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RESUMO

A microbiota da cavidade bucal das serpentes bem como a agéo proteolitica do veneno
botrépico séo fatores que contribuem para o desenvolvimento de processos infecciosos
gue podem potencialmente acarretar limitagdes anatomo-funcionais, amputacdes e
Obito. A termografia infravermelha apresenta-se como um meio promissor
complementar no acompanhamento de lesdes cutaneas, verificando a emissao de
energia infravermelha no corpo. Através do método, séo fornecidas informacdes sobre
a temperatura cutanea por meio de imagens de alta definicdo, com baixo risco,
dispensando o uso de sedacgdes e intervengdes anestésicas, bem como o contato direto
com o paciente. Objetivo: Avaliar a termografia infravermelha na predicéo de infeccao
secundaria e no mapeamento da extensdo de lesGes em envenenamentos por
serpentes do género Bothrops. Método: Trata-se de um estudo de coorte prospectivo,
descritivo e observacional conduzido em pacientes que sofreram acidente ofidico por
serpente Bothrops atendidos na Fundacédo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira
Dourado, no periodo de janeiro de 2021 a marco de 2022. Os pacientes foram
submetidos a avaliacao termogréfica 30 minutos apds a aplicacao do soro antiveneno,
24h e 48h pdés envenenamento. As imagens foram realizadas por meio da camera
termografica FLIR C2 Education kit e analisadas com o software FLIR Tools.
Resultados: As andlises térmicas demonstraram variacdes de temperatura maxima
local indicativas de iminente infeccdo secundaria nas primeiras 24 horas (p=0,029) e
confirmativas de infeccdo em 48 horas (p=0,004). As analises do desempenho
diagndstico demonstraram um indice de 71,5% em 24 horas e 74,6% apos 48 horas de
envenenamento. Os dados termograficos obtidos foram compativeis com os aspectos
clinicos e laboratoriais indicativos de infec¢@o. Concluséo: A termografia infravermelha
€ uma ferramenta promissora na deteccdo precoce e no auxilio do diagndstico de
infeccdo secundaria e deve ser considerada como instrumento essencial na avaliagdo
e manejo clinico dos pacientes na admissao hospitalar. No entanto, recomenda-se que
sejam conduzidos novos estudos sobre o tema para solidificacdo de um protocolo

padronizado no diagnostico de infec¢des secundarias nos acidentes ofidicos.

Palavras Chaves: Termografia, acidente ofidico, infeccdo secundaria
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ABSTRACT

The microbiota of the oral cavity of snakes, as well as the proteolytic action of bothropic
venom, are factors that contribute to the development of infectious processes that can
potentially lead to anatomical and functional limitations, amputations, and death.
Infrared thermography presents itself as a promising complementary tool in monitoring
skin lesions, verifying the emission of infrared energy in the body, obtaining information
on skin temperature through high-definition images without offering risks, dispensing
with the use of sedation and anesthetic interventions as well as direct contact with the
patient. Aim: to evaluate infrared thermography in predicting secondary infection and
mapping the extent of lesions in envenoming by snakes of the genus Bothrops. Method:
This is a prospective, descriptive and observational cohort study conducted in patients
who suffered snake bites caused by Bothrops and treated at Fundacdo de Medicina
Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado, from January 2021 to March 2022. The patients
were submitted to thermographic evaluation 30 minutes after application of anti-venom
serum, 24 hours and 48 hours after poisoning. The images were taken using the FLIR
C2 Education kit thermographic camera and analyzed using the FLIR Tools software.
Results: The thermal analyzes showed variations in maximum local temperature
indicative of imminent secondary infection in the first 24 hours (p=0.029) and
confirmation of infection in 48 hours (p=0.004). Analyzes of diagnostic performance
showed a rate of 71.5% at 24 hours and 74.6% after 48 hours of poisoning. The
thermographic data obtained were compatible with the clinical and laboratory aspects
indicative of infection. Conclusion: Infrared thermography is a promising tool for the
early detection and diagnosis of secondary infection and should be considered as an
essential tool in the evaluation and clinical management of patients on hospital
admission. However, it is recommended that new studies be conducted to solidify a

standardized protocol in the diagnosis of secondary infections in snakebite accidents.

Keywords: Thermography, snakebite, secondary infection.



XII

RESUMO LEIGO

As bactérias presentes na boca da serpente jararaca bem como a destrui¢cao do tecido
em virtude da acdo do veneno criam um ambiente favoravel para o desenvolvimento
de infeccdo. Essa contaminacdo pode ocasionar a perda do membro e a morte do
paciente. A termografia € uma maquina que ajuda no tratamento dessas lesées. Com
0 aumento da inflamacéo na pele, h4 um aumento de temperatura. Assim, o aparelho
€ capaz de detectar essa mudanca de calor por meio de imagens fotogréficas de alta
resolucdo sem oferecer riscos ou desconforto no paciente. Este estudo teve como
objetivo demonstrar se a termografia pode ser utilizada para detectar infec¢éo no local
da picada. Trata-se de um estudo no qual foram observados os ferimentos de pacientes
atendidos na Fundagéo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado por mordida de
cobra jararaca no periodo de janeiro de 2021 a marco de 2022 por meio da termografia
30 minutos apos aplicacdo do soro antiveneno, 24h e 48h apos a picada. Concluimos
gue esta ferramenta apresentou bons resultados nas primeiras 24h ap6s a admisséao,
podendo prever infec¢cdes secundarias. Com este resultado, podemos aprimorar o
manejo clinico destes pacientes e adotar medidas de prevencdo para evitar novas

infeccbes no paciente.



XIII

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Imagem termografica da temperatura inicial de uma pessoa saudavel (A) e

de uma pessoa com hanseniase na forma lepromatosa (B).Erro!  Indicador  né&o
definido.

Figura 2. Picada de cobra..........cccooooeeviiiiiiiiiiiiiieeeeee, Erro! Indicador n&o definido.
Figura 3 Picadas de eSscorpiao.. ........ccccccevvvviiieeeeeeennnns Erro! Indicador néo definido.
Figura 4 Picadas de aranha.............ccccevvviiiiiiiiieeeeeeenens Erro! Indicador n&o definido.
Figura 5. Imagem térmica infravermelha.. ..................... Erro! Indicador néo definido.

Figura 6. (A) Local da picada (seta) na parte posterior da mao direita; (B) O local
apresentou eritema, edema leve e duas lesdes puntiforme (marca das presas)... Erro!
Indicador néo definido.

Figura 7. (A) A imagem infravermelha na admissdo reveleando aumento da
temperatura no local da picada (seta) e cotovelo, com preservacéo do gradiente térmico
distal em ambas as maos; (B) Poucos minutos ap6s a mordida, alteracdo simultanea
do gradiente térmico em ambas as méos; (C) ApGs duas semanas, analise de imagem
térmica revelou achados normais. ............ccccevvvevivennnnn. Erro! Indicador ndo definido.



XIV

LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Numero de ampolas de antiveneno indicada para cada tipo de acidente de
acordo com a classificacao da gravidade do envenenamento.............ccoovvvveeeeerivnnnnnnns 2



LISTA DE ABREVIATURAS, SIMBOLOS E UNIDADES DE MEDIDA

ALT
AST
CK
DHL
DP
FMT-HVD
IR
mg/L
mm?3
PCR
REDCap
SAB
SABC
SABL
SINAN
TAP
TC
Tmax
Tmed
Tmin
UEA
VHS

Alanina aminotransferase

Aspartato aminotransferase

Creatina Quinase

Desidrogenase lactica

Desvio padrao

Fundacao de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado
Imagem infravermelha

Miligrama por litro

Milimetro cubico

Proteina C Reativa

Research Electronic Data Capture
Soro Antibotrépico

Soro Antibotrépico-crotélico

Soro Antibotrpicolaquético

Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacéo
Tempo de ativacao de Protombina
Tempo de coagulacao

Temperatura maxima

Temperatura média

Temperatura minima

Universidade Estadual do Amazonas

Velocidade de Hemossedimentacao

XV



XVI



SUMARIO

1 INTRODUGAO ... Erro! Indicador nao definido.
I o 111 (0] £ o0 TP Erro! Indicador néao definido.

1.2 Uso da termografia infravermelha na saude e nas infecgdes....Erro! Indicador ndo
definido.

1.3 Termografia infravermelha e ofidismo...........c........... Erro! Indicador nao definido.
1.4 InfecGlo SeCUNAria .........cc.euveeiieeeiiiiiiiiieeeee e Erro! Indicador nao definido.
1.5 JUSHIFICALIVA. ....cce e Erro! Indicador n&o definido.
2O 1= | = I LY @ S T Erro! Indicador ndo definido.
pZ T - | Erro! Indicador n&o definido.
2.2 ESPECIfICOS ... Erro! Indicador nao definido.
3 PRODUTO DA DISSERTACAO ......coviieeeieiee e Erro! Indicador néo definido.
4 LIMITACOES DA PESQUISA........cooveeeeeeeeeeeeeene, Erro! Indicador nao definido.
5 CONCLUSAO.......coiiieeeeeeeeeeeeeee e Erro! Indicador n&o definido.
6 REFERENCIAS ......oooviiiiceeeeece e Erro! Indicador n&o definido.
7 ANEXOS E APENDICES .....coooviiviiiiiecieeeee e Erro! Indicador n&o definido.
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido................. Erro! Indicador nédo definido.

Formulario de Registro CliNICO.........cccovvviiiiiiiiiiiieeeeees Erro! Indicador nao definido.



1 INTRODUCAO

No Brasil, as notificacbes de acidentes por animais peconhentos possuem um
numero alarmante. Em 2020, cerca de 251.919 acidentes foram registrados pelo SINAN,
dentre os quais 31.422 (12,47%) corresponderam a picadas por serpentes, apontando o
género botrépico como o mais proeminente (69,93%). A regido norte permanece no pédio
das areas com maior numero de notificacbes(1)(2)(3). Entre os anos de 2010 e 2019 foram
notificados no Brasil um total de 283.303 envenenamentos ofidicos cuja distribuicdo se
deu em maior escala na regido Norte do pais (92.417 casos) seguida pela regido Nordeste
(72.344 casos), Sudeste (64.932 casos), Centro-Oeste (29.463 casos) e Sul (24.147
casos)(1). Apresenta cerca de um terco das notificacbes de todo o pais (56,26/100 mil
hab.), sendo assim, 3,8 vezes maior que a taxa de incidéncia nacional (14,84
acidentes/100 mil habitantes)(4).

Na regido amazbnica, acerca dos envenenamentos por serpente, a espécie
Bothrops é a mais abundante no bioma amazénico, correspondendo a cerca de 80% a
90% dos acidentes ofidicos na regido e, por conseguinte, sendo responsaveis pela
predominancia dos casos(5)(6)(7). Entre os anos de 2010 e 2015 foram notificadas 70.816
ocorréncias de ofidismo nos estados do Acre, Amapa, Amazonas, Mato Grosso, Para,
Rondb6nia, Roraima, Tocantins e Maranhdo. Desse total, 57.374 acidentes foram
ocasionados por serpentes Bothrops, por outro lado, os demais casos corresponderam a
picadas secas (4.886 casos), acidentes laquéticos (5.217 casos), crotalicos (3.103 casos)
e elapidicos (236 casos). O grupo populacional mais acometido compreende homens
adultos (78,6%), a localizacdo geografica dos acidentes é mais expressiva em areas rurais

(86,6%) tendo como regido anatémica mais vulneravel os membros inferiores (83,9%) (5).

