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Injuria renal e hemorragia em paciente vitima de acidente botrépico:
relato de caso

Renal injury and hemorrhage in a patient victim of a botropic accident: case report
Lesion renal y hemorragia en paciente victima de accidente botropico: reporte de caso

Ketllyn de Oliveira Cruz*?*, Wilson de Oliveira Filho!?, Soraya Souto da Silval?, Bruna Lyandra
Portela Sena de Souza'?, Rafaelly Taketomi de Magalhdes!?.

RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de paciente vitima de acidente ofidico, no estado do Amazonas, em 2020, onde a
vitima apresentou quadro grave de injaria renal e hemorragia. Detalhamento de Caso: Paciente do sexo
feminino, em um municipio do Amazonas com histéria de acidente ofidico, por Jararaca (Bothrops sp),
internada em hospital para tratamento, evoluiu com injdria renal aguda e distdrbio de coagulagéo,
hemodinamicamente estavel, mas com presenca de extrassistoles ventriculares. Apresentou andria, motivo
pelo qual foram iniciadas sessdes de hemodidlise. Devido a gravidade das hemorragias e do quadro renal,
no 10° dia pds acidente optou-se pela readministracdo de soro antiofidico, em 12 ampolas, que a dose
indicada no paciente grave. O Quadro clinico apresentou melhora e as extrassistoles ventriculares
desapareceram no 11° dia de internacdo, mas a paciente permaneceu realizando sessdes de hemodialise.
Consideragdes finais: Os relatos de casos de acidentes ofidicos sdo de grande relevancia para fornecer
premissas para desenvolvimentos de futuros protocolos de tratamento. Infelizmente os acidentes ofidicos séo
uma realidade rotineira na Amazénia e a busca por atendimento médico deve ser feita de imediato, podendo
essa ser a diferenca entre um resultado positivo e um progndstico ruim.

Palavras-chave: Acidente ofidico, Envenenamento, Bothrops.

ABSTRACT

Objective: To report a case of a patient victim of an ophidian accident, in the state of Amazonas, in 2020,
where the victim presented severe renal injury and hemorrhage. Case Details: Female patient, from the
municipality of Amazonas with a history of snakebite, by Jararaca (Bothrops sp), admitted to a hospital for
treatment, developed acute kidney injury and coagulation disorder, hemodynamically stable, but with presence
of ventricular extrasystoles. He had anuria, which is why hemodialysis sessions were started. Due to the
severity of the hemorrhages and the renal condition, on the 10th day after the accident, we opted for the re-
administration of anti-ophidic serum, in 12 ampoules, than the dose indicated for critically ill patients. The
clinical picture improved and the ventricular extrasystoles disappeared on the 11th day of hospitalization, but
the patient remained undergoing hemodialysis sessions. Final considerations: Ophidian accident case
reports are of great relevance to provide premises for the development of future treatment protocols.
Unfortunately, snakebite accidents are a routine reality in the Amazon and the search for medical care must
be done immediately, which can be the difference between a positive result and a bad prognosis.

Key words: Snakebite accident, Poisoning, Bothrops.

RESUMEN

Objetivo: Informar el caso de un paciente victima de accidente ofidico, en el estado de Amazonas, en 2020,
donde la victima presento6 lesién renal severa y hemorragia. Detalle del caso: Paciente de un municipio de
Amazonas con antecedente de mordedura de serpiente, por Jararaca (Bothrops sp), ingresada en un hospital
para recibir tratamiento, desarroll6 lesion renal aguda y trastorno de la coagulaciéon, hemodinamicamente
estable, pero con presencia de extrasistoles ventriculares. Tenia anuria, por lo que se iniciaron sesiones de
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hemaodialisis. Debido a la severidad de las hemorragias y a la condicién renal, al décimo dia después del
accidente optamos por la readministracién de suero antiofidico, en 12 ampollas, a la dosis indicada para
pacientes criticos. El cuadro clinico mejoro y las extrasistoles ventriculares desaparecieron al 11° dia de
internacion, pero el paciente permanecié en sesiones de hemodialisis. Consideraciones finales: Los
informes de casos de accidentes ofidianos son de gran relevancia para proporcionar premisas para el
desarrollo de futuros protocolos de tratamiento. Lamentablemente, los accidentes por mordedura de serpiente
son una realidad rutinaria en la Amazonia y la bisqueda de atencidon médica debe realizarse de inmediato, lo
gue puede ser la diferencia entre un resultado positivo y un mal prondstico.

Palabras clave: Accidente por mordedura de serpiente, Envenenamiento, Bothrops.

