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RESUMO 
 
 
As manifestações clínicas dos envenenamentos botrópicos podem ir desde sangramentos 

sistêmicos a lesões locais graves, como a formação de bolhas, que podem evoluir para 

complicações, tais quais infecção secundária e necrose. Na literatura, os relatos dos dados 

histopatológicos em humanos ainda são escassos, assim como a relação entre as lesões a nível 

microscópico e a evolução clínica dos pacientes. Assim, analisamos aqui as características 

epidemiológicas, clínicas, laboratoriais e histopatológicas em pacientes de envenenamento 

botrópico. O estudo retrospectivo envolveu 22 pacientes de envenenamento botrópico, divididos 

em dois grupos de acordo com o dia que realizaram biópsia da lesão tecidual local (Grupo 1 - <72 

horas pós acidente ofídico; Grupo 2 - ≥72 horas pós acidente), que possuíam material biológico 

disponível para análise. Os dados histopatológicos, clínicos, epidemiológicos e laboratoriais foram 

coletados e armazenados para a realização das análises no GraphPad Prism (v8.0) e Stata (v13). 

Os resultados demonstraram que características clínicas locais dos grupos G1 e G2 eram 

semelhantes em relação a presença de edema, eritema, equimose e sangramento local, enquanto 

apenas o G1 apresentou celulite e drenagem de exsudato e G2 evoluiu com abcesso. Quando 

avaliados em relação a gravidade o G1 apresentou pacientes leves, moderados e graves enquanto 

G2 tinha apenas casos graves e moderados. O sinal clínico semelhante em todos foi edema, 

eritema era comum nos casos moderados e sinais de infecção secundária, além de bolhas e 

necrose, estavam presentes em pacientes graves. Quanto aos dados histopatológicos, ambos os 

grupos apresentaram alterações na epiderme como hiperceratose, bolha (Grupo 1), acantose e 

espongiose (Grupo 2). Na classificação clínica, em pacientes moderados do G1 observou-se 

extravasamento eritrocitário, infiltrado inflamatório misto e vasculite, enquanto o G2 apresentou 

sinais de extravasamento eritrocitário, trombo de fibrina e abcesso. Os achados dos pacientes 

graves no G1 também foram extravasamento eritrocitário com infiltrado inflamatório e no G2 

resultados semelhantes foram observados, além de homogeneização de colágeno e presença de 

fibroblastos ativados. A caracterização dos dados clínicos e histopatológicos é mais uma 

ferramenta que contribui para esclarecer os mecanismos do dano tecidual além de levantar 

questionamentos sobre a possibilidade de um manejo clínico personalizado e o uso de 

medicamentos adjuvantes como uma abordagem no cuidado dos pacientes de envenenamentos 

botrópicos 

Palavras Chaves: Ofidismo, Envenenamento, Bothrops, Dano Tecidual Local, Histopatologia. 
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ABSTRACT 

 

The clinical manifestations of Bothrops’ envenomation can range from systemic bleeding to 

severe local injuries, such as the formation of blisters, which can progress to complications, like 

secondary infection and necrosis. The literature data of histopathological data from studies in 

humans are still scarce, as is information about the relationship between microscopic lesions and 

clinical evolution of patients. This study aims to analyze epidemiological, clinical, laboratorial and 

histopathological characteristics of patients who suffer Bothrops envenomation, as well as to 

describe it, characterize the histopathological aspects and evaluate the clinical evolution of these 

individuals. The retrospective study involved 22 patients with Bothrops envenomation, divided 

into two groups according to the day they underwent biopsy of local tissue lesion (Group 1 - <72 

hours after snakebite; Group 2 - ≥72 hours after accident), who had biological material available 

for analysis. Histopathological, clinical, epidemiological and laboratory data were collected and 

stored for analysis in GraphPad Prism (v8.0) and Stata (v13). The results showed that local clinical 

characteristics of groups G1 and G2 were similar in terms of the presence of edema, erythema, 

ecchymosis and local bleeding, while only G1 had cellulitis and exudate drainage and G2 evolved 

with abscess. When evaluated in terms of severity, G1 had mild, moderate, and severe patients, 

while G2 had only severe and moderate cases. The similar clinical sign in all was edema, 

erythema was common in moderate cases and signs of secondary infection, in addition to blisters 

and necrosis, were present in severe patients. As for the histopathological data, both groups 

presented changes in the epidermis such as hyperkeratosis, blister (Group 1), acanthosis and 

spongiosis (Group 2). The clinical classification, in moderate patients in G1, showed erythrocyte 

extravasation, mixed inflammatory infiltrate and vasculitis, while G2 presented signs of 

erythrocyte extravasation, fibrin thrombus and abscess. The findings of critically ill patients in G1 

were also erythrocyte extravasation with inflammatory infiltrate and in G2 similar results were 

observed, in addition to collagen homogenization and the presence of activated fibroblasts. 

Characterization of clinical and histopathological data is yet another tool that contributes to 

clarifying the mechanisms of tissue damage, in addition to raising questions about the possibility 

of personalized clinical management and the use of adjuvant drugs as an approach in the care of 

patient’s victims of Bothrops envenoming. 

 

Keywords: Snakebite, Envenoming, Bothrops, Local Tissue Damage, Histopatology. 
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RESUMO LEIGO 

 

 

As picadas da cobra jararaca são um grave problema de saúde na Amazonia brasileira. O veneno 

desse animal pode causar vários problemas no corpo da vítima, principalmente ferimentos no local 

da picada, que podem se agravar em infecções e outras complicações nessa região. Atualmente, os 

sinais e sintomas causados pelas picadas de cobra são bem conhecidos, porém as mudanças que o 

veneno causa dentro da pele dos pacientes, chamada aqui de tecido, que podem ser vistas com 

ajuda de microscópios, ainda são pouco conhecidas. Conhecer essas mudanças também pode 

ajudar a entender se, e como, elas estão relacionadas com os sinais e sintomas desses pacientes, 

além de fornecer informações sobre o melhoramento desses indivíduos. Por isso, o objetivo deste 

estudo é examinar as mudanças que o veneno da jararaca causa no tecido dos pacientes, descrever 

as informações clínicas e laboratoriais dessas pessoas, relatar as alterações encontradas na pele 

(visualizadas no microscópio), e avaliar como elas estão relacionadas com a piora ou melhoras 

dessas pessoas. O que nós encontramos é que os pacientes picados por jararaca têm sinais 

semelhantes como edema (inchaço) e eritema (vermelhidão) na pele, mas alguns podem piorar e 

desenvolver infecções e formar bolhas, parecidas com as de queimadura, na pele. Quando 

analisamos a pele do paciente no microscópio, notamos que eles têm sangramento dentro do 

tecido, como também apresentam células envolvidas na inflamação e alguns apresentam 

resultados diferentes como infecções e presença de bolha. Essas informações sobre os sinais e 

sintomas dos pacientes, junto com as mudanças do tecido que observados no microscópio ajudam 

a entender como o veneno da jararaca causa danos no tecido e levanta perguntas sobre talvez tratar 

esses pacientes de maneira diferente, tanto nos cuidados do hospital, quanto nos medicamentos 

que eles recebem para tratar as picadas da jararaca. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Epidemiologia 

 

Os envenenamentos ofídicos ocorrem a partir da inoculação de toxinas do veneno de 

serpentes peçonhentas em seres humanos e representam um grave problema de saúde pública 

mundial, principalmente devido aos altos índices de morbidade e mortalidade que ocasionam. 

(1,2). Em 2017, foi reconsiderado pela Organização Mundial da Saúde como doença tropical 

negligenciada e afeta especialmente trabalhadores de áreas rurais, ligados à agricultura, caça e 

pesca, sendo então considerada uma doença que não apenas está relacionada à pobreza como 

também a perpetua (3–5). 

As maiores prevalências e incidências deste agravo estão nas regiões tropicais e 

subtropicais, principalmente em países da América Latina e dos continentes Asiático, 

Africano e Oceania, uma vez que nestes locais também estão concentradas a maioria das 

serpentes peçonhentas (6). Estima-se que, anualmente, ocorram cerca de 2,7 bilhões de 

envenenamentos ofídicos e consequentes 130 mil óbitos em todo o mundo, grande parte disso 

ocorrendo em áreas remotas de países com baixo e médio índice de desenvolvimento humano 

(IDH), onde o sistema de saúde é deficiente e/ou tratamento específico inexiste, tornando a 

população vulnerável aos piores desfechos (Figura 1) (6). 