Esses dados advertem um risco ocupacional inerente as atividades laborais
campestres naturalmente relacionadas ao extrativismo, a caca e a pesca (2)(6). Serpentes
Bothrops s&o animais de habito noturno e assentam-se em areas florestais(8), no entanto,
em virtude da progressdo do desmatamento, podem ser encontradas em regides de

cerrado, campos abertos e em perimetros urbanos(9).
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Muito embora essas serpentes estejam dispostas em diversas regides da
Amazonia, os elementos que compdem o0 veneno sao semelhantes, dentre os quais se
destacam as metaloproteinases, fosfolipase A2, serino proteases, proteina secretora rica
em cisteina, L-aminoécido oxidase e lectinas do tipo C(7)(5). Essas substancias sao as
principais desencadeadoras de efeitos locais — dor, edema, hemorragia local, equimoses
e flictenas (5)(10) — e sistémicos tais como hemorragias sistémicas, hipotenséo arterial,
desfibrilacdo e alteragbes renais (10)(11). Assim, essas manifestacbes podem
desencadear, embora em menor frequéncia, complicacbes generalizadas pos
envenenamento, como faléncia renal aguda, hemorragia sistémica espontanea e sepse
(5)(7)(6). As complicacBes locais sdo associadas a presenca de necrose tecidual e

infecc@o secundaria e podem conduzir a incapacidade fisica do membro (11)(7).

O tratamento padrdo para esses acidentes é a administracdo do soro antiofidico
com vistas a neutralizar a toxicidade sistémica do acometido, entretanto a soroterapia tem
acao reduzida na ferida local (12). Nesse panorama, a presenca do veneno na regiao
induz continuamente a progressao da lesdo acarretando feridas cada vez mais complexas,
susceptiveis a atuacao bacteriana e posterior necrose tecidual(13). Essa condi¢do, apesar
de restrita ao local acometido, se ndo tratada, podera induzir o desenvolvimento infeccioso

conduzindo o paciente a 6bito por choque séptico(14).

ampolas

Leve: quadro local discreto, sangramento discreto em pele ou
murnsas; poade haver apenas dishirhin na cnagulacan

AR Moderado: edema e equimose evidentes, sangramento sem
SABL comprometimento do estado geral; pode haver distirbio na 4a8
e coagulacao

SABC"

Botropico

Grave: alteraéc’:es locais intensas, hemorragia grave, hipotensao/
choque, insuficiéncia renal, aniria; pode haver distirbio na 12
coagulacao

Quadro 1. Numero de ampolas de antiveneno indicada para acidente botropico de
acordo com a classificacdo da gravidade do envenenamento. Fonte: Adaptado de
Ministério da Saude
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A cavidade bucal das serpentes Bohtrops possui espécies bacterianas -
basicamente enterobactérias, anaerobicas e estreptococos do tipo D - que sdo inoculadas
simultaneamente ao veneno (15). Esses microrganismos sao semelhantes aos
encontrados em abcessos locais de pacientes acometidos por acidentes botropicos (15).
Uma vez em contato com a pele lesionada, contribuem para o surgimento de sinais locais
sugestivos de processos infecciosos, como abscessos e celulites. Assim, a subsequente
degradacdo tecidual apds a picada, ocasionada pela acao proteolitica do veneno, gera um
ecossistema apropriado para a proliferagéo desses microrganismos acarretando danos de

proporcdes ainda maiores(15)(16).

N&o obstante essas bactérias originarias da cavidade oral da serpente estejam
amplamente relacionadas ao aparecimento de infec¢des secundarias, estima-se também
gue 0s microrganismos presentes na regido perilesional, nas vestimentas(15) ou a sua
transferéncia para o local da picada através de métodos terapéuticos alternativos —
medicamentos tradicionais topicos, manipulacdo com objetos, succdo do veneno e uso de

torniquetes - possam também contribuir para esse desfecho(17).

A gravidade desses fendmenos estd relacionada a fatores associados a
particularidades da serpente que podem alterar a composi¢cdo do veneno como dieta,
idade, género e habitat, bem como a fatores relativos ao tempo entre o acidente e a
admisséao hospitalar, quantidade de veneno inoculado e uso de métodos inapropriados de

primeiros socorros como o uso de torniquetes e incisdes no local da picada(7)(18).

A estimativa exata da extensao dos danos ocasionados pelo veneno é um desafio
na prética clinica. No entanto, a anormalidade térmica, ocasionada na presenca de
disfuncédo fisiolégica, € um forte parametro na conducdo do diagndstico(19). Por
conseguinte, é primordial a disponibilidade de dispositivos que auxiliem na delimitagdo da

extensao do dano.

A termografia infravermelha é um equipamento que mede a radiacdo emanada pelo
corpo e a converte em temperatura, produzindo mapas térmicos qualitativos e
guantitativos de alta resolucdo cuja interpretacdo ocorre por meio de escalas de cores
indicativas de pontos frios ou quentes (20).



1.1 Histoérico

O estudo do calor e da energia térmica dos corpos foram pioneiramente
documentados em meados de 400 a.C por Hipdcrates, o qual idealizou a teoria de que o
excesso de frio ou calor em uma superficie corporal era indicativo de patologia instalada,
necessitando, obrigatoriamente ser investigada(21). O médico estudava as variacoes
térmicas na superficie através da aplicacdo de lama no local e posterior observacao em
relacdo ao tempo de secagem, nos quais 0 aumento acelerado de endurecimento do
material indicava maior temperatura. As primeiras analises com radiacao infravermelha,
conduzidas por Della Porta, foram realizadas por meio de experimentos 6pticos ao final
do século XVI(22).

Posteriormente, em meados do século XIX, foi produzida a primeira imagem
termogréafica em papel, por John Herschel. Nesse periodo, Samuel Pierpont Langley
desenvolveu um aparelho capaz de revelar a radiacdo térmica em seres vivos a distancia,
denominado de bolémetro(22). Ao final da Segunda Guerra Mundial vieram os avancos
tecnoldgicos em analise termografia infravermelha, contudo, o uso estava restrito aos
militares. Posteriormente, um médico canadense chamado Dr. Ray Lawson sugeriu que
tais aparatos fossem utilizados na pratica médica, aplicando como um instrumento

complementar para o diagndstico de cancer de mama(22).

A escassez de evidéncias em relacdo ao uso da termografia e o diagnostico de
doencas mamarias, bem como a deficiéncia de técnica e padronizacdo de manuseio do
equipamento, contribuiram para depreciacdo da ferramenta ao final dos anos 70 (23). No
entanto, novas pesquisas que conduziram o uso do método para diagnosticar outras

patologias contribuiram para nova emersdo do método (22).

1.2 Uso da termografia infravermelha na saude e nas infecgdes

As respostas inflamatérias desencadeiam distUrbios vasculares que comprometem
a circulacdo sanguinea. Essas anormalidades no fluxo sanguineo manifestam-se

clinicamente por meio do aumento ou da diminuigdo da temperatura na regiao (24)(25). A
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vasodilatacdo induzida por um processo inflamatorio pode desencadear um aumento na
temperatura local, entretanto a reducao do fluxo sanguineo pode provocar uma deficiéncia
no aporte sanguineo e reducao na temperatura(26), tendo como desfecho a morte celular
e necrose tecidual(24).

A termografia € uma ferramenta em potencial que pode contribuir para a avaliacao
complementar em tratamentos de varias doencas, inclusive em acidentes ofidicos. O
procedimento consiste em verificar a emisséo de energia infravermelha no corpo, obtendo-
se informacdes sobre a temperatura cutédnea através de imagens de alta definicdo. O
aparelho ndo oferece riscos, visto que ndo ha difusdo de radiacéo lesiva e dispensa o
contato direto com o paciente. Mostra-se Util na prética clinica de modo que os mediadores
dos processos inflamatérios ou infecciosos estimulam as respostas fisiologicas,
interferindo na circulagcdo sanguinea e, naturalmente, alteram o equilibrio térmico

corporal(27).

As respostas inflamatérias induzem a alteracdo da homeostase tecidual e
consequentemente o local acometido apresenta temperatura local maior em comparacéo
a regido ndo acometida. Esse fenbmeno pode ser constatado a partir da analise
termografica por meio da comparacao entre essas regides funcionando como um espelho
de uma em relacado a outra. Deste modo, na presenca de disturbios fisiologicos, € possivel
observar a assimetria térmica com o membro contralateral comparado de modo que se

possa mapear a extensdo da lesao(28).

A ferramenta converte a emissao de calor emanada pela pele em imagens de alta
resolucdo. Esse desempenho dependera do grau de emissividade do material estudado,
em outros termos, da capacidade de projecdo de energia por radiacdo em sua superficie.
A pele humana possui alto indice de emissividade, majoritariamente considerado o valor
de 0,98, uma vez que os tecidos humanos sédo formados naturalmente por agua e

elementos organicos(20).

A interpretacdo das imagens reproduzidas € realizada a partir de uma escala linear
e gradual de cores. Nas analises médicas e biomédicas a escala de cor arco-iris € a mais

utilizada em virtude do alto grau de contraste, conferindo ao observador uma visualizagao
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mais detalhada do termograma(20). Assim, as regides que apresentam coloracdes
escuras, representadas pelas cores azul e preto, sdo 0s pontos mais frios enquanto as

coloragbes mais intensas, como vermelho e branco, apontam os locais mais quentes(29).

A termografia infravermelha € utilizada, por exemplo, em casos de hanseniase,
uma doenca infectocontagiosa causada pela Mycobacterium leprae que desencadeia
manifestacbes dermatologicas e neurolégicas. Essa infeccdo induz desequilibrios
vasculares ocasionando reducdo no fluxo sanguineo na periferia dos membros e, por
conseguinte, reducdo da temperatura. Assim, a termografia infravermelha pode detectar
pontos indicativos de reducdo na temperatura dos membros de pessoas portadoras de
hanseniase revelando o desempenho térmico local de modo a contribuir na constatacéo
das manifestacBes subclinicas da doenca e estabelecer o controle de complicacfes e
deformidades (30).

Figura 1. Imagem termogréfica da temperatura inicial de uma pessoa saudavel
(A) e de uma pessoa com hanseniase na forma lepromatosa (B).
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Em um estudo transversal conduzido na Espanha, no qual foram comparados os
perfis termogréaficos dos pés de 479 pacientes divididos em diabéticos e ndo diabéticos,
foi demonstrada assimetria térmica entre os grupos. Estas variagbes de temperatura
detectadas pela termografia infravermelha podem potencialmente revelar iminentes

neuropatias ou vasculopatias ocasionadas pela doenca (31).

Gatt et al. (32) identificaram discrepancias térmicas entre os halux dos pés de
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 divididos em grupos de neuroisquémicos
ulcerados, ndo ulcerados e pés sem complicacdes. As médias de temperaturas dos pés
neuroisquémicos, ulcerados ou ndo (28,7°C e 27,7°, respectivamente), foram maiores que
0s pés saudaveis (24,9°C). Assim, o instrumento é capaz de detectar complicacdes
dermatoldgicas por meio da identificacdo dos padrbes térmicos que sinalizam uma
possivel evidéncia pré-clinica de lesédo(31).

Um estudo conduzido por Chaves et al., acerca do tratamento de Ulceras por
pressdo com laserterapia comparadas com Ulceras submetidas a tratamento
convencional, utilizou a termografia infravermelha no acompanhamento dessas lesdes e
foi constatado que o instrumento pode ser considerado eficaz como método adjuvante no
monitoramento clinico. Houve diferenca de temperatura de 7,6% entre 0s grupos. As
Ulceras submetidas a fototerapia apresentaram temperaturas mais elevadas (34-35°C)
enquanto o grupo controle, com menor atividade cicatricial, apresentou temperaturas mais
baixas (32-33°C). O método sinalizador de regressdo da lesdo é a observacao do
perimetro da area acometida, entretanto, os achados termograficos se mostram

promissores no acompanhamento do processo de cicatrizacao (33).