INTRODUCAO

Os acidentes ofidicos, popularmente chamados de “picadas de cobra”, sdo um sério problema de salude
nos paises tropicais (AMORIM FG, et al., 2017), muitas vezes negligenciado em paises de continentes
subdesenvolvidos, como Africa, Asia, América Latina e Oceania (ALVES EC, et al., 2018). Os venenos de
serpentes sdo secre¢fes compostas por moléculas biologicamente ativas, capazes de desencadear efeitos
locais e sistémicos nas vitimas de envenenamento (MAMEDE CCN, et al., 2020).

Diversos venenos de serpentes, como os do género Bothrops (popularmente chamadas de jararacas,
cotiaras e urutus), apresentam importantes efeitos locais que nem sempre sdo neutralizados de forma
eficiente pela soroterapia convencional. Consequentemente, esses acidentes podem resultar em sequelas
permanentes e incapacidades, gerando problemas econdmicos e sociais, principalmente nos paises em
desenvolvimento, chamando a atenc¢édo da Organizacdo Mundial da Saude que considera o envenenamento
ofidico uma doenca tropical negligenciada (BARALDI PT, et al., 2016).

Dados de 2018 estimavam cerca de 1.800.000 casos e 94.000 mortes anualmente ho mundo em
decorréncia desses acidentes (ALVES EC, et al., 2018). Dados mais recentes, da Organizagdo Mundial da
Saulde, estimam 2,7 milhfGes de acidentes ofidicos com humanos anualmente no mundo. Nesse panorama
global de incidéncia de ofidismo, o Brasil é o terceiro pais, junto ao Vietnd, em nimero de acidentes com
serpentes peconhentas no mundo, atras apenas de india e Sri Lanka (MATOS RR e IGNOTTI E, 2020).

No Brasil, dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) de 2015 relataram 15.454
casos de envenenamento com taxa de letalidade estimada em 0,4%. Apenas no estado do Amazonas,
ocorrem em média 1.500 acidentes ofidicos por ano, resultando em uma taxa de incidéncia de 52,8 casos por
100.000 habitantes, cuja proporcéo de letalidade € superior a taxa nacional de 0,6% (ALVES EC, et al., 2018).

No Brasil, o género Bothrops (familia Viperidae) é o causador da maioria desses acidentes, que se
caracterizam por protedlise e hemorragia (AMORIM FG, et al., 2017). A Lesdo Renal Aguda (LRA) é a
complicacdo sistémica mais significativa e causa de morte por envenenamento por serpentes da familia
Viperidae. Na Amazénia, a espécie mais importante é Bothrops atrox (jararaca comum, jararaca amazonica,
jararaca e localmente como surucucu) geralmente encontrada em areas florestadas e povoadas (ALVES EC,
et al., 2018). Além disso, o veneno das espécies de Bothrops spp. contém metaloproteinases, que contribuem
para os efeitos vasculares e hemorragicos graves (DELGADO ABT, et al., 2017).

O tratamento é baseado na administragdo de anticorpos purificados, produzidos pela hiperimunizagdo de
animais (geralmente equinos) para geracdo de imunoglobulinas (Igs), e entdo obtidos pelo fracionamento do
plasma hiperimune. Produz-se assim os antivenenos, que sdo preparacdes de imunoglobulinas (Igs), ou
fragmentos de Ig, como F (ab) 2 ou Fab. Os antivenenos geralmente sédo muito eficientes para neutralizar os
efeitos sistémicos mais relevantes do envenenamento ofidico. Os entraves terapéuticos podem ser devidos
ao inicio precoce desses efeitos, bem como a ma distribuicdo das Igs e seus fragmentos nos tecidos locais
onde o veneno € injetado. Além disso, a administracdo de antiveneno pode estar associada, em percentual
variavel de casos, a reagfes adversas precoces e tardias as proteinas heterélogas (GOMES M, et al., 2019).

Além disso, as serpentes do género Bothrops tém venenos compostos principalmente por enzimas
proteoliticas. Assim, embora o soro antibotrépico (produzido pelo Instituto Butantan) seja notavel em salvar
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vidas, estudos mostram que alguns sintomas observados em casos de envenenamento ndo séo neutralizados
com eficacia (KUNIYOSHI AK, et al., 2019).

O uso de anticorpos recombinantes € uma alternativa ao tratamento convencional do envenenamento
ofidico, principalmente o fragmento Fv, denominado fragmento variavel de cadeia Unica (scFv). Essas
moléculas apresentam varias caracteristicas distintivas quando comparadas ao anticorpo inteiro, como maior
difusdo para os tecidos afetados, baixa imunogenicidade, eliminacdo mais rapida e menor formacéo de
imunocomplexos (GOMES M, et al., 2019).