No Brasil, atualmente, há 4 gêneros principais que são considerados de importância 

médica, ou seja, que causam envenenamento e considerável dano em seres humanos. São eles: 

Crotalus spp., em que as serpentes são conhecidas popularmente como cascavéis, 

predominante em áreas de savana, encontrados principalmente em estados do nordeste do 

país, mas também em outras regiões, só que em populações menores e mais isoladas. 

Acidentes crotálicos correspondem a cerca de 8% dos ocorridos no Brasil (7,8). A Lachesis 

sp., conhecida popularmente como surucucu pico de jaca, representa a maior serpente 

peçonhenta do Brasil e habita locais de mata primária, com nenhuma ou pouquíssima 

alteração feita pelo homem. Os envenenamentos laquéticos correspondem a cerca de 4% dos 

notificados em território brasileiro e sempre são considerados graves do ponto de vista clínico 

(7,9). 
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Figura 1. Distribuição dos casos de acidentes ofídicos a nível mundial. 

Fonte: Adaptado de Gutiérrez et al., 2017 (2) 

 

A Micrurus spp., gênero que engloba as cobras corais e é responsável por 1% dos 

acidentes notificados. São as menores cobras peçonhentas do país e possuem hábitos 

subterrâneos, razões pelas quais acidentes envolvendo esses animais não são tão frequentes. 

Além disso possuem padrão de coloração chamativo que pode ser imitado por alguns gêneros 

de serpentes não peçonhentas (7,10,11). E por fim, Bothrops spp que se destaca como o 

principal gênero de importância médica no Brasil, sendo responsável pela maior parte dos 

acidentes notificados. Está distribuído por todo o país, em diferentes espécies por região. 

Possui hábitos crepusculares, terrestres, embora algumas espécies sejam arborícolas, e podem 

ser encontradas em diversas áreas como cerrados, zonas rurais e periurbanas, florestas 

tropicais, no litoral e isoladas em ilhas (7,12). Na Amazônia brasileira ele é o principal 

causador de acidentes e envenenamentos ofídicos, sendo responsável por cerca de 80-90% dos 

casos (7,13,14). 
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No Amazonas, as notificações de acidentes ofídicos se estendem por todo o estado. 

Altas taxas de incidência ocorrem na região nordeste até o centro do estado, principalmente 

nos municípios de São Gabriel da Cachoeira, Uarini, Alvarães e Novo Airão, onde elas podem 

chegar em até 150 casos por 100.000 habitantes/ano, e áreas mais concentradas em Rio Preto 

da Eva, nos arredores de Manaus, e Borba localizado no sudeste do estado (Figura 2) (15).   

 

 

Em toda a extensão do Amazonas, o gênero Bothrops spp protagoniza os casos de 

envenenamento por serpentes. Dados do Sistema de Informação de Agravos e Notificação 

(SINAN) estimam que entre 2020 e 2022 ocorreram cerca de 5.218 incidentes notificados no 

Figura 2. Distribuição espacial de acidentes ofídicos no estado do Amazonas entre 2007 e 2012.  

Fonte: Feitosa et al., 2015b   
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estado (16). O maior número de casos ocorre entre dezembro e junho, que coincide com o 

período de chuvas mais elevado na região (17). 

Apesar de haver um sistema de dados a nível nacional para coleta de informações 

sobre diversos agravos no Brasil, dentre eles os acidentes ofídicos, problemas com 

subnotificações de casos podem ocorrer, tanto por incompletude dos dados como também, 

principalmente no estado do Amazonas, devido às características geográficas que dificultam o 

acesso de muitas pessoas ao serviço de saúde. Essas subnotificações podem impactar no envio 

de recursos para o tratamento de acidentes ofídicos em determinadas áreas (18). 

Os casos de acidentes ofídicos atingem principalmente homens em idade produtiva 

(18 a 65 anos), que trabalham e/ou moram em áreas rurais, como agricultores, caçadores e 

extrativistas, e estão envolvidos no sustento familiar ou comunitário (19). A dificuldade de 

acesso ao sistema de saúde e demora para receber o tratamento específico possibilita o 

desenvolvimento de complicações, além do surgimento de sequelas do envenenamento 

ofídico, o que pode representar um impacto econômico considerável para as vítimas (20). 

 

1.2  Peçonha Botrópica e Mecanismos Patológicos 

 

O veneno de serpentes do gênero Bothrops é uma complexa composição de toxinas, 

podendo sofrer variações de acordo com a idade da serpente, a distribuição geográfica e 

características do local em que habitam (21,22). É constituído principalmente por 

metaloproteases, serinoproteases, fosfolipases A2 e L-aminoácido oxidases. Em serpentes B. 

atrox., as metaloproteases formam a maior parte da composição do veneno (23,24). Essas 

moléculas causam importantes atividades fisiopatológicas, com ação coagulante, inflamatória 

e hemorrágica, desencadeando sinais e sintomas característicos dos envenenamentos 

botrópicos, como dor, edema, alterações da coagulação e formação de bolha (25–27). 

As metaloproteases presentes no veneno de serpentes (SVMPs) são, em sua maioria, 

enzimas zinco-dependentes e correspondem a cerca de 30% da composição deste veneno. No 

caso de serpentes Bothrops atrox, as SVMPs compõem em torno de 40% do veneno 

subdividindo nas classes PIII, PI e PII (23,28,29). Essas enzimas promovem a degradação da 

membrana basal e de componentes da matriz extracelular, além de atuarem em diferentes 

alvos dos sistemas de coagulação e fibrinólise e na ativação de mediadores pró-inflamatórios, 
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sendo responsáveis por grande parte dos efeitos locais e sistêmicos dos envenenamentos 

botrópicos (30–32) 

As serinoproteases (SVSPs) são uma das mais abundantes toxinas presentes no 

veneno de serpentes do gênero Bothrops (SOUSA et al., 2013). Em geral, elas afetam 

principalmente fatores envolvidos no processo de coagulação, agregação plaquetária além de 

ações fibrinolítica e fibrinogenolítica, levando a um desequilíbrio hemostático nas vítimas 

(33). Além disso, também estão envolvidas na promoção de resposta inflamatória a partir da 

ação sobre o sistema complemento (31,34) 

As fosfolipases A2 (PLA2) são enzimas que atuam sobre as membranas celulares, 

clivando fosfolipídios na ligação éster do carbono 2, liberando lisofosfato e ácidos graxos, 

como o ácido araquidônico (AA). A metabolização do AA leva a produção de eicosanóides a 

partir da via das ciclo-oxigenases (prostaglandinas e tromboxanos) ou da via das lipo-

oxigenases (leucotrienos) (35,36). No veneno botrópico, as principais atividades dessa toxina 

são miotóxica e citotóxica, mas também pode apresentar efeitos hemolítico, hipotensivo e 

pró-inflamatório (37–39) 

As l-aminoácidos oxidases (LAAOs) são uma família de proteínas amplamente 

distribuída em diferentes organismos, sendo encontradas, inclusive, no veneno de diferentes 

famílias de serpentes (40). São um dos principais componentes do veneno botrópico e estão 

relacionadas a diferentes atividades como a indução de agregação plaquetária, apoptose 

(41,42), citoxicidade (43), além de atividades bactericidas e antiparasitárias (44). Apesar das 

diversas funções, os mecanismos pelos quais as LAAOs exercem suas atividades ainda não 

foram totalmente esclarecidos. Acredita-se que tais efeitos estejam, pelo menos em parte, 

relacionados ao peróxido de hidrogênio, produzido durante a reação enzimática (40,45). 

 

1.3 Quadro Clínico após o Envenenamento Botrópico  

 

Os envenenamentos por serpentes do gênero Bothrops sp. decorrem a partir da 

inoculação do veneno desses animais de forma intramuscular ou subcutânea em suas vítimas. 

Uma vez injetadas, as toxinas presentes no veneno iniciam suas reações locais imediatas e 

efeitos sistêmicos característicos deste agravo (1). 
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1.3.1 Manifestações e Complicações Sistêmicas 

  

As principais manifestações sistêmicas do envenenamento botrópico estão 

relacionadas às alterações na hemostasia. Distúrbios de coagulação e na atividade plaquetária 

podem ocorrer devido a ação direta do veneno, que é capaz de promover consumo de 

fibrinogênio, resultando no aumento de tempo de coagulação e incoagulabilidade sanguínea 

(25,46). Tais ações podem levar a sangramentos no local da lesão pelo acidente ofídico, bem 

como em regiões distantes da picada, em ferimentos cutâneos pré-existentes, mucosas 

(gengivorragia e oftalmorragia), no sistema gastrointestinal (hematêmese, hematoquezia) (47–

50) e, em alguns casos, podem ocorrer hemorragias intracranianas nos pacientes, cujo 

prognóstico é desfavorável, resultando em sequelas ou óbito (51–53). 