Xue et al. compararam a eficacia do corante intravascular indocianida verde,
método amplamente utilizado na avaliagdo de queimaduras profundas, com a termografia
infravermelha na delimitacdo dessas lesdes. Ambos os métodos obtiveram resultados
semelhantes na determinacdo da area acometida, com uma sobreposi¢cado de 91% das
areas nao recuperaveis e uma diferenca de 1-2 cm em areas recuperaveis. Contudo, a

termografia infravermelha ostenta a vantagem de ser totalmente n&o-invasiva (34).
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Estudos envolvendo anélises pos-cirargicas apontam padrdes termograficos entre
feridas sadias e infeccionadas. A presenca de cold spots ou pontos frios no termograma
podem ser detectados previamente ao desfecho infeccdo, indicando aporte sanguineo
reduzido e possivel retardo no processo cicatricial (29)(35).

1.3 Termografia infravermelha e ofidismo

A termografia infravermelha tem sido utilizada na deteccdo e manejo de acidentes
por animais pegconhentos pois as toxinas presentes no veneno induzem diversas
manifestacbes sistémicas e locais com manifestagbes variaveis(36)(19)(37). Uma
pesquisa realizada por Medeiros et al. em 2017 comparou o0s achados clinicos e
termograficos em trés pacientes acometidos por picadas de serpentes, dois por

escorpides e dois por aranhas.

No primeiro caso de acidente botrdpico, certificando a expressiva inducao de efeitos
locais do veneno botropico(38), as imagens termograficas indicaram assimetria térmica
entre 0 membro acometido e seu respectivo contralateral; na regido acometida, uma area
hipertérmica foi identificada, revelando intensa atividade inflamatoria induzida pelo veneno
e uma variacdo de temperatura (AT) de 1,8°C entre os membros(19). No acidente
crotalico, embora os efeitos do veneno induzam manifestacfes sistémicas mais
expressivas que locais(39), a variacdo de temperatura correspondeu a 3,8°C, manifestada
por uma notavel assimetria térmica e presenca de hot spots (regides de calor) no membro
acometido(19).

Por outro lado, o terceiro caso, tratando-se também de acidente botrépico, mostrou
simetria térmica bilateral (AT=0°C), auséncia de hiper radiacdo (alta emisséo de calor) e,
portanto, inexisténcia de atividade inflamatdria no local. Logo, foi possivel estabelecer o
diagnostico de picada seca, complementando os achados laboratoriais cujo resultado

indicou parametros dentro da normalidade(19), como podemos observar na Figura 2.
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Figura 2. Mordidas de cobra. Caso 1: Picada no dedo médio direito por uma vibora com cabeca em lanca
identificada como Bothrops moojeni (A). Presenca de eritema, edema acentuado e duas marcas de
presas no local da picada (B). Imagem infravermelha (IR) apresentou assimetria significativa entre os
membros (C). Caso 2: Envenenamento por cascavel (Crotalus durissus terrificus) (D) no dedo indicador
direito. Pequena leséo eritematosa no dedo indicador direito sem edema (E). IR apresentou um aumento
significativo da temperatura no local da picada (F). Caso 3: Mordida no quarto dedo do pé esquerdo por
uma vibora identificada como Bothrops jararaca (G). Apresentou duas marcas de presas, sem eritema
localizado, edema, equimoses ou sintomas sistémicos (H). O diagnéstico foi considerado como mordida
seca. A RI realizada ndo apresentou assimetria entre as temperaturas observadas em ambos o0s
membros inferiores. Fonte: Medeiros, et al.

Acerca dos acidentes escorpidnicos, foram analisadas as manifestacoes locais
ocasionadas pela espécie Tityus serrulatus e Tityus bahiensis, respectivamente. No
primeiro caso, na presenca de dor local grave e hiperemia na regido escapular acometida,
0s achados termograficos mostraram aumento de temperatura no local da picada. No
segundo caso, a andlise termografica se mostrou controversa. Foi observada uma

reducdo da temperatura mesmo na presenca de dor local e eritema na regido do terceiro
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guirodactilo direito. Nao obstante, foi possivel observar assimetria térmica entre ambos os

membros(19), como mostra a Figura 3.
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Figura 3 Picadas de escorpido. Caso 4: Picada de escorpido identificado como Tityus serrulatus (A).
Apresentou dor intensa, localizada e sensagédo de parestesia com pequena area de eritema na regiao
escapular esquerda (B). A imagem infravermelha (IR) realizada na admiss&do mostrou elevagao significativa
da temperatura do local da picada (C). Caso 5: Picada de escorpido Tityus bahiensis (D) no dedo médio
direito apresentando dor local irradiando para todo o antebrago, pequena area de eritema na parte distal
falange do dedo afetado (E). A IR realizada na admissé&o evidenciou regido com diminui¢do da temperatura
estendendo-se do local da picada até o cotovelo. Fonte: Medeiros, et al.

Foram realizadas tomadas termogréficas em trés casos de aracnidismo. No exame
clinico do primeiro caso, o qual foi ocasionado por aranha da espécie Phoneutria
nigriventer na regido do héalux direito, foi relatada presenca de dor e parestesia bem como
eritema no local acometido no joelho. Ao exame termogréfico, constatou-se o aumento de
temperatura abrangendo a regido sintoméatica. No segundo caso, também submetido a
exame termografico e tratando-se de aracnidismo por Loxosceles gaucho na regido

cervical direita, houve aumento de temperatura, porém restrito ao local da picada(19).
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Curiosamente o terceiro caso de aracnidismo, sendo este ocasionado por aranha
marrom (Loxosceles sp) na regido poplitea direita, o0 exame clinico detectou uma leséo
com area central acastanhada e flictenas cercados por tecido eritematoso evoluindo apés
21 dias para ulcera. A imaginologia termogréfica realizada acusou assimetria térmica entre
o0 membro acometido e 0 seu respectivo contralateral e reducdo de calor na regido

acometida indicativo de tecido necrético (Figura 4) (19).

Figura 4 Picadas de aranha. Caso 6: Picada no halux direito por uma aranha errante brasileira identificada
como Phoneutria nigriventer (A). O exame clinico mostrou dor local em queimacéo intensa irradiando para
o joelho e uma pequena area com eritema envolvendo o hélux direito (B). A imagem infravermelha (IR)
realizada na admissao evidenciou regiao com aumento da temperatura desde o local da picada até o joelho
(C). Caso 7: Picada no pescoco por uma aranha marrom identificada como Loxosceles gaucha (D).
Apresentou area eritematosa de 4 x 2cm em regido cervical direita (E). Ndo houve necrose local. A IR
realizada na admissao mostrou aumento significativo da temperatura na regiao da picada (F). Caso 8: Picada
por aranha marrom (Loxosceles sp) apés 3 dias na regido poplitea direita. O exame clinico revelou area
eritematosa de aproximadamente 8 x 4 cm com area central acastanhada de 5 x 6 cm com bolhas finas
escuras (G). ApOs 21 dias de evolugdo, a ferida tornou-se uma Ulcera bem definida (H). A IR mostrou
assimetria significativa entre as temperaturas observadas em ambos os membros inferiores (I). Na perna
afetada, foi observada uma area central com diminuicao da temperatura, correspondendo a ferida necrética.
Fonte: Medeiros, et al.
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Deste modo, o exame termografico mostrou-se eficiente na deteccéo da presenca
de atividade inflamatoria local em casos de efetivo envenenamento bem como na
deteccdo de complicacdes(19).

Em casos em que se restam duvidas quanto a efetiva inoculagdo do veneno, a
interpretacdo termografica utilizada como instrumento preditor de atividade inflamatoéria
tem apresentado resultados favoraveis quanto a precisdo do diagnoéstico. Observou-se
discrepancias térmicas locais entre pacientes vitimas de acidentes ofidicos com efetivo

envenenamento e 0s pacientes nos quais a inoculagéo nao foi efetuada (Figura 5) (36).

Figura 5. Imagem térmica infravermelha. Imagem de luz visivel mostrando discreto inchago do pé direito em
um paciente mordido por uma vibora de Russell no terceiro dedo do pé direito (Painel A). A imagem térmica
nao processada correspondente € mostrada no Painel B. Imagens adquiridas cerca de 22 horas apés a picada
de cobra sdo apresentadas para demonstrar as mudancgas tipicas. Processamento de imagem foi feito
ajustando o limite inferior da faixa de temperatura para fazer a diferenga térmica entre os membros
prontamente aparentes (Painel C). A medi¢cdo de ATmax usando a ferramenta de medigéo de caixa € ilustrada
no Painel D(25). Fonte: Sabitha, et al.
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Além do mapeamento da extensao local da picada, o instrumento também ja se
mostrou eficiente na deteccdo de neurotoxicidade sistémica em acidentes pela serpente
Micrurus frontalis (Coral). O exame termografico realizado na admissdo mostrou intensa
emissdo térmica na regido perilesional correspondendo a mao e cotovelo,
respectivamente. Entretanto, uma segunda tomada termografica identificou alteracdes no
gradiente térmico no membro contralateral pressupondo-se assim a presenca de acao

neurotoxica sistémica do veneno (Figuras 6 e 7) (37).

Figura 6, (A) Local da picada (seta) na parte posterior da mao direita; (B) O local apresentou eritema, edema
leve e duas lesdes puntiforme (marca das presas)
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Figura 7. (A) A imagem infravermelha na admissé&o revelou aumento da temperatura no local
da picada (seta) e cotovelo, com preservacao do gradiente térmico distal em ambas as maos;
(B) Poucos minutos apds a mordida, o paciente desenvolveu fraqueza nos membros
superiores e péalpebras com uma alteragdo simultdnea do gradiente térmico em ambas as
maos; (C) Apés duas semanas, andlise de imagem térmica revelou achados normais(26).

1.4 Infecgdo secundéria

A composicdo do veneno rica em fosfolipase A2(7)(40)(41), serino
proteases(7)(40)(41), metaloproteinases(7)(40)(41), L-aminoacido oxidases(40),
desintegrinas(40), lectinas do tipo C(7)(40), miotoxinas(40) e proteina secretora rica em
cisteina(40)(7) instigam reacfes hemorragicas, coagulantes e proteoliticas(7). Contudo,
as metaloproteinases sao capazes de danificar a membrana basal epidérmica(41)(40) e,
uma vez inoculadas, desencadeiam extravasamentos vasculares e consequentemente

induzem a formacédo de flictenas no local da lesdo(40). Essas flictenas conferem
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vulnerabilidade ao tecido favorecendo a entrada de microrganismos, Visto que sua
estrutura atua como um reservatério de veneno que se mantem em constante atividade

danosa sobre os tecidos adjacentes conduzindo a uma iminente infeccdo secundaria (41).

Diversas espécies bacterianas sdo encontradas em amostras de secrecdo
purulenta decorrentes de envenenamento(7)(14)(42)(43)(44). A microbiota da cavidade
oral da serpente, associada as toxinas do veneno, contribui para a progressao infecciosa.
Deste modo, durante a inoculacdo do veneno, 0s microrganismos séo introduzidos
simultaneamente a peconha(45) induzindo uma cadeia de processos fisiopatoldgicos que
tem como desfecho complicacfes graves tais como fasciite necrosante(46), disseminacao
de bactérias na corrente sanguinea e choque séptico(7)(46)(47). A flora bacteriana ofidica
pode variar em razao de fatores referentes a espécie e habitat da serpente. No género
Bothrops, h& predominancia bactérias Gram negativas anaerdbicas como as Morganella
morganii, Escherichia coli e Providencia sp(43), Proteus rettgeri, Klebsiella spp.,

Enterobacter spp. e A. hydrophila(46).

