediana 08 06
Dias de internagao
Média 3,7 4.8 0,00
Minimo 01 01
Méaximo 09 27
Mediana 03 04

FONTE: Dados da pesquisa.

NOTA: ? Intervalo de tempo entre a administracdo da ampolas na admissdo do paciente e terapia adicional de
acordo com o resultado dos pardmetros da coagulacdo; *p significativo (p<0,05); **Grupo | (N=135; 45,9%),

***Grupo 11 (N=159; 54,1%).
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Figura 1 — Relagdo do indice pluviométrico das mesorregies do estado da Paraiba e os casos

de acidentes botropicos notificados no CIATox-CG, entre agosto de 2015 a julho de 2017.
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FONTE: Dados da pesquisa e Agéncia Executiva de Gestdo das Aguas (AESA).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa aborda uma temaética nova e ainda pouco discutida na literatura
cientifica, principalmente no tocante as peculiaridades que o estado da Paraiba registra em
relacdo aos acidentes botrépicos e o tratamento soroterapico empregado, que por vezes
diverge das diretrizes nacionais. No Ciatox-CG, registra-se uma média de 6 a 8 ampolas de
SAB administradas em casos classificados inicialmente como leves, resultando em 3 a 4 dias
de internag&o hospitalar.

O perfil das vitimas de acidentes botropicos atendidos neste servico aponta que a
maioria das vitimas sdo homens, agricultores, na faixa etaria produtiva, baixa escolaridade,
com predominancia de picadas que atingem membros inferiores (pé e dedo do pe).

Pode-se salientar que as individualidades regionais pertinentes a serpente devem ser
levadas em consideragdo na estimativa do uso de ampolas do soro antiveneno pelos servigos
de salde.

Ambos os grupos estudados fizeram o uso de mais ampolas para a neutralizacdo das
atividades do veneno na hemostasia e foi encontrada diferencas estatisticas com relacdo a
média de dias de internacdo para ambos 0s grupos, bem como, no total de ampolas
administradas. A falta de padronizacdo no tratamento especifico e os fatores inerentes a
serpente contribuiram para a limitagdo na comparagdo da soroterapia antes e apos a Nota
Informativa do MS (2016).

Observou-se nesse estudo, que o TC foi 0 exame mais solicitado na admisséo, seguido
do TP e do TTPA.

Pode-se constatar também, que ha a necessidade de adicionar novas variaveis,
pertinentes a cada tipo de acidente por animais peconhentos, na ficha de notificacdo
compulsoria. De preferéncia, que sejam de multipla escolha e favorecam sua tabulacdo. O
intuito é de compreender mais detalhes dos acidentes e realizar um melhor acompanhamento
da evolugéo desses casos.

Sugestdes como: atualizar o campo da escolaridade com a terminologia mais
atualizada; criar categorias de faixa etaria; transformar a ‘ocupacao’ em varidvel objetiva;
acrescentar mais informacdes sobre o local exato do acidente, e todo o percurso desde o
acidente até a administragdo da soroterapia; adicionar campos que possam ser anotadas cada
etapa da soroterapia, exemplo: se for necessario SAV adicional e quantas ampolas.

Por fim, o Brasil, apesar de ter o Programa Nacional de Controle de Acidentes por

Animais Pegonhentos, que tem como propdsito diminuir a letalidade dos acidentes ofidicos,
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através do uso adequado da soroterapia e de diminuir o nimero de casos através da educagédo
em salde, ainda necessita de melhorias para atingir os objetivos almejados.

A consideracdo dos acidentes ofidicos como Doencas Tropicais Negligenciadas
(DTN), expds um grave problema de saude publica, resultante de uma série de fatores, dentre
0s quais:

1) dificuldade na producéo de soro em quantidade necesséria as demandas e a produgdo
de soro por espécies em cada regido do Brasil;

2) problema no acesso ao soro nos servicos de sadde;

3) dificuldade na obtencéo e na qualidade da informac&o sobre a incidéncia dos acidentes

e 6bitos.
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ANEXO A — FICHA DE NOTIFICACAO INDIVIDUAL DE ACIDENTES POR
ANIMAIS PECONHENTOS
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ANEXO B - PARECER DO COMITE DE ETICA

7~
&)
UEPB

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES
HUMANOS - CEP/UEPB

COMISSAO NACIONAL DE ETICAEM PESQUISA.

I

PARECER DO RELATOR: 23
MNimero do CAAE: 85037617.3.0000.5137
Data da 1° relatoria PARECER DO AVALIADOR: 17 de Maic d= 2017

Pesquisadora|Responsavel: Sayonara Maria Lia Fook

Apresentagio do Projeto: O projeto & intitulado: “Acidentes por sementes oo género
Baofhrops: analise espacial e avaliag3o do tratamento soroterapico”. A pesquisa & de um projeto
de Mestrado do Programa de Pds Graduagie em Salde Piblica da UEPB.