 

 

Figura 3. Manifestações sistêmicas dos envenenamentos botrópicos. (A) Paciente apresentando 

gengivorragia cerca 1 hora e 30 minutos após a picada por serpente Bothrops atrox juvenil. (B) 

Oftalmorragia presente no mesmo paciente (A) cerca de 48 horas após receber tratamento. O paciente 

recebeu uma dose adicional de antiveneno para cessar o sangramento.  (C) Paciente com picada no pé 

esquerdo (seta amarela) apresentando equimose ao longo do membro inferior, 12 horas após início do 

tratamento.   

Fonte: Adaptado de Oliveira et al., 2019b (50) 
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Outras manifestações sistêmicas como cefaleia, visão turva, tonturas, vômito, 

sudorese, náuseas, mialgia, hipertensão, dores abdominais e diarreia também podem ocorrer, 

contudo em menor frequência (47,48). 

A insuficiência renal aguda (IRA) é uma das mais importantes complicações 

sistêmicas dos envenenamentos botrópicos e possui um grande impacto na morbidade e 

mortalidade decorrente destes agravos (54). A sua patogênese pode estar relacionada a 

múltiplos fatores, dentre eles ação nefrotóxica das toxinas botrópicas, fatores imunológicos 

das vítimas e distúrbios de circulação ocasionados pelo veneno. A presença de comorbidades 

e altos níveis de lactato desidrogenase (LDH) são fatores de risco associados ao 

desenvolvimento dessa complicação (55). 

 

1.3.2 Manifestações Locais 

 

Os danos teciduais locais são uma das principais características dos envenenamentos 

botrópicos e eles ocorrem, principalmente, pela ação direta de toxinas do veneno, como 

também pela atividade inflamatória aguda promovida por esses componentes (26,32,56). Essa 

atividade pode promover desde efeitos mais leves como edema, calor local e eritema, até 

sinais mais graves como degradação tecidual, como, por exemplo, necrose (57). 

Dentre os sinais e sintomas locais relatados, os mais frequentes são dor intensa, 

edema, eritema, calor, rubor e sangramentos locais ou perilesionais (47,48). Outras 

manifestações como linfadenomegalia, equimoses e a formação de bolhas também podem 

ocorrer (58,59). As bolhas são particularmente preocupantes, pois podem servir como um 

reservatório de veneno e ainda como porta de entrada para infecção secundária, podendo 

também facilitar o desenvolvimento de necrose, que são complicações típicas do 

envenenamento botrópico (59–61). 
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Figura 4. Manifestações locais dos envenenamentos botrópicos. (A) Ulceração e sangramento 

local com menos de 12 horas após envenenamento. (B) Bolhas serosas no pé direito. (C) 

Edema e bolhas serosanguinolentas 12 horas após a picada. (D) Bolha serosanguinolenta no 

dedo anelar direito 24 horas após a picada. (E) Edema intenso no pé direito, sangramento e 

equimose nos dedos. (F) Edema com 5 segmentos na perna esquerda em menos de 20 horas 

após envenenamento. 

Fonte: De Oliveira et al., 2018 (57) 

 

1.3.3 Complicações Locais 

 

As infecções secundárias são umas principais complicações resultantes dos acidentes 

botrópicos (62). Sinais como abcesso, celulite ou erisipela podem ser observados no local ou 

próximo a lesão puntiforme decorrente do acidente, que se encontra em situação favorável 

para o desenvolvimento do processo infeccioso, seja por microrganismos presentes na 

microbiota oral das serpentes, características intrínsecas dos pacientes ou distúrbios induzidos 

pelo veneno, como a lesão tecidual local (63,64). 

Algumas ações feitas após o envenenamento, como o uso de torniquetes, a procura 

por medidas empíricas (curandeiros, xamãs) e consequente demora para receber o tratamento 

médico adequado, o uso de produtos tópicos sem indicação médica, realização de incisões ou 

sucção do veneno no local, podem facilitar o surgimento de infecção (64–66). O ideal é que, 
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após o acidente ofídico, a vítima apenas lave o local da lesão com água e sabão (quando isso 

for possível) e busque atendimento médico o quanto antes. 

A presença de infecção secundária pode ser, inicialmente, mascarada pelas 

manifestações comuns ao envenenamento botrópico, entretanto avaliações clínicas e 

laboratoriais podem auxiliar no diagnóstico deste problema (7). Sinais de inflamação local 

associados a febre ou picos febris, leucocitose, linfangites ou linfadenites, sinais de flutuação 

ao toque e secreções purulentas ou seroso-purulentas podem indicar a presença de um 

processo infeccioso (64). 

Em envenenamentos botrópicos, a necrose pode surgir tanto por uma ação direta do 

veneno sobre o tecido cutâneo ou muscular quanto por ação indireta, a partir de isquemia 

induzida pela destruição de capilares sanguíneos por toxinas do veneno (67). Picadas em 

extremidades, como os dedos das mãos e pés, aumentam o risco desta complicação, bem 

como o uso de torniquete ou demora a receber o tratamento adequado (68). O manejo desse 

tipo de complicação é delicado e pode ir desde a remoção do tecido morto por desbridamento 

até a amputação do membro afetado (69,70). 

 

 

Figura 5. Complicações locais consequentes do envenenamento botrópico. (A) Edema 

intenso, necrose na mão esquerda e gangrena no dedo anelar após mais de 48 horas de 

envenenamento. (B) O mesmo paciente (A) após amputação do dedo (em fase de 

recuperação). (C) Necrose na região distal do dedo mínimo após 48 horas do envenenamento 

(D) Envenenamento da região dorsal, que se espalhou para a palma da mão direita, 

necessitando de desbridamento cirúrgico da área de necrose formada 5 dias após a picada. (E) 
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Paciente com envenenamento grave, apresentando síndrome compartimental 24 horas após a 

picada. Foi necessário fazer fasciotomia. (F) Abscesso e celulite devido a infecção secundária 

na região dorsal do pé esquerdo 48 horas após a picada. 

Fonte: De Oliveira et al., 2018 (57) 

 

A síndrome compartimental é a complicação mais incomum e, contudo, uma das 

mais preocupantes. Surge rapidamente, logo nas primeiras 24 horas após o envenenamento, e 

pode levar à isquemia e necrose muscular (71,72).  Ela se inicia a partir de uma rápida 

resposta inflamatória e resulta num edema intenso, que aumenta a pressão 

intracompartimental, causando distúrbios no membro acometido (62,64). O manejo desse 

agravo é feito a partir de procedimento cirúrgico chamado fasciotomia, cujo objetivo é aliviar 

a pressão nos músculos do local afetado (64). 

 

1.4 Classificação do Acidente e Tratamento  

 
A classificação dos acidentes ofídicos é realizada exclusivamente a partir de sinais 

clínicos, locais e sistêmicos, observados durante a admissão do paciente e deve ser baseada no 

pior quadro entre os dois. Além disso, realiza-se na admissão o teste do tempo de coagulação 

(TC), que não é utilizado na classificação, mas é importante para acompanhamento do 

paciente antes e após a administração do soro antiofídico (60,74). 

Os casos leves de envenenamento botrópico se caracterizam por dor e edema local 

pouco intenso ou ausente, manifestações hemorrágicas discretas na pele ou mucosas e TC 

normal ou alterado. Os moderados são aqueles em que o paciente apresenta dor e edema 

evidente (que ultrapassa o segmento anatômico acometido), são acompanhados ou não de 

alterações hemorrágicas locais ou sistêmicas e TC anormal ou alterado. Em envenenamentos 

graves, as manifestações clínicas observadas são edema local intenso e extenso, que pode 

atingir todo o membro acometido e evoluir para síndrome compartimental, dor intensa e 

eventual presença de bolhas. Quanto às manifestações sistêmicas, hipotensão arterial, choque, 

oligoanúria ou hemorragias intensas definem os casos como grave e o TC pode estar normal 

ou alterado (60,74). 