A instalacdo de um processo infeccioso pode ser detectada por meio de critérios
clinicos como a presenca de celulite, a qual manifesta-se clinicamente pelo surgimento de
hipertermia local seguida de febre acima de 38°C, exacerbacao dos sinais caracteristicos
da inflamacao (dor, calor local, eritema e edema), linfangite e linfadenite, bem como a
presenca de abscessos caracterizados pela presenca de tecido de granulagéo e retardo
na cicatrizacdo(16)(7). Outrossim, os aspectos laboratoriais como niveis elevados de
fibrinogénio, leucocitose, alanina transaminase e proteina C reativa sdo achados

indicativos de processos infecciosos(7).

Uma analise retrospectiva realizada em Taiwan constatou que, no periodo de 10
anos, de um total de 231 pacientes acometidos por picadas de serpentes, 59
desenvolveram celulite, dentre os quais 26 sofreram complicacdes graves necessitando

posteriormente de intervengdes cirirgicas(48).

No sul da india, em uma anélise de fatores determinantes para o agravamento em
acidentes ofidicos, constatou-se que 2,5% dos pacientes recrutados na pesquisa

obtiveram o desfecho infec¢ao secundaria(49). Uma pesquisa conduzida na Colémbia, na
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gual foram observados um total de 39 vitimas de acidente ofidico, a infeccdo secundaria
pos envenenamento foi a segunda complicacdo mais expressiva correspondendo a 30,8%
dos casos, constatada pela presenca de celulites e/ou abscessos mesmo apods a
administracdo de terapia antibiotica nos casos moderados e severos(50).

Na Nigéria a ocorréncia de infeccdo secundaria mostrou-se estreitamente
relacionada a condutas pré-hospitalares ndo recomendadas. Cerca de 41,7% dos
pacientes recrutados no estudo apresentaram sintomatologia infecciosa identificada pela
presenca de eritema, progressédo do edema, calor, cole¢éo purulenta no local e febre(17).

Em uma pesquisa realizada na Costa Rica, a qual investigou os fatores de risco
indutores de complicacBes por envenenamento ofidico em criancas, obteve-se uma
amostra de 80 casos dentre os quais 11,25% manifestaram a presenca de abscesso no
local(42).

O desenvolvimento de infeccdo secundaria € mais susceptivel nos acidentes
provocados pelo género Bothrops, uma vez que os componentes do veneno botrépico
induzem sobretudo efeitos locais mais bem estabelecidos que os venenos de outros
géneros de serpentes nacionais. No Brasil, um estudo conduzido em hospitais localizados
nos estados de Sdo Paulo e Minas Gerais a fim de constatar a eficacia da administracao
precoce de cloranfenicol na prevencdo de complicacdes locais constatou que cerca de
9,6% dos 251 pacientes recrutados apresentou colecdo purulenta no local da picada,

corroborando a presencga de abscesso(51).

Em Goiania, em um periodo de 4 anos, 1.030 pacientes foram admitidos e
devidamente diagnosticados com envenenamento ofidico em um Centro de Referéncia
Regional para Doencas Tropicais. Nesta populacdo, cerca de 15,7% dos pacientes

apresentaram leséo individualizada, flutuante acompanhada por secregdo exsudativa(43).

No Amazonas, localidade onde os acidentes ofidicos representam um importante
problema de saude publica, a ocorréncia de infeccdo secundéria correspondeu a 8,3%
dos casos e a formacdo de abscesso mostrou-se como a complicagcdo mais frequente
associada ao ofidismo, correspondendo a 13,7% dos casos registrados em Unidades de

Saude de municipios no interior do Estado(52). No municipio de Jurua, no Amazonas, no



17

periodo de um ano foram registrados 118 envenenamentos por serpentes Bothrops e
cerca de 9% dos casos manifestaram infeccdo secundaria, com 1,7% apresentando

abscesso no local(53).

Em casos mais graves de infec¢do, a intervencdo cirdrgica associada a
antibioticoterapia sistémica de amplo espectro é indicada a fim de que o desbridamento e
remocdo de eventuais tecidos necroéticos possam reverter os efeitos danosos dessas

complicagcbes(46).

1.4 Justificativa

Uma vez que 0 veneno e, simultaneamente, 0S microrganismos provenientes da
microbiota bucal da serpente tenham sido inoculados com éxito, iniciam-se no local
multiplas reac6es fisiopatoldgicas provenientes das toxinas da peconha e das atividades
bacterianas indutoras de infec¢cdo secundéria. Deste modo, € imprescindivel dispor de
meios que sejam capazes de sinalizar indicios de processo infeccioso iminente,
determinando se a evolucao do paciente aponta para o restabelecimento tecidual ou se

existe possibilidade de progresséo do dano.

Em caso de complicacdes, € fundamental ter instrumentos de avaliagdo adequados
ao dispor da equipe clinica, a fim de delimitar a extensdo dessas lesdes de modo que se
possa obter subsidios suficientes para indicar intervencdes terapéuticas. Este estudo
propde o uso da termografia infravermelha como instrumento para diagnosticar de forma
precoce as manifestagcbes subclinicas iniciais de infeccdo secundaria e no

acompanhamento da ferida local, mapeando a extensdo e a evolucao da leséao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

» Descrever o uso da termografia infravermelha na evolucdo de acidentes botropicos

como instrumento complementar no acompanhamento clinico-laboratorial.

2.2 Especificos

» Caracterizar os grupos com infeccdo secundaria estabelecida e sem
infeccdo através das alteracfes termogréficas.

» Mapear as transicfes cromaticas observaveis no sequenciamento de
imagens.

> Verificar as varia¢cdes de temperatura cutanea no territorio das lesoes.
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RESUMO

Introducdo: A microbiota da cavidade bucal das serpentes bem como a acéo proteolitica
do veneno botropico séo fatores que contribuem para o desenvolvimento de processos
infecciosos. O diagndstico da infecgédo secundaria ocorre por sinais clinicos e laboratoriais
e podem ser complementados com ferramentas termogréaficas. Objetivo: Avaliar a
termografia infravermelha na predicdo de infeccdo secundaria e no mapeamento da
extensdo de lesbes em envenenamentos por serpentes do género Bothrops.
Metodologia: Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, descritivo e observacional

conduzido em pacientes vitimas de acidente botropico atendidos na Fundacgédo de
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Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado, no periodo de janeiro de 2021 a marcgo
de 2022. Os pacientes foram submetidos a avaliacéo termografica na admissao hospitalar,
24h e 48h subsequentes. As imagens foram realizadas por meio de um equipamento
termografico e analisadas com o software FLIR Tools. Resultados: As analises térmicas
demonstraram variagdes de temperatura maxima local indicativas de iminente infeccao
secundaria nas primeiras 24 horas (p=0,029) e confirmativas de infeccdo em 48 horas
(p=0,004). As analises do desempenho diagnéstico demonstraram um indice de 71,5%
em 24 horas e 74,6% apods 48 horas de envenenamento. Os dados termograficos obtidos
foram compativeis com o0s aspectos clinicos e laboratoriais indicativos de infeccéo.
Conclusao: A termografia infravermelha é uma ferramenta promissora na deteccao
precoce e no auxilio do diagnéstico de infeccdo secundéria e deve ser considerada como
instrumento essencial na avaliacdo e manejo clinico dos pacientes na admissao
hospitalar. No entanto, recomenda-se que sejam conduzidos novos estudos sobre o tema
para solidificacdo de um protocolo padronizado no diagndstico de infecgdes secundarias

nos acidentes ofidicos.

Palavras Chaves: Termografia, acidente ofidico, infec¢cdo secundaria

INTRODUCAO

No Brasil, as notificacdes de acidentes por animais pegconhentos possuem um
namero expressivo e preocupante. Em 2020, 251.919 acidentes foram registrados pelo
Sistema Nacional de Notificacdes de Agravo (SINAN), dentre os quais 31.422 (12,47%)
corresponderam a picadas por serpentes, apontando o género Bothrops como o mais
proeminente (69,93%). A regido norte representa a area com maior numero de
notificacdes(1)(2)(3). Na regido amazbnica, os acidentes botrépicos correspondem de
80% a 90% dos acidentes ofidicos na regiao(4)(5)(6).

Uma vez inoculado o veneno, as toxinas como as metaloproteinases, fosfolipase
A2, serino proteases, proteina secretora rica em cisteina, L-aminoacido oxidase e lectinas
do tipo C (6)(4) desencadeiam efeitos locais de dor, edema, hemorragia local, equimoses

e flictenas(4)(7) e sistémicos tais como hemorragias sistémicas, hipotensdo arterial,
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desfibrilacdo e alteracfes renais(7)(8). O unico tratamento efetivo para neutralizacao do
veneno € a administracao intravenosa do antiveneno especifico para envenenamento
botrépico, que neutraliza a toxicidade sistémica rapidamente, embora a soroterapia tenha
acao reduzida na ferida local(9).

Além da inoculacdo do veneno, a picada pode introduzir bactérias que estao
presentes na cavidade bucal das serpentes como as enterobactérias — das quais a
Morganella morganii(10)(11)(12)é a principal espécie bacteriana causadora de infec¢édo
secundéria(6)(13) — microrganismos anaerobicos(14), estreptococos do tipo D(15)
Escherichia coli e Providencia sp(14) que podem resultar no surgimento de abscessos e
celulites(15)(16) em 40% dos casos de acidentes botropicos(6).

O estabelecimento de um protocolo padronizado para o diagndstico de infeccéo
secundéria ainda é um desafio na pratica clinica(17). No entanto, a agressao tecidual
induz disfuncbes térmicas no local(18) tendo em vista que, na tentativa fisiolégica de
reestabelecer a homeostase, ha alteracdo nas trocas de calor entre a pele, tecidos
subjacentes e vasculares, mudancas nas atividades metabdlicas e na atuacéo do sistema
nervoso autonomo(19), resultando no aumento ou diminui¢cdo da temperatura(20). Esses
indicadores sdo um forte parametro na conducdo do diagnéstico(18). Assim, o uso da
termografia infravermelha pode ser um aliado para a complementacdo e auxilio
diagndstico destas infeccdes por se tratar de um equipamento que mede a radiacao
emanada pelo corpo e a converte em temperatura de forma néo invasiva, sendo Util e
seguro(19)(21)(22)(23) na pratica clinica ao permitir detectar as alteracbes causadas
pelos mediadores quimicos dos processos inflamatorios ou infecciosos, que, ao
interferindo na circulagdo sanguinea, alteram o equilibrio térmico corporal(21). Visto isso,
esse estudo propbe o uso da termografia infravermelha como instrumento para
diagnosticar, de forma precoce, as manifestagcbes subclinicas iniciais de infeccdo
secundaria e no acompanhamento da ferida local mapeando, além da extensdo do

envenenamento, a evolucao destas infecgoes.

METODOLOGIA
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Aspectos Eticos

Este estudo é parte integrante do projeto intitulado “Avaliagdo do uso do laser de
baixa intensidade nas alteracBes locais em pacientes picados por ofidicos do género
Bothrops na Amazonia Brasileira: Ensaio Clinico controlado e randomizado”. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual do Amazonas - UEA sob o
Parecer N° 3.639.449. Os participantes foram orientados acerca da conducdo da pesquisa
e, apods, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido autorizando a sua

participacao.

Tipo de Estudo

Trata-se de uma coorte prospectiva, descritiva e observacional sobre a utilizagéo
da termografia como dispositivo de diagndstico complementar para infec¢cdo secundaria
em pacientes que sofreram acidentes ofidicos por serpente Bothrops atendidos na
Fundacao de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado, no periodo de janeiro de
2021 a marco de 2022.