Do ponto de vista da gestdo em saude, estudos de incidéncia de acidentes ofidicos sdo essenciais para
otimizar o atendimento a vitima, minimizando a gravidade e garantindo o sucesso do tratamento e o
treinamento continuo do pessoal médico envolvido pode ajudar a otimizar o atendimento ao paciente e evitar
subnotificacdo no sistema de notificacdo de acidentes. Sabe-se, por exemplo, que esses acidentes séo
provavelmente influenciados pelas mudancas climaticas e atividades humanas (COSTA MKB, et al., 2019).

Mas existe uma lacuna nos dados epidemioldgicos devido as falhas de notificagdo, o que tornam as
informacgdes sobre as manifestacdes clinicas em casos graves muito importantes, reforgcando-se a relevancia
de serem relatadas com precisdo (DELGADO ABT, et al., 2017).

Mas a literatura nesse tema ainda é considerada escassa, 0 que refor¢a a importancia da divulgacao de
casos clinicos como o desse estudo, de uma paciente vitima de acidente botrépico, no estado brasileiro do
Amazonas. Assim, esse estudo teve por objetivo trazer o relato desse caso clinico, onde a vitima apresentou
quadro grave de injdria renal e hemorragia, relatando sua evolucdo e tratamento realizado, no intuito de
colaborar com dados para a literatura sobre o tema.

DETALHAMENTO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 48 anos de idade, domiciliada em um municipio do Amazonas com histdria de
acidente ofidico, por Jararaca (Bothrops sp.), identificada pela prépria paciente, no ano 2020. Apresentava-
se em bom estado geral, consciente e orientada. A lesao foi em pé esquerdo, com evolugdo de dor e edema
local, sem sinais de necrose. Foi internada no hospital local, onde foram administradas 4 ampolas de soro
antiofidico e esquema de ATB, com gentamicina e clindamicina (Figura 1).

Figura 1 — Les@o em pé esquerdo por acidente botropico.
A — |

Fonte: Cruz KO, et al., 2020.

REAS | Vol.13(2) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e6204.2021 Pagina 3 de 7


https://doi.org/10.25248/REAS.e6204.2021

sgacervo+
"u index base Revista Eletronica Acervo Sadde | ISSN 2178-2091

Transferida para leito de unidade de terapia intensiva (UTI) em hospital na capital de Manaus no dia
seguinte, evoluiu com injdria renal aguda e distirbio de coagulagdo, hemodinamicamente estavel. Sem
histéria patologica pregressa. Passou a apresentar anlria, motivo pelo qual foram iniciadas sessbes de
hemodidlise. Foi evidenciado, também, desde a internacao, a presenca de extrassistoles ventriculares (Figura
2).

Figura 2 — Eletrocardiograma onde se observam extrassistoles ventriculares

(7T )

Fonte: Cruz KO, et al., 2020.

Laboratorialmente, apresentava inicialmente a razdo normalizada internacional (INR) de 6,9, com posterior
melhora e queda progressiva de plaquetas, chegando a 45.000mg/dl. No 3° dia de internacdo evoluiu com
desconforto respiratorio importante, sendo entao necessaria a intubacao orotraqueal.

Devido a persisténcia de sangramento por via aérea superior, vaginal e hemorragia digestiva alta, no 10°
dia pOs acidente optou-se entdo pela readministracdo de soro antiofidico, dessa vez 12 ampolas, que é
padronizada como a dose indicada no paciente grave. No mesmo dia cessaram-se 0s sangramentos. As
extrassistoles ventriculares desapareceram no 11° dia de internac@o. Permaneceu realizando sessdes de
hemodialise.

DISCUSSAO

De acordo com Alves EC, et al. (2018), o veneno do género Bothrops é composto por uma complexa
mistura de peptideos e proteinas biologicamente ativas que induzem uma ampla gama de efeitos. As
manifestacdes locais e/ou sistémicas ocorrem em decorréncia da lesdo tecidual com posterior liberacéo de
mediadores inflamatdrios e alteragcdes no sistema de coagulacao e fibrinolitico. Diante disso, as vitimas de
envenenamento frequentemente apresentam uma intensa resposta inflamatéria aguda com dor, edema,
rubor, sangramento, hematomas e bolhas no local da picada, conforme pode ser verificado na paciente deste
relato. Os efeitos sistémicos, que também foram observados na paciente, sdo cefaleia, nduseas, vomitos,
hemorragia espontanea (gengival, nasal, digestiva, hematuria, hematémese) e, mais raramente, coagulacao
intravascular disseminada e choque.