Atualmente, o único tratamento específico contra os envenenamentos ofídicos é a 

soroterapia. No Brasil, os principais produtores de soro antiofídico (ou antiveneno) são o 



27 

 

 

Instituto Butantan, Instituto Vital Brazil, Fundação Ezequiel Dias e o Centro de Pesquisa e 

Produção de Imunobiológicos (75). 

No caso de envenenamentos botrópicos, o soro comercial utilizado é o pentavalente, 

obtido pela hiperimunização de equinos com um pool de veneno de serpentes do gênero 

Bothrops (B. jararaca [50%], B. jararacussu [12,5%], B. neuwiedi [12,5%], B. moojeni 

[12,5%] e B. alternatus [12,5%]) (13). A composição do soro se dá a partir de frações F(ab’)2 

de imunoglobulinas G (IgG) que são adquiridas do plasma desses animais e passam por um 

rigoroso processo de purificação, a fim de diminuir o risco de reações adversas (7). 

A administração da soroterapia é realizada de acordo com a classificação do 

acidente, conforme preconizada pelo Ministério da Saúde e descrita no quadro abaixo 

(Quadro 1) (60). 

 

Quadro 1. Número de ampolas do soro indicado para envenenamentos botrópicos de acordo 

com a gravidade. 

Acidente Antiveneno Gravidade Nº de ampolas 

 

 

 

 

Botrópico 

 

 

 

SAB1 

SABL2 

SABC3 

Leve: quadro local discreto; sangramento 

discreto em pele ou mucosas; pode haver 

distúrbio da coagulação 

 

2 - 4 

Moderado: edema e equimose evidentes; 

sangramento sem comprometimento do 

estado geral; distúrbio da coagulação 

 

4 - 8 

Grave: alterações locais intensas; 

hemorragia grave; hipotensão ou choque; 

insuficiência renal; anúria; pode haver 

distúrbio da coagulação. 

 

12 

1SAB = soro antibotrópico (pentavalente); 2SABL = soro antibotrópico (pentavalente) e antilaquético; 
3SABC = soro antibotrópico (pentavalente) e anticrotálico. 

Fonte: Adaptado Guia de Vigilância em Saúde, 2019 (60) 

 

1.5 Sistema Tegumentar  

 

O sistema tegumentar compreende um conjunto de estruturas que formam a camada 

mais externa do organismo humano. Ele é formado por pele e anexos, como as glândulas 

sebáceas, sudoríparas, unhas e pelos. De forma geral, tem como função manter o equilíbrio do 
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organismo e, para isso, desempenha papéis de proteção física, térmica e contra possíveis 

patógenos invasores. Além disso, participa da termorregulação do corpo, possui atividade 

metabólica, como a síntese de vitamina D e excreção de eletrólitos em excesso, tem atividade 

sensorial, devido aos receptores presentes que permitem a percepção das mudanças de 

temperatura nos ambientes, de pressão e sensibilidade ao toque, além de atuar na vigilância 

imunológica (76–78) (Figura 6). 

 

 

A pele é considerada o maior órgão do corpo humano, compreendendo cerca de 20% 

do peso total do corpo. É formada por três camadas principais: epiderme, derme e hipoderme, 

sendo que cada uma delas possui características diferentes relacionadas a sua localização e 

funções exercidas (76).   

A epiderme é a camada mais superficial da pele, sendo formada por epitélio 

estratificado pavimentoso queratinizado, dividido em diferentes camadas, chamadas de 

estratos, de acordo sua localização no corpo (estrato basal, espinhoso, granuloso, lúcido e 

Figura 6. Diagrama de uma visão geral da pele e anexos (folículos pilosos, glândulas 

sudoríparas e sebáceas, a vasculatura e os principais receptores sensoriais. 

Adaptado de Junqueira´s Basic Histology Text and Atlas. (76) 
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córneo). Em peles espessas, como aquelas encontradas nas solas dos pés e palmas das mãos, 

as cinco camadas estão presentes bem como glândulas sudoríparas, porém não há outros 

anexos da pele nessas regiões. Na pele delgada (ou fina), apenas quatro estratos estão 

presentes (basal, espinhoso, granuloso e córneo), assim como glândulas sudoríparas, sebáceas 

e pelos (folículo piloso e músculo eretor) (79). Essa camada não é vascularizada, portanto, 

recebe oxigênio e nutrientes a partir de difusão da derme, através da membrana basal (MB) 

(Figura 7). 

 

 

 

A membrana basal é uma fina camada de matrix extracelular (MEC), semelhante a 

um tecido, que serve como uma barreira e um ponto de ancoragem entre as células da camada 

basal do epitélio e a MEC do tecido conjuntivo (77,80). Os seus principais componentes são o 

colágeno do tipo IV, laminina, glicoproteínas e proteoglicanos (nidogeno e perlecano, 

respectivamente). O colágeno e a laminina formam redes poliméricas conectadas pelas 

proteínas citadas, contudo a composição e complexidade das MBs é dependente do tipo de 

célula ou tecido em que em que elas estão inseridas (81,82). 

Figura 7. Diagrama ilustrando a sequência de camadas da epiderme e as localizações de três 

células não queratinócitos importantes na epiderme: melanócitos, células de Langerhans e 

célula tátil de Merkel. 

Adaptado de Junqueira´s Basic Histology Text and Atlas (76) 
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 As funções exercidas pela MB são variáveis, como fornecer suporte estrutural, atuar 

como barreira para células danosas, protegendo o estroma tecidual, serve como reservatório 

para fatores de crescimento, o que pode influenciar na sobrevivência, migração e proliferação 

de células, faz a compartimentalização de diferentes tecidos ou tipos celulares, atua como um 

filtro e também protege os tecidos do estresse mecânico de origem fisiológica ou patológica 

(81,83). 

A derme está localizada logo abaixo da epiderme, mais especificamente da junção 

dermo-epidérmica. Ela é formada por duas camadas estruturalmente distintas chamadas derme 

papilar e reticular. A derme papilar, localizada logo abaixo da membrana basal, forma as 

chamadas cristas (ou papilas) dérmicas, que são evaginações da derme no tecido epitelial e 

que se interligam com as cristas epidérmicas. Essa camada é delicada, composta por tecido 

conjuntivo frouxo, com fibras de colágeno do tipo I e III, fibroblastos além de leucócitos, 

mastócitos e células dentríticas espalhadas (76,77). Enquanto a derme reticular, mais espessa, 

consiste em tecido conjuntivo denso, principalmente colágeno do tipo I, com mais fibras e 

menos células que a camada papilar. Também estão presentes as fibras elásticas e 

proteoglicanos ricos em sulfato dermatano, que conferem resistência e elasticidade a essa 

camada (76,84,85).  

Na derme estão localizadas as glândulas sudoríparas, sebáceas, folículos pilosos, 

além de uma rede rica de vasos sanguíneos e linfáticos que originam os capilares que irrigam 

e nutrem a derme papilar e membrana basal. Ademais também estão presentes receptores 

táteis e sensoriais, como as células de Merkel, corpúsculos de Pacinni e de Meisnner (76). 

Por fim, a hipoderme, também chamada de camada subcutânea ou fascia superficial, 

é formada por tecido conjuntivo frouxo que se conecta frouxamente aos órgãos subjacentes. 

Essa camada é formada por adipócitos, arranjados em lóbulos e separados por septos de tecido 

conjuntivo, que sofrem variação em número a depender da região corporal e estado 

nutricional do indivíduo. Dentre suas funções, estão proteger o corpo de impactos mecânicos, 

fazer isolamento térmico e atuar como armazenador de energia (76,77). 

 

1.5 Envenenamento Botrópico e Anatomia Patológica 

 

No envenenamento por viperídeos, os efeitos sistêmicos ocasionados pelo veneno 

são facilmente neutralizados pela soroterapia, quando aplicada rápida e adequadamente. Sabe-
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se também que o soro antiofídico é capaz de chegar no local da lesão, contudo, a 

neutralização do dano tecidual, principalmente se o paciente demora a receber o tratamento 

adequado, ainda é um desafio (47,59).  

As alterações teciduais locais ocasionadas pelo veneno botrópico são consequentes 

da ação separada ou sinérgica promovida pelas toxinas do veneno, principalmente as SVMPs 

e PLA2.  As lesões no local da inoculação são em sua maioria intensas, seja pelo processo 

inflamatório consequente ao envenenamento ou mesmo ação direta do veneno, podendo 

resultar na formação de bolhas ou necrose (7). 