Cenario da pesquisa

O estudo foi conduzido na Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira
Dourado (FMT-HVD), que esta situada no municipio de Manaus-AM, sendo considerada
centro de referéncia para o tratamento de enfermidades tropicais, principalmente aos

eventos relacionados a animais peconhentos.

Participantes da pesquisa

Foram incluidos 50 individuos com idade superior a 18 anos acometidos por

acidente botrépico com 0s seguintes critérios de incluséo: acidente ocorrido até 24 horas
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da chegada no hospital, auséncia de sinais clinicos de infec¢cdo secundaria como celulite

e abscesso e ndo submetidos a soroterapia em outra unidade.

Coleta de dados

Os pacientes foram avaliados clinicamente na admissao pela equipe hospitalar para
determinar o envenenamento e a sintomatologia local, com a presenca de sinais
inflamatérios como dor, calor (rubor) e edema e sinais sistémicos de disturbios de
coagulacéo, com sinais de hemorragia espontanea e exames laboratoriais de Tempo de
coagulacdo (TC) e Tempo de Ativacdo de Protombina (TAP). Ap0s a avaliacdo, os
pacientes foram classificados como acidentes leves (manifesta¢cées locais como dor,
edema e equimose discretas ou ausentes e auséncia de manifestacdes sistémicas),
moderados (efeitos locais evidentes, auséncia de manifestacdes sistémicas) e graves
(dor, edema, equimoses intensos, hemorragia grave, choque e anuria) de acordo com o
protocolo do Ministério da Saude(17).

Os pacientes foram entrevistados quanto a identificacdo da serpente, seja por meio
de fotos, descricdo ou pela prépria captura do animal pelo paciente ou terceiros, tempo
aproximado da picada, local do acidente (area urbana ou rural), atividade exercida durante
o acidente, historico pregresso de acidente ofidico e uso de primeiros socorros alternativos
ou uso de farmacologia tradicional.

Os diagnésticos foram obtidos por meio da associacao entre as manifestacdes
clinicas e laboratoriais. Os pacientes sem infeccao foram diagnosticados pela presenca
dos sintomas inflamatérios no local inerentes ao envenenamento ofidico: dor, calor, rubor
e edema(24). O desfecho esperado de infeccdo secundaria foi definido como o
surgimento, concomitante a esses sinais flogisticos preexistentes, de uma lesao flutuante
acompanhada por secrecdo purulenta ou sero-purulenta no local sugestiva de abscesso
e/ou a presenca de celulite caracterizada pelo surgimento de febre, leucocitose, linfadenite
e linfangite durante a admissdo bem como no decorrer da internagéo do paciente(6)(17).

Para registro e armazenamento dos dados clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais

utilizou-se a plataforma REDCap - Research Electronic Data Capture.

Avaliacdo Termografica
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Apos a confirmacédo clinica do envenenamento, até 30 minutos apds a
administracdo do soro antiofidico, foi inicialmente verificada a medicao da temperatura do
ambiente por meio do Termometro infravermelho contactless da marca Bioland, modelo
E127, com funcdo para estimar temperatura corporal e ambiental. O aparelho foi ligado
entre 10-20 minutos antes do inicio do exame para que o0 sensor promova a estabilidade
térmica. Antes da realizacdo da imagem termogréafica, foram removidos do participante
aparelhos eletronicos e adornos que pudessem comprometer a qualidade do exame como
pulseiras, anéis, brincos, relogios, sapatos e sandalias. Os participantes também foram
orientados a evitar vestimentas apertadas que pudessem prejudicar o fluxo sanguineo e
comprometer a veracidade das imagens.

As tomadas termogréficas foram realizadas no préprio leito, padronizadas a uma
distancia de 0,30m a 0,50m do membro, de modo que fosse possivel visualizar toda sua
extensdo bem como seu respectivo contralateral. A camera termografica utilizada foi o
modelo FLIR C2 1.1 Education kit, sob o nlimero de série 720132099, FLIR Systems OU,
Estbnia, com o parametro de medicdo foi ajustado no valor de emissividade a 0,98,
correspondente a energia irradiada pela pele humana. Os registros de regides inferiores
como perna e pés foram realizados com o paciente em decubito dorsal ou ventral e o
membro acometido, bem como o respectivo contralateral se presente, dispostos
paralelamente um ao outro. Em caso de membros superiores como méaos e bracos, seu
posicionamento foi feito de maneira perpendicular ao eixo do corpo e em superficie plana
de modo a evitar a captacdo de calor de outras estruturas subjacentes.

A camera termografica foi posicionada a um angulo reto da superficie corporea a
uma distancia em que se possa obter maior amplitude do registro do membro acometido,
bem como o respectivo contralateral, padronizando as posi¢cdes subsequentes. Sob o
membro fotografado foi inserido um tecido de textura fosca com vistas a reduzir a emissao
de calor de outras estruturas que ndo as de interesse no exame. Os registros foram
realizados na admissédo 30 minutos apés a administracdo do soro antiofidico, 24h e 48h

apos o envenenamento (Figura 1 e 2).
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Figura 1 - Imagens termograficas e as respectivas fotografias da admisséo (A), 24 horas (B) e 48 horas (C),
de um paciente picado por serpente do género bothrops no pé direito com evolucao para infeccao secundaria
com diagndstico clinico com 48 horas (C) apés a admissao com sinais de celulite adjacente ao local da
picada. Na admisséo, o paciente foi atendido 1 hora e 45 minutos apds o acidente, a classificagdo do

acidente foi moderado, administrado 8 frascos-ampola de soro antibotrépico.

Figura 2 - Imagens termograficas e as respectivas fotografias da admissado (A), apds 24 horas (B) e apo6s

48 horas (C), de um paciente picado por serpente do género bothrops na perna esquerda, sem processo
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infeccioso. Na admisséo, o paciente foi atendido 1 hora apds o acidente, que foi classificado como

moderado, sendo administrados 6 frascos-ampola de soro antibotrépico.

Com o auxilio das ferramentas de edicdo e manejo de imagens do software FLIR
Tools, foi estabelecida a Regido de Interesse (RDI) de cada membro, representada por
uma figura geométrica compreendendo o local da picada e extensdo do edema adotando-
se 0 mesmo procedimento no membro contralateral. Esta funcionalidade do software
detecta automaticamente os dados da regido selecionada.

Deste modo, foi possivel gerar os valores relativos a temperatura maxima (Tmax),
temperatura minima (Tmin) e temperatura média (Tmed), o Delta (AT) — resultado da
diferenga de temperatura entre 0 membro acometido e controle — e a amplitude térmica
do membro acometido (Tmax-Tmin), nos trés momentos de analise, respeitando-se 0s
limites anatdmicos. As imagens termograficas foram analisadas por meio do Software
FLIR Tools 3.13.0.

Analise dos dados

As caracteristicas dos pacientes e os resultados nos exames foram listados em
tabelas, sendo os pacientes alocados em dois grupos: com infeccdo secundéaria e sem
infeccdo secundéria. Os grupos foram analisados e comparados por meio do teste de
Mann-Whitney para variaveis continuas, e dos testes de Chi-quadrado e Fisher para
variaveis categoricas. Foram realizadas regressbes logisticas binarias, uni e
multivariadas, para avaliar em que medida a temperatura no local do envenenamento foi
preditora ou auxiliar no diagnostico de infeccdo secundéria. Avaliou-se a temperatura
minima, maxima, média e amplitude térmica do local da picada, além do Delta da
temperatura maxima (ATmax), temperatura minima (ATmin) e temperatura média (ATmed)
entre o local acometido e seu membro contralateral.

A andlise considerou as trés 3 avaliacbes termograficas, da admisséo, 24h e 48h
apos o acidente. A regressédo multivariada adicionou a temperatura do ambiente, corporal
e do local como covariaveis, de forma que diferencas no setting de medi¢cdo nao
interferissem na avaliacdo. O gréfico de boxplot foi utilizado para verificar a mediana e a
dispersédo das temperaturas minima, maxima e media nos trés momentos. O grafico de

curva ROC foi realizado para visualizar a performance da temperatura maxima enquanto
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preditora e auxiliar de diagndstico de infeccao, e o grafico de probabilidade predita teve a
funcdo de demonstrar as chances de estar infectado a partir da temperatura maxima de
acordo com a regressao multivariada.

Os softwares R v. 4.2 (R Core Team, 2022) e RStudio (RStudio Team, 2022), em
conjunto com os pacotes gtsummary (Sjoberg et al, 2021), rstatix (Kassambara, 2021) e

ggplot2 (Wickham, 2016), foram utilizados para realizar as analises e graficos.

RESULTADOS

Dos 50 pacientes recrutados, 23 evoluiram para infeccdo secundéaria e 27 néo
apresentaram o desfecho estudado. Os achados epidemiol6gicos apontaram que a
maioria dos casos foi do sexo masculino equivalendo a 82% da amostra (41 casos). A
idade média dos pacientes foi 43 anos. O local de ocorréncia com maior expressividade
foi em &rea rural com cerca de 66% (33 casos) associados a atividades laborais 58% (29
casos) (Tabela 1).

A regido dos membros inferiores foi o local mais acometido dos acidentes, em 80%
dos casos. O intervalo de tempo entre a picada e a admissdao hospitalar foi
majoritariamente menor ou igual a 6 horas (74%). 58% dos pacientes mencionaram a
utilizacdo de condutas pré-hospitalares como o uso de torniquetes e/ou medicina
tradicional. Em ambos 0s grupos, a maioria dos pacientes relatou dor intensa no local
(56%). No grupo sem infeccéo, a classificacdo do edema na admissao foi majoritariamente
leve (63%) e no grupo com infeccdo, o edema foi classificado como moderado (52%)
(p=0,018). Os acidentes foram classificados em grau moderado em 56% e 65% nos

grupos sem e com infeccédo, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra

Variavel Controle, N = 27 Infeccdo, N=23' Total, N=50 p?
Sexo >0.9
Feminino 5 (19%) 4 (17%) 9 (18%)
Masculino 22 (81%) 19 (83%) 41 (82%)
Idade 0.1
Média (DP) 40 (15) 47 (16) 43 (16)

Local de ocorréncia 0.5



Variavel Controle, N = 27 Infeccdo, N=23' Total, N=50 p?
Rural 19 (70%) 14 (61%) 33 (66%)
Urbana 8 (30%) 9 (39%) 17 (34%)

Local da picada 0.5
Membros inferiores 23 (85%) 17 (74%) 40 (80%)
Membros superiores 4 (15%) 6 (26%) 10 (20%)

Acidente relacionado ao

trabalho 0.1
Nao 14 (52%) 7 (30%) 21 (42%)

Sim 13 (48%) 16 (70%) 29 (58%)

Tempo até o

atendimento 0.5
<6 19 (70%) 18 (78%) 37 (74%)
>6 8 (30%) 5 (22%) 13 (26%)

Te_m histérico de 07

acidentes?