Segundo Mamede CCN, et al. (2020), os danos locais mais comuns s&o a inflamagéo, com consequente
ativacao celular e liberacao de mediadores inflamatérios, hemorragia, edema, dor e (mio)necrose, podendo
levar a amputacdo das areas afetadas. No caso da paciente desse relato, apesar da reagdo local ter sido
intensa, com grave hematoma e edema, néo foi caso de amputacéo, pois ndo se observou necrose.

Alves EC, et al. (2018) alertam que podem ocorrer complicaces devido a fatores clinicos e ambientais e
incluem, além da necrose e risco de amputacao, infeccdo secundaria, Lesdo Renal Aguda (LRA), hemorragia
intracraniana, sindrome compartimental e até mesmo situac¢des infrequentes, como descolamento de placenta
em mulheres gravidas e hematoma hepético. A LRA foi observada na paciente do presente relato, o que
agravou bastante seu quadro clinico, levando-a a necessitar de sessdes de hemodiélise.
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Alves EC, et al. (2018) explicam que a LRA ocorre devido as toxinas do veneno terem agdo renal direta,
alterando sua estrutura e fisiologia devido a vulnerabilidade capilar. Além disso, ocorre Necrose Tubular
Aguda, que é a causa mais comum de LRA no envenenamento por acidente ofidico. Segundo os autores,
estudos experimentais associam esse dano a fatores como género e distribuicdo geografica da serpente,
gravidade do acidente, tempo de exposi¢do ao veneno e quantidade inoculada de veneno. A patogénese da
LRA ainda néo foi totalmente elucidada, porém, é proposta uma origem multifatorial onde alguns fatores
desencadeantes atuariam de forma combinada ou isolada. Entre esses fatores estdo distarbios
hemodinamicos com sangramento ou depdsito de fibrina em estruturas tubulares, processos inflamatorios,
formacao de imunocomplexos e agéo nefrotdxica do veneno.

Cabe destacar, como ensinam Moura-da-Silva AM, et al. (2020), que os venenos das serpentes séo
misturas complexas de proteinas com atividades toxicas, com diversas isoformas distintas, compreendidos
em poucas familias de proteinas, mas que afetam diferentes alvos fisiol6gicos, como é o caso do sistema
renal.

De acordo com Alves EC, et al. (2018), o desenvolvimento de LRA ap0s envenenamento ofidico tem sido
associado a idade do individuo, onde as criancas sdo mais propensas devido a area de superficie inferior do
corpo, idade da cobra, composi¢do do veneno e mecanismo de a¢do das toxinas, tempo decorrido entre o
acidente e a administracdo do antiveneno e a presenca de comorbidades como diabetes mellitus e
hipertensdo, que tém sido associadas a LRA nesses pacientes. Nesse caso, € importante destacar que a
distancia até as instalacdes médicas se torna um grande obstaculo na Amazdnia, uma vez que as vitimas
precisam percorrer longas distancias até os servi¢os de saude, estando sujeitas a complicagbes devido as
peculiaridades geograficas.

Ademais, conforme explicam Mota da Silva A, et al. (2019), na regido amazénica, os acidentes ocorrem
principalmente em areas florestais, quintais de casas em &reas rurais e proximas a ambientes aquaticos,
durante as atividades humanas, como caminhadas, servi¢os de lavoura, extrativismo ou caca. Na maioria das
vezes, a serepente se encontra no chdo e a picada ocorre por aproximacédo do individuo, seja por pisoteio ou
por aproximacdo de uma mao. Outro dado importante é que metade das vitimas realiza algum tipo de
primeiros socorros inadequados, 0 que ndo se sabe se foi 0 caso da paciente desse estudo, pois tal
informacg&o ndo se encontrava em seu historico.

Existe, na literatura, relatos de complicagcdes menos comuns relacionadas com acidentes botropicos, como
a trazida por Delgado ABT, et al. (2017), de uma paciente que mesmo recebendo tratamento com soro anti-
Bothrops evoluiu com piora da consciéncia, disturbios da fala e hemiparesia do lado esquerdo, onde o exame
neurolégico mostrou um escore de coma de Glasgow de 14, o que significa uma lesdo cerebral traumatica
leve.

Em outros dois casos, descritos por Sachett J, et al. (2020), os pacientes que apresentaram hemorragia
subaracnoidea com hidrocefalia e hemoventriculo, sendo que ambos os casos também ocorreram no estado
do Amazonas, assim como o caso da paciente desse estudo, porém seu caso ndo chegou a apresentar esse
tipo de sintomatologia. Em ambos os casos do estudo de Sachett J, et al. (2020), os pacientes apresentaram
retardo na administracdo da soroterapia, o que pode ter contribuido para o surgimento das complica¢des,
como o acidente vascular cerebral (AVC).