Estudos bioquímicos, histológicos, ultraestruturais e imunohistoquímicos fornecem 

informações importantes acerca do dano tecidual local ocasionado pela inoculação de veneno 

botrópico bruto ou toxinas isoladas dele. Dados sobre a ação do veneno na degradação de 

componentes da matrix extracelular e a possível participação de metaloproteinases de matrix 

(MMPs) nos eventos que levam ao dano local são bem explorados em modelo animal, 

contudo ainda carecem da aplicação de novas metodologias para um entendimento completo 

deste agravo (86,87) 

Diante disso, a maioria dos estudos de envenenamentos botrópicos com informações 

histológicas sobre a degradação tecidual local consequente a este agravo que estão disponíveis 

foram realizados em modelos experimentais. Em humanos é possível encontrar tais 

informações em relatos ou séries de casos, mas ainda assim são bastante escassos. 

Estudos realizados em camundongos já demonstraram que a inoculação do veneno 

botrópico bruto pode, rapidamente, induzir danos ao tecido muscular, como hemorragia e 

necrose, levando a alterações estruturais deste tecido e a presença de infiltrado inflamatório 

no local (67,88), como demonstrado nas figuras 8 e 9. Além disso, já foi observado que a ação 

do veneno também pode comprometer nervos periféricos, promovendo a destruição de 

axônios, bainha de mielina e danos às células de Schwann (89). 
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Figura 8. Miotoxicidade induzida pelo veneno bruto de Bothrops asper no músculo 

gastrocnêmio de camundongos. Tecido inoculado apenas com PBS (A) foi utilizado como controle. 

Amostras de tecido inoculadas com 50 µg do veneno de B. asper foram coletadas 1 hora (B), 6 hrs (C) 

e 24 hrs (D) pós-inoculação. Pode-se observar hemácias abundantes entre 1 e 6 horas (setas em B e C) 

e intenso infiltrado inflamatório 24 horas pós envenenamento (asterisco em D). Amostras coradas com 

hematoxilina e eosina (HE) As barras representam 100 µm. 

Fonte:  Adaptado de Herrera et al., 2016 (67) 

 

A inoculação de frações do veneno botrópico também é capaz de promover diversas 

alterações locais em modelos experimentais. Estudos avaliando a ação local de SVMPs e 

PLA2 já demonstraram que essas toxinas podem induzir alterações teciduais importantes após 

inoculação intramuscular, além de estimular a síntese de moléculas inflamatórias, como 

interleucina 1ᵦ (IL-1ᵦ) e interleucina 6 (IL-6), e de metaloproteases endógenas, gerando 

resposta inflamatória local  (90). 
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Figura 9. Morfologia da lesão e regeneração do músculo esquelético após envenenamento por 

Bothrops atrox. Inoculação de veneno bruto de B atrox (40ul) no músculo gastrocnêmio de 

camundongos. A amostra de tecido foi coletada 1, 7 e 21 dias após o envenenamento. (A) No dia 1, 

áreas de necrose podem ser observadas (setas). (B) Após 7 dias, são visíveis algumas áreas de células 

musculares regeneradas com núcleo central (*). (C) 21 dias pós envenenamento, fibras musculares 

regeneradas com núcleo central são observadas (*). Os cortes em parafina foram corados com 

hematoxilina e eosina (HE). 

Fonte:  Adaptado de Santos Barreto et al., 2017 (88) 

 

Num rápido período, as SVMPs inoculadas em camundongos podem levar à 

formação de bolhas, possivelmente induzidas pela hidrólise direta de componentes da derme e 

junções derme-epiderme, resultando no destacamento da epiderme. A presença de sinais de 

inflamação, dermonecrose, processos hemorrágicos na hipoderme, deposição de coágulos de 

fibrina e exsudato também podem ser observados (Figuras 10 e 11) (91,92).  
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Figura 10. Alterações histológicas induzidas por BaP1, uma metaloprotease de Bothrops 

asper, na pele. Inoculação intradérmica de 20 µl de PBS (a) ou 6 µg de BaP1 diluídos em 20 µl de 

PBS (b, c, d) na orelha de camundongos. (a) padrão histológico normal após 1 hora da injeção de 

PBS. (b) Após 1 hora e (c) 6 horas: edema proeminente, hemorragia (setas) e formação de bolha (*). 

(d) Após 24 horas: perda da epiderme, presença de infiltrado inflamatório (triângulo).  

Fonte:  Adaptado de Jiménez et al., 2008 (91) 

 

Estudos in vitro demonstraram outras toxinas do veneno, como as LAAOs também 

possuem ação citotóxica, sendo capazes de induzir autofagia, seguida de apoptose e necrose 

em queratinócitos humanos. Ademais, experimentos in vivo com a inoculação dessa toxina em 

camundongos sugerem que ela pode estar envolvida na lesão tecidual local decorrente do 

envenenamento botrópico (42). 

Em humanos, os poucos dados anatomopatológicos locais provêm, em sua maioria, 

de necropsias e apresentam padrões semelhantes aos estudos experimentais. A presença de 

focos hemorrágicos, áreas de necrose em diferentes camadas da pele e alterações nas fibras 

musculares consistentes com ação miotóxica do veneno estão entre os principais achados 

(93,94). 

c 

a b 

d 
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Figura 11. Ação de duas SVMP de Bothrops atrox (Atroxlisina-Ia e Batroxragina) na pele de 

camundongos. Inoculação de PBS (A, B, C, D), 10 µg de Atroxlisina-Ia (E, F, G, H, I) ou 10 µg de  

Batroxragina (J, K, L, M, N) avaliados 20 minutos e 24 horas pós-injeção. O grupo injetado com PBS 

demonstrou padrão histológico normal da pele (A, C), com capilares preservados (seta em B) e 

epiderme intacta (seta em D) em todos os momentos de avaliação. Após 20 minutos, o tecido 

inoculado com Atroxlisina-Ia apresentou hemorragia especialmente próximo à epiderme (seta em E) e 

a Batroxragina induziu hemorragia predominantemente na hipoderme (seta em J). Ambas as toxinas 

levaram ao destacamento da epiderme (setas em F e K). Com 24 horas, a Atroxlisina-Ia induziu luma 

lesão extensa na epiderme e derme (G), que evoluiu para necrose do tecido caracterizada por um 

intenso infiltrado inflamatório (H), depósito de coágulo (seta em I) e células com núcleos picnóticos 

(* em I), enquanto a Batroxragina induziu perda de epiderme (setas em L) e infiltrado inflamatório 

principalmente na hipoderme (setas em M e N). 

Fonte:  Adaptado de Freitas-de-Sousa et al., 2017 (92) 

 

Assim, nota-se que o acesso a soroterapia, atualmente o único tratamento eficaz para 

os envenenamentos botrópicos, promove neutralização de manifestações ou complicações 

sistêmicas que possam acometer a vítima. Contudo, os danos locais teciduais, que são uma 

importante característica desses envenenamentos, nem sempre são evitados, mesmo com uso 

do soro. Essas lesões locais podem evoluir para complicações, gerar sequelas no paciente e 

impactar de forma relevante a vida dessas pessoas, física, emocional ou economicamente. 

PBS 

Atroxlisina-Ia 

Batroxragina 
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As investigações anatomopatológicas das lesões locais dos envenenamentos 

botrópicos em humanos podem ser de grande valia para a compreensão e esclarecimento de 

eventos inflamatórios endógenos que também participam desse agravo. Entender a evolução 

clínica e histopatológica do dano tecidual, a compatibilidade ou discordâncias entre ambos, e 

qual a influência que as condições inerentes aos envenenamentos ofídicos no contexto 

amazônico possivelmente exercem sobre esse agravo a nível microscópico pode abrir 

caminhos para o desenvolvimento e aplicação de inibidores que, se utilizados no local de 

inoculação do veneno interrompam, ou mesmo reduzam, a progressão do dano tecidual mais 

rapidamente. 