Nao 24 (89%) 19 (83%) 43 (86%)
Sim 3 (11%) 4 (17%) 7 (14%)

Realizou primeiros

S0Corros? 0.8
Nao 16 (59%) 13 (57%) 29 (58%)

Sim 11 (41%) 10 (43%) 21 (42%)

Dor 0.5
Leve 3 (11%) 2 (8.7%) 5 (10%)
Moderada 11 (41%) 6 (26%) 17 (34%)

Intensa 13 (48%) 15 (65%) 28 (56%)

Edema 0.018
Leve 17 (63%) 6 (26%) 23 (46%)
Moderada 9 (33%) 12 (52%) 21 (42%)

Grave 1 (3.7%) 5 (22%) 6 (12%)

Hemorragia 0.5
Nao 19 (70%) 14 (61%) 33 (66%)

Sim 8 (30%) 9 (39%) 17 (34%)

Classificagdo clinica 0.4
Leve 8 (30%) 3 (13%) 11 (22%)
Moderada 15 (56%) 15 (65%) 30 (60%)

Grave 4 (15%) 5 (22%) 9 (18%)

NuUmero de ampolas 0.2
Média (DP) 6 (3) 8 (3) 7 (3)

In (%)

2 Teste exato de Fisher; Teste de Wilcoxon; Teste de Chi-quadrado de Pearson
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Os achados laboratoriais demonstraram contagem de hemoglobina
predominantemente normal sem diferenca estatistica entre os tempos de analise. Ambos
0S grupos apresentaram discreta leucocitose com significancia estatistica na admissao
(p=0,033) e apds 48 horas (p=0,002), houve também aumento da contagem de
segmentados com significancia estatistica (p=0,005 e p=0,003) em 24 horas e 48 horas,
respectivamente. Os achados linfocitarios apresentaram significancia estatistica entre os
periodos de 24 horas e 48 horas (p=0,004 e p=0,007, respectivamente). Os valores de
Proteina C Reativa (PCR), importante marcador de infec¢cdo secundaria(25), revelaram
resultado acima de 6,5 mg/dL estatisticamente relevante no periodo de 24 horas (p=0,002)
e 48 horas (<0,001) com aumento nos nhiveis de velocidade de hemossedimentacéo
(VHS). (Tabela 2).

Embora o veneno botrépico tenha forte influéncia sobre a atividade plaquetaria
sanguinea, ndo houve comprometimento quantitativo significativo da estrutura. Os
disturbios de coagulacéo foram observados de forma semelhantes entre os grupos e apos
48 horas foi reestabelecida.

Ndo houve casos de sindrome compartimental, amputac@es, insuficiéncia renal
aguda bem como hepatopatias. Houve dois casos de necrose, ambos no dedo das maos,

com mobilidade reduzida da funcdo, porém sem necessidade de amputacao.

Tabela 2 — Resultados dos exames

Variavel Controle, N = 27 Infeccdo, N = 23! p2

Hemoglobina

Admisséo 14,46 (1,03) 14,51 (2,25) 0,4

24 horas 13,91 (1,12) 13,71 (2,00) >0,9

48 horas 13,50 (1,39) 12,64 (1,93) 0,054
Leucocitos

Admisséo 10.976 (4.378) 14.109 (5.599) 0,033

24 horas 11.967 (4.613) 14.186 (4.683) 0,2

48 horas 8.376 (2.636) 10.566 (2.223) 0,002
Segmentados

Admisséo 72 (18) 78 (13) 0,2

24 horas 67 (16) 77 (8) 0,005

48 horas 79 (134) 69 (10) 0,003
Bastbes

Admisséo 0() 1(2) 0,5

24 horas 0(2) 1(2) 0,2



Variavel Controle, N = 27 Infecgdo, N = 231 p2
48 horas 1(3) 0 (0) 0,2
Eosinodfilos
Admisséo 1,94 (2,03) 3,07 (5,44) 0,8
24 horas 1,76 (1,89) 1,88 (2,41) >0,9
48 horas 4,0 (3,5) 4,1(5,1) 0,3
Basofilos
Admisséo 0,22 (0,42) 0,30 (0,38) 0,3
24 horas 0,12 (0,27) 0,17 (0,29) 0,5
48 horas 0,26 (0,44) 0,33 (0,50) 0,5
Linfocitos
Admisséo 18 (11) 13 (8) 0,12
24 horas 22 (8) 15 (7) 0,004
48 horas 27 (11) 19 (8) 0,007
Mondcitos
Admisséo 4,07 (2,36) 4,55 (2,28) 0,5
24 horas 6,30 (2,75) 5,50 (3,22) 0,3
48 horas 6,24 (2,59) 7,11 (2,42) 0,2
Plaquetas
Admisséo 207.874 (47.074) 211.817 (65.140) >0,9
24 horas 185.399 (47.929) 173.703 (71.706) 0,7
48 horas 176.420 (49.757) 171.513 (42.540) 0,8
TC
Admisséao 0,5
Normal 7 (26%) 4 (17%)
Alterado 20 (74%) 19 (83%)
24 horas >0,9
Normal 23 (85%) 20 (87%)
Alterado 4 (15%) 3 (13%)
48 horas >0,9
Normal 27 (100%) 23 (100%)
Alterado 0 (0%) 0 (0%)
TAP
Admisséo 0,6
Normal 13 (48%) 13 (57%)
Alterado 14 (52%) 10 (43%)
24 horas >0,9
Normal 26 (96%) 23 (100%)
Alterado 1(3,7%) 0 (0%)
48 horas >0,9
Normal 27 (100%) 23 (100%)
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Variavel Controle, N = 27 Infecgdo, N = 231 p2
Alterado 0 (0%) 0 (0%)
Sdédio
Admissao 139,5 (3,4) 138,4 (3,9) 0,3
24 horas 140,3 (3,1) 137,5 (4,0) 0,005
48 horas 139,96 (2,62) 138,20 (4,97) 0,094
Potéassio
Admissao 3,72 (0,39) 3,71 (0,49) 0,7
24 horas 3,58 (0,41) 3,78 (0,47) 0,13
48 horas 3,67 (0,34) 3,74 (0,49) 0,8
Ureia
Admisséo 38 (19) 40 (13) 0,4
24 horas 38 (19) 43 (18) 0,2
48 horas 33 (16) 36 (19) 0,5
Creatinina
Admisséao 1,06 (0,35) 0,99 (0,33) 0,6
24 horas 0,87 (0,29) 1,00 (0,56) 0,5
48 horas 0,87 (0,21) 0,95 (0,39) 0,6
CK
Admisséo 316 (238) 515 (754) >0,9
24 horas 265 (221) 487 (678) 0,5
48 horas 240 (216) 360 (416) 0,6
PCR
Admisséo 0,7
Normal 21 (78%) 17 (74%)
Alterado 6 (22%) 6 (26%)
24 horas 0,002
Normal 24 (89%) 11 (48%)
Alterado 3 (11%) 12 (52%)
48 horas <0,001
Normal 26 (96%) 11 (48%)
Alterado 1 (3,7%) 12 (52%)
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Variavel Controle, N = 27 Infecgdo, N = 231 p2
VHS
Admissao 11 (11) 11 (10) 0,5
24 horas 11 (11) 21 (23) 0,2
48 horas 13 (10) 24 (26) 0,3
DHL
Admisséo 464 (154) 452 (121) 0,9
24 horas 411 (124) 412 (140) 0,9
48 horas 365 (87) 384 (150) 0,8
AST
Admissao 34 (32) 43 (56) 0,8
24 horas 26 (16) 39 (38) 0,2
48 horas 28 (21) 39 (41) 0,2
ALT
Admisséo 34 (28) 32 (39) 0,5
24 horas 28 (23) 29 (31) 0,7
48 horas 31 (24) 39 (50) 0,6

1 n (%); Média (DP)

2 Fisher's exact test; Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test
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Valores de referéncia: Hemoglobina: 13,0-16,0 g/dL para homens e 12,0-14,0 para mulheres; Leucdcitos:
4.000-10.000/mm3; Segmentados: 42,1-75,2 %/mm3; Bastbes: 0,0-2,0%; Eosindfilos: 1,0-6,0%; Basofilos:
0,0-2,0%; Linfécitos: 25,0-40,0%; Mondcitos: 2,0-10,0%; Plaquetas: 130.000—-400.000/mm3; Tempo de
coagulacéo de Lee-White: 4—10 minutos; Tempo de protrombina: 10—14 segundos; Sodio: 135-145 mmol/L;

Potassio: 3,6-5,2 mmol/L; Uréia: 10-45 mg/dL; Creatinina: 0,5-1,2 mg/dL para adultos; Creatina

fosfoquinase: 24-190 UI/L; Proteina C-reativa: <6,5mg/dL;

Velocidade de hemossedimentacao:

<l0mm/hora; Lactato desidrogenase: 211-423 UI/L; Aspartato transaminase: 2-38 UI/L; Alanina

transaminase: 2—44UlI/L.

Os dados obtidos pela termografia infravermelha, tendo como variavel preditora a

temperatura minima, demonstraram que a probabilidade de infeccdo aumenta a medida

gue a temperatura minima € maior. Contudo, apenas o modelo das 48 horas foi

significativo (OR: 1,36; 95% IC: 1,09 — 1,79; p = 0,014) (Tabela 3).
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Tabela 3 — Regressdes logisticas univariadas da temperatura minima e maxima (termografica) do membro
acometido para os grupos com e sem infeccdo secundaria na admissao, 24h e 48h apos a picada.

Regressdes Univariadas

Caracteristica OR? 95% IC? p

Temperatura minima?

Admisséo 1,19 0,92 - 1,57 0,2

24 horas 1,16 0,89-1,55 0,3

48 horas 1,36 1,09-1,79 0,014
Temperatura maxima?

Admisséao 1,32 0,94 - 1,93 0,12

24 horas 1,75 1,11 - 3,08 0,029

48 horas 1,84 1,28 - 2,99 0,004

1 OR = Odds Ratio, IC = Intervalo de Confiang¢a; 2 Do membro acometido;
A temperatura maxima no local do envenenamento evidenciou que a ocorréncia de

um processo infecioso aumenta proporcionalmente com o aumento da temperatura
méaxima obtendo-se significancia estatistica em dois periodos: em 24 horas (OR: 1,75;
95% IC: 1,11 — 3,08; p = 0,029) e em 48horas (OR: 1,84; 95% IC:1,28 - 2,99 p =0,004)
(Gréfico 1). Na analise da temperatura média entre 0s grupos, observa-se que entre a
admissdo e 24 horas ha uma dispersdo maior de temperatura ndo sendo possivel
estabelecer um patamar térmico comparativo. Somente apds 48 horas, € possivel

observar dispersdo menor nos grupos com infeccédo secundaria.
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Grafico 1 — Comparacao em o grupo de pacientes com e sem infeccdo da temperatura minima, média e

méxima na admisséo, 24h e 48h apds a admissao.

Na analise de regressoes logisticas multivariadas, tendo como variavel preditora a
temperatura minima e na temperatura média do membro acometido, observou-se
aumento estatisticamente significativo somente ap6s 48 horas independentemente das
outras variaveis analisadas. Entretanto, a temperatura maxima apresentou diferenca
significativa apenas apés 48 horas (OR:1,78; 95% IC: 1,18 — 3,09; p = 0,015) (Tabela 4).

Tabela 4 — Regressfes logisticas multivariadas da temperatura maxima (termografica) do membro
acometido considerando a temperatura corporal, temperatura do ambiente e a temperatura local
(termbmetro digital) para os grupos com e sem infec¢do secundaria na admissdo, 24h e 48h apos a
admisséo.

Regressdes Multivariadas®

Caracteristica OR? 95% IC? p
Temperatura maxima - Admiss&o?
Temperatura maxima — Admissao 1,21 0,80 - 1,88 0,4
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Regressdes Multivariadas®

Caracteristica OR? 95% IC? p
Temperatura corporal — Admisséo 1,16 0,36 - 3,96 0,8
Temperatura ambiente — Admissé&o 0,85 0,61-1,15 0,3
Temperatura local — Admisséo 1,61 0,68 - 4,59 0,3
Temperatura maxima - 24h?
Temperatura maxima — 24h 1,59 0,96 - 2,88 0,092
Temperatura corporal — 24h 0,77 0,17 - 3,20 0,7
Temperatura ambiente — 24h 1,09 0,79 - 1,53 0,6
Temperatura local — 24h 1,57 0,65 - 4,27 0,3
Temperatura maxima - 48h?
Temperatura maxima — 48h 1,78 1,18 - 3,09 0,015
Temperatura corporal — 48h 2,34 0,56 - 15,4 0,3
Temperatura ambiente — 48h 1,24 0,89-1,79 0,2
Temperatura local — 48h 1,91 0,87 - 4,77 0,13

1 OR = Odds Ratio, IC = 95% Intervalo de Confian¢a; 2 Do membro acometido; ¢ Regressdes
multivariadas: Inclui a temperatura corporal e a temperatura do ambiente.