Objetive da Pesquisa: O objetive geral da pesquisa & avaliar os acidentes botropicos,
notificados no Centro de Informagao e assisténcia Toxicologica, localzado no municipio de
Campina Grande-PE (CEATOX-PE}, ne periode de 2012 a 2018, especificaments com o intuito
de analisar a distribuigae espacial dos casos e as mplicagbes na recuperagio da vitma com
as alteragles no trataments soroterapico antes e depois das novas diretrizes estabelecidas
pelo Ministério da Salbde em 2018

Avaliagio dos Riscos e Beneficios: A pesquisadora relata riscos minimes ao piblico, ja que
3 pesquisa n3o prevé contato direto para coleta de dados com os participantes da pesquisa™.
Os dados serdoc coletados do Banco de dados do CEATOX-CG. Os sujeitos estardo
assegurades quante d confidencialidade e privacidade de suas informagfes. Com relagdo aos
beneficios esperades, a pesquisadora destaca "a producdo de informagdes fidedignas que
refratem a realidade local @ que possam embasar a elaboragSo de politicas pdblicas para
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prevencdo e protecio contra acidentes ofidices na regifo parabana”. "Além disto, espera-se
contribuir com os conhecimentas cientificos acerca desta tematica para outras pesquisas que

serao desenvolvidas futuramente, a nivel regional ou nacional”, relata a pesquisadora.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa: O Projeto esta muito bem redigido, & bem
fundamentade de ponto de vista tedrico. Tem relevancia para a area em que se propde. &
pesquisadora apresenta duas hipdteses relacionadas 3 anilise espacial dos acidentes
botropicos e duas relacionadas 3 avaliagdo do tratamento soroterapico nos acidentes
botropicos. Come desfecho primario, a pesquisadora cita a possibilidade de identficagio das
areas de maior incid~encia de acidentes botrdpicos nos municipios da 2* macroregiso de
Salde do estado da Faraiba, a possiblidade de encontrar uma possivel comrelagdo entre os
acidentes ocasionados por serpentes do génerc Bothrops da regifo, e a necessidade de um
tratamento soroterapico que envolva uma maior dose de sore antiveneno (SAV) na primeira
administragdo, etimizando o tempe de intermagde dos pacientes e o restabelecimento da sua
salde. Ainda cita a possibilidade de contribuicSo para a elaboragio de politicas plblicas que
visem a prevengdc destes acidentes, bem come a implementagio de fratamentos
soroterapicos woltados para as caracteristicas epidemioldgicas locais referentes a este tipo de
agravo. A metodologia esta bem definida. Trata-se de um estudo ecoldgico, do tipo
observacional e seccional quanto A temporalidade, com a utilizagdo de técnicas de
geomeferenciaments para identificacio de regides de risco para acidentes botrdpicos. A
pesquizadora apresenta detalhadamente: local & populacdo da pesquisa, critérios de inclus3o e
exclusdo, mstrumentos de coleta de dados, procedimento de coleta de dados, processamento
e anilise dos dados e aspectos éticos. Apresenta ainda: cronograma detalhado & orcamento
detalhado.

Consideragies sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria e Parecer do Avaliador:
Encontram-se anexades: a Declaragdo de Concordincia com Projeto de Pesquiza. assinada
pela pesguisadora responsavel & pelas duas orientandas, o Termo de Compromisso da
Pesquisadora Responsavel, o Termo de Compromisso para uilizagdo de dados de arguivo, o
Termo de Autorizagao Institucional do Hespital de Emergéncia e Trauma de Campina Grande
Diom Luis Gonzaga Femandes

Recomendagdes: Nao se aplica.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

© Projeto encontra-se em plena condigan de aprovagdo por este Comits.

Situagio do projeto: Aprovado
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ANEXO C - TERMO DE AUTORIZAGCAO INSTITUCIONAL

am.mmmmmmm.
S0 no resguardo da seguranca e bem estar dos suj

[800S.

informamos que para ter acesso a qualquer Servigo da |
da Paraiba, fica condicionada a apresentagédo da :
ité de Etica em Pesquisa, devidamente credenciada
a&amPesusa CONEP, a0 Servico que
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APENDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS COMPLEMENTARES

1 SOROTERAPIA E RESULTADOS LABORATORIAIS

Soroterapia administrada

12 dose: Data: / /
22 dose: Data: / /
3% dose: Data: / /
42 dose: Data: / /
52 dose: Data: / /
Total: ampolas

Exames laboratoriais

Horério:
Horario:
Horério:
Horério:

Horério:

Data/Hora

Hemoglobina

Plaquetas

Leucécitos

Ureia

Creatinina

TS

TC

AP

TP

TTAP

INR

CPK

LDH