Os estudos disponíveis atualmente são, em sua maioria, experimentais e as 

informações de achados anatomopatológicos em seres humanos ainda é escassa. Portanto, 

sendo este trabalho a primeira série de casos que relata dados histopatológicos de lesões 

locais, decorrentes de envenenamentos botrópicos em humanos, ele pode contribuir para a 

melhor compreensão desse agravo e o desenvolvimento de futuras técnicas que auxiliem o 

manejo clínico dos serviços de saúde, contribuindo para melhores desfechos dos pacientes 

acometidos. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. Geral 

 
Analisar as características epidemiológicas, clínicas, laboratoriais e histopatológicas 

em pacientes vítimas de acidente ofídico botrópico na Amazônia Brasileira; 

 

2.2 Específicos 

 

- Descrever as características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais dos pacientes vítimas 

de acidente ofídico botrópico na Amazônia Brasileira; 

 

- Caracterizar os aspectos histopatológicos presentes em pacientes vítimas de acidente ofídico 

botrópico na Amazônia Brasileira; 

 

- Avaliar a evolução clínica dos pacientes vítimas de acidente ofídico botrópico na Amazônia 

Brasileira. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1. Desenho de Estudo 

 

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional e descritivo dos aspectos 

epidemiológicos, clínicos e histopatológicos de uma série de 22 pacientes vítimas de acidente 

ofídico botrópico, atendidos na Fundação de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado 

(FMT-HVD) no período de agosto de 2014 a agosto de 2016. 

 

3.2. População de Estudo 

 

O presente trabalho foi realizado com dados de pacientes de acidentes ofídicos 

botrópicos que eram participantes do estudo “Baixa Eficácia do Uso Preemptivo da 

Amoxicilina/Clavulanato para Prevenção de Infecção Secundária em Acidentes Botrópicos na 

Amazônia Brasileira: Ensaio Clínico Controlado e Randomizado”, realizado na FMT-HVD 

entre agosto de 2014 a agosto de 2016. 

 

3.3. Critérios de Elegibilidade 

 

Foram incluídos os pacientes que participaram do estudo “Baixa Eficácia do Uso 

Preemptivo da Amoxicilina/Clavulanato para Prevenção de Infecção Secundária em 

Acidentes Botrópicos na Amazônia Brasileira: Ensaio Clínico Controlado e Randomizado” e 

que possuíam registro de requisição para biópsia nos seus dados clínicos. 

Foram excluídos os pacientes que não apresentaram material biológico (lâminas de 

tecido e/ou bloco contendo amostra parafinada) disponível para análise histopatológica. 

 

3.4. Amostragem 

 
A amostragem foi composta por 22 pacientes de acidente ofídico botrópico que 

realizaram biópsia no estudo mencionado acima. Eles foram divididos em dois grupos, de 

acordo com o tempo entre o acidente e biópsia, para análises descritivas e comparativas. O 
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corte de tempo de 72 horas foi determinado porque neste período há o surgimento e/ou 

estabelecimento de alguns sinais clínicos ou complicações locais decorrentes do 

envenenamento botrópico, como bolhas, necrose ou infecções secundárias. 

▪ Grupo 1 (G1): realizaram biópsia em menos de 72 horas decorridas do 

acidente ofídico. 

▪ Grupo 2 (G2): biópsia realizada em 72 horas ou mais após ocorrência do 

acidente ofídico. 

 

3.5. Dados epidemiológicos, clínicos e laboratoriais  

 

Informações relativas ao sexo, idade, zona de residência do paciente e de ocorrência 

do acidente ofídico, região anatômica acometida, classificação do acidente quanto a 

gravidade, além do tempo ocorrido entre a picada/soroterapia foram coletadas para compor os 

dados epidemiológicos dos pacientes.  

Para composição dos dados clínicos, foram reunidas informações acerca da presença 

de manifestações e/ou complicações sistêmicas (como sangramentos, distúrbios de 

coagulação, insuficiência renal), locais (edema, rubor, calor, eritema, equimose, cianose, 

sangramentos e secreções serosas perilesionais) e evolução clínica do paciente quanto ao 

desenvolvimento de complicações locais como necrose, bolhas ou infecção secundária 

(definida como a presença de celulite ou abcesso). 

Os dados laboratoriais hematológicos (eritrograma, plaquetograma e leucograma), 

bioquímicos (creatinina quinase e desidrogenase lática) e imunológicos (proteína c reativa) 

também foram compilados dos prontuários dos pacientes. 

 

3.6. Análise histopatológica   

 

As análises histopatológicas foram realizadas a partir de lâminas e blocos parafinados 

armazenados no laboratório multidisciplinar, alocado na gerência de anatomia patológica da 

FMT-HVD. Foram utilizadas seções coradas com hematoxilina-eosina (HE) e as variáveis 

consideradas na avaliação foram: alterações na epiderme (hiperceratose; acantose; exocitose; 
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espongiose; formação de bolhas; adelgaçamento e destacamento da epiderme), bem como na 

derme e hipoderme (extravasamento de hemácias; infiltrado inflamatório peri-neural, peri-

vascular ou peri-anexial; presença de histiócitos, linfócitos, eosinófilos, outros granulócitos 

ou plasmócitos; edema, congestão; alterações de colágeno; vasculites; necrose e sinais de 

infecção). 

Os procedimentos quanto á análise das lâminas se deu da seguinte forma: primeiro 

elas foram avaliadas quanto a qualidade para o processo de microscopia e aquelas que 

apresentaram algum problema de acondicionamento (crescimento fúngico, amarelamento de 

bálsamo do Canadá, formação de bolhas ou lâminas quebradas ou trincadas) ou as que não 

foram encontradas, tiveram seu material recortado. Quando necessário - devido a material 

com angulação ruim, parafina disforme ou derretida -, os blocos de parafina contendo material 

biológico foram submetidos ao processo de reinclusão e conseguinte recorte, também no 

laboratório multidisciplinar.  

A reinclusão das amostras foi realizada conforme descrito abaixo e demonstrada na 

Figura 12. 

1) Avaliar os blocos contendo material parafinado quanto a estrutura para o corte histológico. 

Blocos contendo deformações são reincluídos; 

2) Colocar o cassete com bloco parafinado na placa quente para que ele derreta 

completamente; 

3) Finalizado esse processo, selecionar o molde a ser utilizado de acordo com o tamanho do 

fragmento de tecido a ser reincluído e preencher este molde com parafina líquida aquecida. 

4) Com o auxílio de uma pinça, pegar o fragmento de tecido e posicionar, cuidadosamente, no 

centro do molde citado anteriormente. Selecionar um cassete novo, devidamente identificado, 

e colocar a base dele sobre o molde de maneira que a parafina esteja em contato com o 

cassete, fixando bloco ali. 

5) Levar o molde com esse material para a placa resfriada. 

6) Quando o molde estiver completamente frio é o momento de retirar o bloco e preparar para 

o corte no micrótomo. 

7)  Fixar o bloco no micrótomo e acertá-lo para que sua superfície fique paralela à navalha do 

equipamento. 
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8) Cuidadosamente, retirar o excesso de parafina até alcançar o fragmento de tecido.  

9) Realizar a microtomia com o auxílio de uma pinça, que permite melhor manipulação da fita 

formada a partir desse procedimento. 

10) Retirar, com a pinça, a fita do micrótomo e levar até o banho maria, para que seja feita a 

expansão (“abertura”) da fita. Com uma lâmina limpa e identificada, coletar a fita contendo o 

corte histológico. 

11) Levar a lâmina à estufa para retirar o excesso de parafina e melhorar a adesão do corte a 

lâmina. 

12) Retirada da estufa, levar a lâmina para o processo de desparafinização (com xilol) e, em 

seguida, para hidratação (sequências de álcool em diferentes concentrações – 100%, 95%, 

80%, 70% - e o último “banho” de água destilada). 

13) Corar as lâminas com hematoxilina (20 minutos), desidratar com álcool 70% (1 minuto), 

corar com eosina (2 minutos), lavar rapidamente com álcool 95%, desidratar novamente em 3 

banhos de álcool 100% (1 minuto para cada banho), clarificar em 3 banhos de xilol. 

14) Finalizada essa etapa, gotejar bálsamo do Canadá na lâmina, cobrir com uma lamínula e 

esperar fixar. 
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3.7. Aspectos Éticos 

 

O estudo do qual faz parte este projeto foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa 

da Universidade do Estado do Amazonas (CAAE: 19380913.6.0000.5016 e Número do 

Parecer: 492.892) (ANEXO 6.4) e da FMT-HVD (CAAE: 19380913.6.3001.0005 e Número 

do Parecer: 602.907-0) (ANEXO 6.3) e foi cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios 

Figura 12. Procedimento histotécnico de reinclusão e recorte da amostra. 