No intervalo de tempo de 48 horas, a chance de uma temperatura maxima em
36,9°C indicar infec¢do secundaria foi de 75%, reduzindo para 50% em 35°C e 25% na
temperatura maxima de 33°C (P=0,009). Na admissao néo foi possivel estabelecer uma

probabilidade acima de 50% de ocorréncia do desfecho (Gréfico 2).

Temperatura maxima — Admissao Temperatura maxima — 24h Temperatura maxima — 48h
Probabilidade predita Probabilidade predita Probabilidade predita
100% o2 100% p=0,037" 100 p=0009"
~367°C ~36,8°C /

~35°C
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30 32 34 35 30 3z 34 £ 30 32 34
Temperatura Méxima - Admissao Temperatura Maxima - 24h Temperatura Maxima - 48h
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"
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Grafico 2 — Probabilidades preditas e curvas ROC de temperatura méaxima do local do envenenamento na

admissao, 24 horas e 48h apés a admissao, utilizando regressdes multivariadas. A marca laranja indica a
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temperatura com probabilidade predita de 25% e 75%, e a marca vermelha a temperatura com probabilidade
predita de 50%.

A andlise das Curvas de ROC demonstrou desempenho diagnostico progressivo
da temperatura maxima nos trés momentos. Apontou um indice de 63% (47,3% - 78,8%)
de chance de infeccdo secundéaria na admissao, 71,5% (56,7%-86,3%) apos 24 horas e
74,6% (60,7%-88,7%) apos 48 horas (Gréfico 3).

Em 24 horas, em uma temperatura de 34,3°C obteve-se um resultado mais
proporcional com sensibilidade de 66,7% e 82,6% de especificidade. Todavia, em uma
temperatura de 31,5°C, a sensibilidade foi de 7,4% e especificidade 100%. Apos 48 horas,
em 33,3°C o teste diagnostico apresentou sensibilidade reduzida de 48,1% e
especificidade de 100%. Na temperatura maxima de 33,7°C, apresentou-se sensibilidade
e especificidade de 55,6% e 95,7%, respectivamente.
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Gréfico 3 — Curvas de ROC de temperatura maxima do local do envenenamento na admisséo, 24 horas e
48h apoés a entrada no hospital.

DISCUSSAO

A acgdo das toxinas que compdem o veneno induz a formacédo de um quadro
edematogénico que estabelece um dos sinais clinicos mais comuns e evidentes nos
envenenamentos botropicos (26)(27). A extensao deste sinal clinico € um parametro
utilizado na determinagcdo da gravidade do envenenamento e consequentemente na

dosagem do antiveneno a ser administrado(28)(29)(30). Concomitante aos sinais
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inflamatorios, quadros infecciosos podem ser encontrados em cerca de 40% dos
acidentes botropicos ocorridos na regido amazobnica (21)(7)(31), caracterizando
clinicamente a infeccdo secundéria no acidente ofidico com o surgimento de abscesso
e/ou celulite, leucocitose, linfadenite, linfangite e febre(6)(32). Neste estudo, dos 50
pacientes recrutados, 23 manifestaram processo infeccioso decorrente de
envenenamento botropico.

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram a presenca de sinais
inflamatérios em resposta ao envenenamento botrépico nos momentos da admisséo, apos
24 horas e ap6s 48 horas, em dois grupos de pacientes, com e sem a presenca de infeccao
secundaria. Esses achados compatibilizam com outros estudos 0s quais asseguram que
a infeccao secundaria ocorre na presenca de processo inflamatério (6) e que a amplitude
da leséo tecidual, ocasionada pela acdo do veneno, tem a capacidade de favorecer o
surgimento da complicacao(17).

Sachett et al.(6), em um ensaio clinico randomizado com pacientes picados por
serpentes do género Bothrops na Amazonia Brasileira, identificou a presenga de infeccdo
secundéria em até 48 horas apos a admissao hospitalar em 36,6% dos pacientes do grupo
controle que ndo foram tratados com antibiético preemptivo(6). Deste modo, os pacientes
foram diagnosticados clinicamente para a infec¢cao secundaria pelo surgimento de celulite
apenas ou celulite com abscesso.

Os achados laboratoriais associados com a avaliacdo clinica do envenenamento
sdo ferramentas que auxiliam no diagnostico de infeccdo secundaria(6)(17)(33). Neste
estudo, a infeccdo secundaria foi associada a leucocitose, significativamente maior no
grupo com infeccao, elevacdo nos niveis de proteina C reativa e discreto aumento da
aspartato aminotransferase (AST). Mendes et al. (17) conduziram um estudo transversal
na andlise da frequéncia de infeccdo secundaria em pacientes acometidos por
envenenamento ofidico com marcadores séricos elevados para leucdcitos, alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase. Outro estudo conduzido por Sachett et al.
(6) demonstrou associacdo entre infeccdo secundaria e a elevacdo de fibrinogénio,
proteina C reativa e alanina transaminase.

Atualmente, o diagnéstico de infeccdo secundaria em acidentes ofidicos é
exclusivamente clinico e laboratorial, utilizando como base principalmente sinais

infecciosos como rubor localizado e dor local intensa e constante. Dessa forma, a
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temperatura local é pouco utilizada como critério diagndstico, talvez pela dificuldade de
afericdo da temperatura local ou pela falta de ferramentas satisfatérias e com afericdes
seguras. Diante dessa necessidade, a termografia vem sendo empregada em algumas
condi¢cles infecciosas, como na deteccdo de processo infeccioso em pacientes com
cateter venoso central(34), onde pacientes com infeccdo apresentaram temperaturas
maxima e média mais elevadas que o grupo controle.

Um estudo conduzido por Chanmugam et al.(35) comparou a temperatura relativa
méaxima (RTmax) de feridas saudaveis (grupo controle), inflamadas e infectadas com seu
respectivo membro contralateral. Concluiram que uma diferenca acima de 4°C entre os
membros foi sugestiva de infeccdo, de 1,5°C a 2,3°C sugeriu a presenca de processo
inflamatério enquanto uma diferengca de 1,1°C a 1,2°C sinaliza uma temperatura
fisiolégica(35). Mohammed et al.(36), em uma coorte prospectiva, avaliou o grau de
desenvolvimento e involucdo de hemangiomas infantis por meio da termografia
infravermelha em comparacdo com um método visual de escala. A variacdo da
temperatura média das les@es foi inversamente proporcional aos dados da escala, ficando
demonstrada a confiabilidade e a aplicabilidade do método termografico na pratica
clinica(36).

O perfil térmico da temperatura maxima obtido no nosso estudo foi indicativo de
uma manifestacdo sugestiva de infeccdo secundaria nas primeiras 24 horas de
envenenamento. Essa constancia apos 48 horas de envenenamento evidenciou uma a
efetiva instalacdo do processo infeccioso. O valor da temperatura maxima (Tmax), em
analises termograficas, € uma referéncia térmica sinalizadora na deteccao de processos
infecciosos(37)(35). Assim, na analise de probabilidades preditas da temperatura maxima,
observou-se um valor térmico de aproximadamente 32,6°C podendo indicar 25% de
chance para a deteccdo precoce de infeccdo secundaria nas primeiras 24 horas apos
envenenamento. Uma temperatura no valor de 34,7°C amplifica para 50% e uma
temperatura maxima de 36,7°C mostrou uma probabilidade de 75% de prenunciar o
desfecho estudado (p=0,037).

No entanto, nosso estudo nédo identificou uma significancia estatistica do delta
entre as temperaturas maxima, média e minima dos membros acometidos e seus
respectivos membros contralaterais, o que pode ter sido influenciado pelo tamanho

reduzido da amostra.
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Neste estudo, houve uma concentracao da temperatura maxima, com significancia
estatistica, entre 24h e 48h da admissao. Esse desfecho ocorreu tendo em vista que a
temperatura méaxima foi associada ao aumento da temperatura decorrente das alteracdes
circulatérias e termorreguladoras da regido com infec¢do(38)(39). Os achados
termograficos compatibilizam com os sinais e sintomas clinicos locais, semelhantes entre
os dois grupos estudados, nas primeiras 24h devido a acdo proteolitica das enzimas
proteoliticas presentes no veneno botropico que desencadearam 0S Pprocessos
inflamatoérios(40)(41)(42). Entretanto, apdés 24h, o grupo de pacientes com infeccao
secundaria tiveram seus sinais inflamatorios intensificados o suficiente para o registro de
oscilacfes termograficas e deteccdo precoce da infeccdo antes da instalacédo de celulite
e/ou abscesso, observados apenas 48h apds a admissao.

A utilizacdo da termografia pode ser influenciada por alguns fatores, como a
temperatura ambiente, como descrito por Almeida et al. (43) que utilizou a termografia
infravermelha para verificar a influéncia das condicdes ambientais na temperatura facial,
em um ambiente controlado, e foi evidenciada uma correlagéo significativa entre os dados
obtidos pela termografia e a temperatura do ambiente. Diante disso, as analises realizadas
nos pacientes do nosso estudo foram controladas para a temperatura do ambiente, porém,
nao houve diferenca significativa entre as temperaturas maxima, média e minima e as
variaveis independentes. A interferéncia ambiental pode ter ocorrido em virtude de uma
avaliacdo em um panorama corporal fisiologicamente normal(43), sem um processo
inflamatério/infeccioso instalado como no caso dos envenenamentos ofidicos e infec¢ao
secundaria.

Neste cenario, a termografia mostrou-se complementar para a determinacdo da
infeccdo secundaria precoce, 24 e 48 horas apds a admissdo. Diante da potencialidade
da infec¢do secundéria nos envenenamentos ofidicos evoluir de uma ferida local para
complicagcbes mais graves como perda do membro, amputacdes, septicemia e 6bitos,
alertamos para o uso racional da antibioticoterapia nestes desfechos(6)(13)(17). Assim, a
oscilacdo da termografia ndo deve ser considerada como fator Unico e suficiente para
estabelecer o diagnostico de infecgcdo secundaria em substituicdo ao exame clinico e
laboratorial, devendo ser considerada um instrumento de avaliagdo complementar. No
entanto, o grau satisfatorio de sensibilidade e especificidade demonstrado na analise

termografica é capaz de auxiliar na confirmacao ou na excluséo do diagnostico de infeccao



40

secundaria bem como contribuir na conduta terapéutica a ser adotada, tendo em vista que
utilizacdo excessiva e desnecessaria de antibioticoterapia favorece a resisténcia ao
medicamento(44) tornando-o ineficaz no combate a proliferacdo de micro-organismos
limitando outras alternativas de drogas antibidticas. Como limitacdo deste estudo,
apontamos para a necessidade de ampliacdo da amostra para estabelecimento de outros
desfechos e associacbes com outras complicacdes locais. Ademais, 0 aumento de
temperatura esteve presente em ambos os eventos, inflamagéo e infec¢ao, ndo sendo

possivel estabelecer precisamente 0 momento em que um se sobrepde ao outro.