O paciente 1 foi internado no hospital 16 horas apés o acidente, desenvolvendo AVC hemorragico
(hemorragia subaracnoidea com hidrocefalia e hemoventriculo). No sétimo dia recebeu alta hospitalar. Ja o
paciente 2 chegou ao hospital trés dias apds o acidente e apresentou sangue ndo coagulado, AVC
(hemorragia frontoparietal direita, hemorragia intraparenquimatosa ja aberta para o ventriculo) e morreu no
oitavo dia. Portanto, reforca-se que o atraso na procura de cuidados de saude apdés o envenenamento por
serpentes pode culminar em progndsticos piores.

Essas variagdes nos quadros sintomatologicos podem ser derivadas de diferengas nas composi¢des dos
venenos, conforme explicam Del-Rei THM, et al. (2019), que analisaram 0s venenos de espécies de B. atrox
trés regibes geograficas diferentes da Amazonia brasileira e encontraram diferengas funcionais notaveis,
particularmente entre os venenos de duas populacfes separadas pelo rio Amazonas. De acordo com 0s
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autores, um dos tipos avaliados induziu dermonecrose mais forte, mas foi menos pré-coagulante e letal para
camundongos, enquanto outro foi mais hemorragico, matou camundongos com mais eficiéncia, mas induziu
menores sinais de dermonecrose.

Estudos tém sido desenvolvidos no sentido de desenvolver novos compostos para o tratamento de
envenenamento ofidico, como o de Baraldi PT, et al. (2016), que produziram um inibidor eficiente contra
venenos botropicos, ao sintetizarem diferentes moléculas classificadas como quinolinonas (grupo de
compostos quimicos de baixa toxidade amplamente utilizados como antibacterianos e antimicobacterianos) e
e testarem suas propriedades inibidoras contra hemorragias causadas por esses venenos. Os resultados
indicaram que a molécula 2-hidroximetil-6-metoxi-1,4-di-hidro-4-quinolinona (Q8) foi o composto anti-
hemorragico mais eficaz entre todas as quinolinonas sintéticas testadas, sendo capaz de inibir
significativamente as atividades hemorragicas e/ou proteoliticas de venenos brutos botropicos e
metaloproteases de veneno de serpentes isoladas, mesmo em concentracdes mais baixas. Portanto, tanto os
dados experimentais quanto os estruturais indicam que o composto Q8 é um candidato interessante para
terapia antiofidica, particularmente para o tratamento dos efeitos hemorragicos e necréticos induzidos por
venenos botropicos.

Produtos derivados de plantas também tém sido pesquisados, tendo em visto que o Brasil possui muitas
comunidades tradicionais que utilizam plantas no tratamento de envenenamento ofidico. No estudo de Corréa
AL, et al. (2019), por exemplo, foram testados os perfis fitoquimicos e a capacidade dos extratos das folhas
de Myrsine parvifolia em reduzir o processo inflamatério (edema, aumento da permeabilidade vascular e
migracdo de leucdcitos) induzido pelo veneno de Bothrops jararaca, in vivo. Os resultados do estudo
indicaram queha uma potencial atividade antiinflamatoéria de M. parvifolia na intoxicacdo por B. jararaca,
principalmente na redugéo dos efeitos venenosos locais.

Em outro estudo, Salvador GHM, et al. (2019) avaliaram o uso de acido acetilsalicilico e de um composto
vegetal com propriedades antiofidianas, o acido rosmarinico. Seus resultados indicaram que o acido
rosmarinico é capaz de prevenir os efeitos miotéxicos e que permanece fortemente ligada a toxina, enquanto
as moléculas do &cido acetilsalicilico tendem a se dissociar. Esta abordagem auxilia na concepgdo de
inibidores eficazes de toxinas ofidicas podem complementar a terapia com soro.

Diante do caso aqui apresentado e dos dados fornecidos pelos autores consultados, pode-se verificar a
importancia dos relatos de casos de acidentes ofidicos, pois h& sitomatologias diferentes apresentadas, e
suas descri¢cdes, bem como os cuidados utilizados, sdo de relevancia para a comunidade cientifica, para
fornecer premissas para desenvolvimentos de futuros protocolos de tratamento. Infelizmente os acidentes
ofidicos sdo uma realidade rotineira na Amazé6nia e a busca por atendimento médico deve ser feita de
imediato, podendo essa ser a diferenca entre um resultado positivo e um prognéstico ruim.
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