Fonte: Autoral criado com BioRender. 
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Clínicos (ReBec): RBR-3h33wy; UTN Number: U1111-1169-1005. Todos os pacientes do 

estudo principal, intitulado “Baixa Eficácia do Uso Preemptivo da Amoxicilina/Clavulanato 

para Prevenção de Infecção Secundária em Acidentes Botrópicos na Amazônia Brasileira: 

Ensaio Clínico Controlado e Randomizado”, receberam esclarecimentos quanto aos objetivos, 

riscos e benefícios da pesquisa. Os que concordaram em participar, assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apêndice 6.5), ficando-lhes assegurado o caráter 

confidencial dos dados e o recebimento de uma cópia do TCLE contendo o telefone de 

contato e a assinatura do pesquisador responsável. 

 

3.8. Análises de Dados e Estatísticas 

 

As análises estatísticas dos dados laboratoriais e variáveis histopatológicas foram 

realizadas com os softwares GraphPadPrism (v8.0) e Stata (v13.0). Para comparação entre 

frequências dos achados histopatológicos foi utilizado o teste exato de Fisher. Para os dados 

laboratoriais, inicialmente foram realizados testes para verificar normalidade dos dados 

através do teste de Shapiro-Wilk. As comparações de valores entre dois grupos de dados 

foram realizadas com teste Mann-Whitney. O nível de significância estatística definido foi de 

p<0,05. 
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4. PRODUTO DA DISSERTAÇÃO 

Os resultados deste trabalho serão apresentados no formato de artigo científico, 

conforme as normas do Programa de Pós-Graduação em Medicina Tropical Dr Heitor 

Vieira Dourado. Pretende-se submeter o artigo à revista Toxicon, da editora Elsevier. 

 

 

Alterações histológicas em pacientes de envenenamento ofídico botrópico na Amazônia 
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RESUMO 

As manifestações clínicas dos envenenamentos botrópicos podem ir desde sangramentos 

sistêmicos a lesões locais graves, como a formação de bolhas, que podem evoluir para 
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complicações, tais quais infecção secundária e necrose. Na literatura, os relatos dos dados 

histopatológicos em humanos ainda são escassos, assim como a relação entre as lesões a nível 

microscópico e a evolução clínica dos pacientes. O objetivo deste estudo foi analisar as 

características epidemiológicas, clínicas, laboratoriais e histopatológicas em pacientes de 

envenenamento botrópico, bem como descrevê-las, caracterizar os aspectos histopatológicos 

presentes e avaliar a evolução clínica destes indivíduos. O estudo retrospectivo envolveu 22 

pacientes de envenenamento botrópico, divididos em dois grupos de acordo com o dia que 

realizaram biópsia da lesão tecidual local (Grupo 1 - <72 horas pós acidente ofídico; Grupo 2 

- ≥72 horas pós acidente), que possuíam material biológico disponível para análise. Os 

resultados demonstraram que características clínicas locais dos grupos G1 e G2 eram 

semelhantes em relação a presença de edema, eritema, equimose e sangramento local, 

enquanto apenas o G1 apresentou celulite e drenagem de exsudato e G2 evoluiu com abcesso. 

Quando avaliados em relação a gravidade o G1 apresentou pacientes leves, moderados e 

graves enquanto G2 tinha apenas casos graves e moderados. O sinal clínico semelhante em 

todos foi edema, enquanto eritema era comum nos casos moderados, e sinais de infecção 

secundária, além de bolhas e necrose, estavam presentes em pacientes graves. Quanto aos 

dados histopatológicos, ambos os grupos apresentaram alterações na epiderme como 

hiperceratose, bolha (Grupo 1), acantose e espongiose (Grupo 2). Na classificação clínica, em 

pacientes moderados do G1 observou-se extravasamento eritrocitário, infiltrado inflamatório 

misto e vasculite, enquanto o G2 apresentou sinais de extravasamento eritrocitário, trombo de 

fibrina e abcesso. Os achados dos pacientes graves no G1 também foram extravasamento 

eritrocitário com infiltrado inflamatório e no G2 resultados semelhantes foram observados, 

além de homogeneização de colágeno e presença de fibroblastos ativados. A caracterização 

dos dados clínicos e histopatológicos é mais uma ferramenta que contribui para esclarecer os 

mecanismos do dano tecidual além de levantar questionamentos sobre a possibilidade de um 

manejo clínico personalizado e o uso de medicamentos adjuvantes como uma abordagem no 

cuidado dos pacientes de envenenamentos botrópicos 

 

Palavras Chaves: Ofidismo, Envenenamento, Bothrops, Dano Tecidual Local, 

Histopatologia. 
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1. INTRODUÇÃO 

Os envenenamentos ofídicos resultam da inoculação de toxinas do veneno de 

serpentes peçonhentas e são considerados um grave problema de saúde pública, 

principalmente em países dos continentes Asiático, Africano, Oceania e América Latina (1–

3). Na Amazônia brasileira, o envenenamento por serpentes do gênero Bothrops spp se 

destaca pelo grande número de acidentes notificados anualmente e atinge principalmente 

trabalhadores rurais que estão envolvidos no sustento familiar ou comunitário naquela região 

(4,5). 

O envenenamento botrópico se caracteriza por uma série de efeitos sistêmicos, como 

alterações na hemostasia, e danos teciduais locais, que são a principal característica deste 

agravo. Esses danos podem ocorrer pela ação direta das toxinas do veneno no tecido, como 

também pela atividade inflamatória aguda promovida por tais componentes (6–9). Além 

disso, o surgimento de complicações locais como bolhas, necrose e infecção secundária é 

relativamente comum e podem causar danos permanentes na vítima de envenenamento (10–

12). 

As toxinas do veneno atuam principalmente degradando os componentes de matrix 

extracelular, causando danos na membrana basal dos capilares, na junção dermo-epidérmica 

dos tecidos e atuam em diferentes alvos do sistema de coagulação e na ativação de 

mediadores inflamatórios (8,13–15). Além disso, também possuem ação miotóxica e 

citotóxica no organismo (16). 

A degradação tecidual local causada pelo veneno botrópico acarreta importantes 

alterações histológicas. Estudos realizados em modelo animal mostraram a ação do veneno na 

destruição do tecido muscular e nervos periféricos (16–18), além disso, a inoculação de 

frações do veneno, ou sua porção completa, na pele de camundongos demonstrou a ação 

rápida do na destruição de componentes da derme (19). Entretanto, estudos relatando essas 

alterações em humanos ainda são escassos e os dados disponíveis atualmente na literatura 

provêm, em sua maioria, de necropsias e tem o foco em lesões de órgãos como os rins 

(20,21).  

Nesse estudo, descrevemos as alterações histológicas observadas numa série de 22 

casos de envenenamento botrópico ocorridos na Amazonia brasileira, mostrando a relação 
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entre dados macro e microscópicos encontrados e sua possível influência na evolução clínica 

do paciente.  

 

2. MÉTODOS 

 

2.1 DESENHO DE ESTUDO 

 

Estudo retrospectivo, observacional e descritivo dos aspectos epidemiológicos, 

clínicos e histopatológicos de uma série de pacientes vítimas de acidente ofídico botrópico, 

conduzido na Fundação de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD), onde 

os pacientes foram atendidos entre agosto de 2014 e agosto de 2016. A FMT-HVD é o centro 

de referência para o atendimento de acidentes ofídicos na cidade de Manaus, estado do 

Amazonas, Brasil. Este trabalho está inserido num projeto intitulado “Baixa Eficácia do Uso 

Preemptivo da Amoxicilina/Clavulanato para Prevenção de Infecção Secundária em 

Acidentes Botrópicos na Amazônia Brasileira: Ensaio Clínico Controlado e Randomizado”. 

Os dados clínicos foram obtidos mediante aprovação do projeto maior pelo comitê de ética 

em pesquisa da Universidade do Estado do Amazonas (CAAE: 19380913.6.0000.5016 e 

Número do Parecer: 492.892) e da FMT-HVD (CAAE: 19380913.6.3001.0005 e Número do 

Parecer: 602.907-0). Os participantes leram e assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE). Os procedimentos realizados estão de acordo com a Declaração de 

Helsinque e da Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde para pesquisas envolvendo 

seres humanos. 