CONCLUSAO

Os dados obtidos pela termografia infravermelha demonstraram resultados
positivamente inclinados para a deteccdo precoce de infec¢cdo secundaria nas primeiras
24 horas ap0s a admissao do paciente com envenenamento botropico, além de ferramenta
complementar para determinacdo diagnostica de infeccdo apds 48h de avaliacdo. Os
resultados das oscilagbes termograficas sdo concordantes com os achados clinicos e
laboratoriais do processo infecioso. Portanto, a termografia incorporada na rotina clinica
pode auxiliar e contribuir no diagndéstico de infecgdo nos envenenamentos ofidicos.
Entretanto, recomenda-se que sejam realizados mais estudos acerca do tema que
contribuam para estabelecer um protocolo padronizado de infec¢bes secundarias nos
acidentes ofidicos.
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4 LIMITACOES DA PESQUISA

Este estudo buscou investigar a ocorréncia de padrées termograficos em acidentes
ofidicos sugestivos de sinais iniciais de infeccdo secundaria. Entretanto, notamos uma
escassez de estudos que abordem as analises termogréficas dos acidentes ofidicos que
poderiam enriquecer a discussdo do manuscrito. O estudo realizado apresentou limitacdes
importantes acerca da temperatura ideal para as tomadas termograficas, visto que existe
a necessidade de que as imagens sejam feitas em temperatura ambiente, sem que haja
trocas significativas de calor entre o objeto estudado e o espago circundante, e nao foi
possivel manter um controle sobre a estabilidade térmica do ambiente, tendo em vista a
rotina hospitalar, onde ocorrem naturalmente internacdes coletivas, frequente rotatividade
de profissionais, pacientes e acompanhantes em um mesmo recinto, e tais fatores podem
favorecer o aumento da temperatura do ambiente.

Outra limitacdo refere-se a colaboracdo dos pacientes. Considerando que o
envenenamento ofidico acarreta dor intensa no membro acometido, edema e,
consequentemente, ansiedade e aflicdo no paciente, houve dificuldade no posicionamento
do membro que permitisse atingir os angulos mais favoraveis a qualidade e nitidez da
imagem. Do mesmo modo, alguns pacientes permaneceram em poltronas em quase todo
o periodo de analise, tendo em vista 0 aumento no quantitativo de internacbes e
consequente insuficiéncia de leitos em razdo da pandemia Covid-19, situacdo que

também impedia o posicionamento adequado dos membros para aquisicdo das imagens.
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5 CONCLUSAO

Os achados termograficos deste estudo demonstraram resultados promissores na
deteccao precoce de infeccdo secundaria nas primeiras 24 horas apds 0 envenenamento
botrépico, bem como no seu uso como ferramenta complementar para determinacao
diagndstica de infeccdo apds 48h de avaliagdo. Esses resultados corroboraram com 0s
achados clinicos e laboratoriais do processo infecioso.

Portanto, a termografia infravermelha pode ser considerada como um instrumento
valido, que auxilia no diagnéstico de infec¢cdes secundarias em casos de acidentes
ofidicos, podendo aprimorar o manejo desta populacdo na rotina hospitalar. Entretanto,
reforcamos que o diagndstico deve ser reforcado por avaliagéo clinica e laboratorial, e que
estudos com populacdes mais robustas podem ser desenvolvidos para refor¢car nossos
resultados e aprofundar nossas hipo6teses, além de futuramente sedimentar um protocolo
padronizado de diagnostico de infeccbes secundarias do acidente ofidico, aprimorando
ainda mais 0 manejo destes pacientes e colaborando diretamente com melhores

prognosticos e desfechos.
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7 ANEXOS E APENDICES

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Avaliacao do uso de laser de baixa intensidade nas alteracdes locais em pacientes picados
por ofidicos do género Bothrops na Amazénia brasileira: ensaio clinico controlado e
randomizado”

Nome do Voluntério:

Vocé procurou e serd atendido para o acompanhamento do acidente envolvendo serpente (cobra) da Fundagdo de Medicina
Tropical e serd internado. Por isso estd sendo convidado a participar, de um estudo clinico que envolve a evolugdo da ferida decorrente
da picada da scrpente ¢ scus sinais ¢ sintomas.

Este estudo tem sua justificativa na necessidade de novas investigagdes utilizando o laser de baixa poténcia em feridas ofidicas
em pacientes que procuram atendimento no sistema publico de saide, com o proposito de estabelecer condutas clinicas ¢ preventivas
que contribuam para a diminui¢do de agravos e maior resolutividade e prevencio dos danos a saude, relacionado a infec¢ao decorrente
dos acidentes ofidicos. Com isso, este estudo propde-se o uso do laser de baixa intensidade em pele nos locais com presenca de
veneno por Bothrops, a fim de minimizar os danos locais ¢ reduzir os efeitos inflamatorios, levando a recuperagdo mais rapida ¢
prevengdo de complicagdes como necrose local

Para que vocé possa decidir se quer participar ou nio deste estudo, precisa conhecer seus beneficios, riscos e implicagdes.

OBJETIVOS DO ESTUDO
Avaliar a eficicia do laser de baixa poténcia na recuperagdo das manifestagdes locais agudas em pacientes vitimas de acidentes
botropicos.

Avaliar os aspectos sociodemograficos dos pacientes envolvidos em acidentes botropicos;

Descrever os aspectos clinicos dos pacientes envolvidos em acidentes botropicos com alteragdes no local da picada;

Comparar diferentes protocolos de aplicagdo de laser  nos locais de envenenamento
com manifestagdes inflamatorias;

Avaliar a seguranga do protocolo de laser utilizado nas atuagdes locais das lesdes ofidicas.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Se vocé concordar em participar deste estudo, neste primeiro dia de internagdo responderd a um questionario semiestruturado
contendo varidveis sociodemogréficas (sexo, idade, endereco, peso) e a ficha clinico-epidemioldgicas (data e horario do acidente, local
do corpo afetado, classificagdo do acidente, condutas pré-hospitalares, sinais e sintomas locais (incluindo escala de dor, medida de
edema e temperatura local) e sistémicos.

Serdo efetuados os exames laboratoriais de acordo com a rotina do hospital para o acidente ofidico (picada de cobra),
administragdo dc pré-soroterapia com uso de corticoide ¢ anti-histaminico ¢ administragdo de antivencno apés 30 minutos da pré
soroterapia.

Os pacientes serdo classificados de acordo com os aspectos locais da lesdo para a aplicagdo do laser ¢ com auxilio da
termografia para quantificar a temperatura da superficic no local inflamado ¢ mensurar o fluxo sanguinco local, realizara-sc a
avaliacdo lermografica antes e pos cada aplicacdo da laserterapia nos 3 (irés) momentos (erapéuticos da intervengdo, ocorrendo o
registro fotografico em todos os grupos e etapas.

METODOS ALTERNATIVOS
Para prevenir a infecgido da ferida decorrente do acidente, vocé poderi ter a indicagdo ou ndo, da prescri¢do de antibiético, de
acordo com o grupo de pesquisa que vocé for selecionado.

RISCOS

O scu tratamento serd exatamente 0 mesmo, caso vocé participe ou ndo deste estudo. A coleta de sangue para o cstudo
coincidira com a coleta de sangue para os exames rotineiros, de forma a ndo ser prevista pungdo venosa (retirada de sangue)
adicional. Caso se necessite coleta de sangue adicional, estd serd realizada apenas em casos de extrema necessidade, como para
confirmar algum resultado do diagnostico. Estas pungdes venosas para exames laboratoriais, que sio partes de seu tratamento regular,
podem resultar em dor no local da pungdo e/ou manchas roxas transitorias (que desaparecem com o tempo), chamadas equimoses.



BENEFICIOS

A sua participagdo neste estudo ird contribuir para a atualizagdo do protocolo de cuidados locais ¢, investigagdo dos cfeitos
desta modalidade terapéutica em lesdes por acidentes ofidicos, em individuos apos os acidentes com serpentes, além de maior
resolutividade das necessidades de saide da populagdo na Regido Amazonica, e, consequentemente, reducdo de gastos publicos nas
complicacdes de eventos desta natureza.

Além disso, tera auxilio significativo na padronizagdo dos proccdimentos de prevengdo ¢ tratamento, visando melhorar a
assisténcia aos portadores de lesoes.

ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS
Vocé serd acompanhado por profissionais especialistas da Fundacdo Medicina Tropical Dr Heitor Vieira Dourado (FMT-

HVD) ¢ terd toda a assisténcia disponivel na FMT-HVD para seu cuidado. Durante os dias de internagdo, ou scja, durantc a
participagdo neste estudo, sempre terd como referéncia os responsaveis pela pesquisa, listados neste Termo de Consentimento.
CARATER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS

Além da equipe de satde que cuidard de vocé, seus registros médicos poderio ser consultados pelo Comité de Etica da FMT-
HVD ¢ cquipe de pesquisadores envolvidos. Secu nome ndo serd revelado ainda que informagdes de scu registro médico scjam
utilizadas para propésitos educativos ou de publicagdo, que ocorrerdo independentemente dos resultados obtidos.

TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS
Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento deste projeto de pesquisa, e que necessite de atendimento médico, ficara
a cargo da FMT-HVD. Seu tratamento ¢ acompanhamento médico, ocorrerdo independentemente de sua participagao neste estudo.

CUSTOS
Nao havera qualquer custo ou forma de pagamento para o paciente pela sua participa¢io no estudo.

BASES DA PARTICIPACAO

E importante que vocé saiba que a sua participacdo neste estudo ¢ completamente voluntdria e que vocé pode recusar-se a
participar ou interromper sua participagio a qualquer momento sem penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito. Em
caso de vocé decidir interromper sua participagdo no estudo, a equipe assistente deve ser comunicada e a coleta de amostras para os
exames relativos ao estudo serd imediatamente interrompida. O médico responsdvel por sua internagdo pode interromper sua
participagdo no cstudo a qualquer momento, mesmo sem a sua autorizagio.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

Nos estimulamos a vocé ou seus familiares a fazer perguntas a qualquer momento do estudo. Neste caso, por favor, ligue para
Cirurgia Dentista Erica da Silva Carvalho no telefone (92) 982822012 ou para o médico Dr Iran Mendonga da Silva (92) 993223775,
Se vocé tiver perguntas com relagdo a seus direitos como participante do estudo clinico, também pode contar com outra forma de
esclarecimento com Comité de Etica Fundagdo de Medicina Tropical, pelo telefone (92) 2127-3572 ou e-mail: cep@fmt.am.gov.br

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO E ASSINATURA

Li as informagdes acima e entendi o proposito deste estudo assim como os beneficios e riscos potenciais
da participagdo no mesmo. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas foram respondidas. Eu, por
intermédio deste, dou livremente meu consentimento para participar neste estudo.

Entendo que poderei ser submetido a exames laboratoriais e de imagem adicionais aos necessarios para
meu tratamento e nao receberei compensagdo monetéria por minha participa¢do neste estudo.

Eu recebi uma copia assinada deste formulario de consentimento.

(Assinatura do Paciente) dia més ano
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(Assinatura de Testemunha, se necessario) dia més ano

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo ao paciente indicado
acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo paciente.

(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento) dia més ano



Formuléario de Registro Clinico

“AVALIACAO DO USO DE LASER DE BAIXA INTENSIDADE NAS

ALTERACOES LOCAIS EM PACIENTES PICADOS POR OFiDICOS DO

“GENERO BOTHROPS NA AMAZONIA BRASILEIRA: ENSAIO CLINICO
CONTROLADO E RANDOMIZADO”

Nome do Paciente: Cod. Estudo:

Randomizacgio: ( ) Controle ( ) Grupo pré soro ( ) Grupo pés soro
Data: Dia do estudo: ( ) Dial1( )24 horas ( )48 horas

Laserterapia: Energia J Dose em2 Tempo
Poténcia Numero de Pontos

Termografia: Temperatura ambiente: °C Temperatura da imagem: °C
Distdncia da imagem cm

Temperatura: Area acometida °C Area contralateral oc

53