 

2.2 POPULAÇÃO DE ESTUDO E AMOSTRAGEM 

 

A população de estudo foi composta 22 pacientes que realizaram biópsia do local da 

picada e possuíam amostras biológicas armazenadas na FMT-HVD. Os 22 pacientes foram 

então divididos em dois grupos, de acordo com tempo ocorrido entre o acidente e a biópsia, 

para análises descritivas e comparativas: Grupo 1 – G1 (biópsia realizada < 72 horas após 

acidente ofídico) e Grupo 2 - G2 (biópsia realizada ≥ 72 após ocorrência do acidente 

ofídico). O corte de tempo de 72 horas foi determinado porque neste período há o surgimento 

e/ou estabelecimento de alguns sinais clínicos ou complicações locais decorrentes do 

envenenamento botrópico, como bolhas, necrose ou infecções secundárias (Figura 1). 
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Figura 1. Fluxograma de trabalho. 22 pacientes foram elegíveis e divididos em dois grupos, de 

acordo com o dia de realização da biópsia: <72 horas (Grupo 1 – G1) and ≥72 horas (Grupo 2 – G2) 

após o envenenamento. Todos os dados epidemiológicos, clínicos, laboratoriais e histopatológicos 

foram coletados para análises descritivas e estatísticas posteriors.  

 

 

 

 

 

2.3 DADOS EPIDEMIOLÓGICOS, CLÍNICOS E LABORATORIAIS 

 

Informações relativas ao sexo, idade, zona de residência do paciente e de ocorrência 

do acidente ofídico, região anatômica acometida, classificação do acidente quanto a 

gravidade, além do tempo ocorrido entre a picada/soroterapia foram coletadas para compor os 

dados epidemiológicos dos pacientes. Para composição dos dados clínicos, foram reunidas 

informações acerca da presença de manifestações e/ou complicações sistêmicas (como 

sangramentos, distúrbios de coagulação, insuficiência renal), locais (edema, rubor, calor, 

eritema, equimose, cianose, sangramentos e secreções serosas perilesionais) e evolução 

clínica do paciente quanto ao desenvolvimento de complicações locais como necrose, bolhas 

ou infecção secundária (definida como a presença de celulite ou abcesso). Os dados 

laboratoriais hematológicos (eritrograma, plaquetograma e leucograma), bioquímicos 
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(creatinina quinase e desidrogenase lática) e imunológicos (proteína c reativa) também foram 

compilados dos prontuários dos pacientes. 

 

2.4 DADOS HISTOPATOLÓGICOS 

 

As análises histopatológicas foram realizadas utilizando lâminas e blocos parafinados 

armazenados no laboratório multidisciplinar, alocado na gerência de anatomia patológica da 

FMT-HVD. A análise histopatológica foi realizada a partir das seções coradas com 

hematoxilina-eosina (HE). As variáveis consideradas na avaliação foram: alterações na 

epiderme (hiperceratose; acantose; exocitose; espongiose; formação de bolhas; adelgaçamento 

e destacamento da epiderme), bem como na derme e hipoderme (extravasamento de hemácias; 

infiltrado inflamatório peri-neural, peri-vascular ou peri-anexial; presença de histiócitos, 

linfócitos, eosinófilos, outros granulócitos ou plasmócitos; edema, congestão; alterações de 

colágeno; vasculites; necrose e sinais de infecção). 

 

2.5 ANÁLISE DOS DADOS 

 

As análises estatísticas dos dados laboratoriais e variáveis histopatológicas foram 

realizadas com os softwares GraphPadPrism (v8.0) e Stata (v13.0). Para comparação entre 

frequências dos achados histopatológicos foi utilizado o teste exato de Fisher. Para os dados 

laboratoriais, inicialmente foi realizado o teste de Shapiro-Wilk a fim de verificar a 

normalidade dos dados. As comparações de valores entre dois grupos foram realizadas com 

teste Mann-Whitney. O nível de significância estatística definido foi de p<0,05. 

 

3. RESULTADOS 

 

A Tabela 1 traz um resumo das características clínico-epidemiológicas dos pacientes 

incluídos no estudo. A predominância dos envenenamentos foi no sexo masculino (77,2%), 

ocorrendo em zona rural (90,9%) e as principais regiões acometidas foram, respectivamente, 

os pés (31,8%), mãos (27,2%), pernas (22,7%) e tornozelos (18,1%). Em relação ao 

desenvolvimento de complicações locais, 11 indivíduos (50%) evoluíram com esse quadro. 
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Tabela 1. Resumo dos dados clínicos e epidemiológicos dos pacientes de envenenamento 

botrópico 

 

 

A Tabela 2 descreve as características clínicas e epidemiológicas de cada paciente 

incluso no estudo. A mediana de idade dos pacientes foi de 36 anos (com variação entre 22 e 

52 anos). Tempo entre o envenenamento e tratamento variou entre 01 e 20 horas, a maioria 

dos pacientes recebeu como classificação clínica envenenamento moderado e as regiões 

anatômicas mais atingidas foram os pés e as mãos. Os pacientes então foram divididos em 

grupos de acordo com o dia em que realizaram biópsia - Grupo 1 (G1) [Biópsia realizada em 

menos de 72 horas após envenenamento] e Grupo 2 (G2) [Biópsia realizada após 72 horas do 

envenenamento] – para fins de comparação descritiva entre as características clínicas e 

histopatológicas dos indivíduos. 

 

A Figura 2 relata os dados laboratoriais da série vermelha, branca, plaquetária e 

bioquímica dos pacientes - obtidos de amostras coletadas no dia da biópsia – que foram 

descritos nos grupos G1 (coluna verde) e G2 (coluna vermelha) para comparação entre os 

indivíduos e os níveis de normalidade representados pela faixa cinza.  

Em relação aos parâmetros avaliados na série vermelha, ambos os grupos se 

apresentaram dentro da faixa de normalidade e o G1 apresentou valores mais elevados que o 

Características 
N = 22 

(100%) 

Masculino 17 (77,2%) 

Feminino 5 (22,8%) 

Idade mediana (IQR) 36 (22-52) 

Zona de Ocorrência  

Rural 20 (90,9%) 

Urbana 2 (9,1%) 

Região Anatômica Acometida 

Mão 6 (27,2 %) 

Perna 5 (22,7%) 

Tornozelo 4 (18,1 %) 

Pé 7 (31,8 %) 

Complicação local  

Sim 11 (50%) 

Não 11 (50%) 
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G2. Para plaquetas e volume plaquetário médio (MVP), os dois grupos se apresentaram 

dentro dos níveis de normalidade, sendo que G2 apresentou um número de plaquetas e PCT 

mais elevado, enquanto o G1 exibiu valores de MVP ligeiramente mais baixos que G2. 

 

Para a série branca, ambos os grupos exibiram valores de neutrófilos e linfócitos fora 

da faixa de normalidade. Em relação aos leucócitos totais (WBC), neutrófilos, linfócitos e 

monócitos, os valores no G1 se apresentaram mais elevados, enquanto o número de 

eosinófilos estava aumentado em G2 quando comparados a G1.  

 

Quanto aos dados bioquímicos, todos os grupos estavam dentro da normalidade e os 

valores de proteína C reativa (PCR) e creatina quinase (CK) estavam aumentados em G1, 

enquanto níveis de desidrogenase lática se apresentaram ligeiramente mais elevados no G2. 
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Tabela 2. Características clínicas e sociodemográficas dos pacientes de envenenamento botrópico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ID 

Pacientes   

Sexo/Idade 

em anos 

Tempo entre 

envenenamento e 

tratamento (horas)  

Classificação 

clínica do 

acidente  

Local da picada Grupo 

Tempo entre 

envenenamento e 

biópsia (horas) 

AH_01 M/52  ≅ 3h  Leve Pé esquerdo G1 24 

AH_02 M/23  5h  Moderado Tornozelo direito G1 48 

AH_03 F/26  3h  Moderado   Perna esquerda  G1 24 

AH_04 M/63  3h  Leve   Pé esquerdo G1 48 

AH_05 M/19  2h  Moderado Pé direito  G1 24 

AH_06 F/18  4h  Moderado Tornozelo direito  G1 24 

AH_07 M/21  3h  Leve Mão esquerda G1 24 

AH_08 M/22  4h  Grave Tornozelo direito  G1 48 

AH_09 F/58  ≅ 16h  Moderado Tornozelo direito  G1 48 

AH_10 M/56 ≅ 1h  Moderado Perna esquerda  G1 24 

AH_11 M/27  1h  Moderado Pé esquerdo G1 48 

AH_12 M/36  1h  Moderado Mãos (ambas) G1 48 

AH_13 M/21  4h  Moderado Pé esquerdo G2 96 

AH_14 F/29 5h Grave Mão direita  G2 192 

AH_15 M/38  ≅ 2h  Moderado Pé esquerdo G2 96 

AH_16 M/50  1h  Moderado Perna esquerda  G2 72 

AH_17 M/46  2h  Moderado Mão esquerda G2 72 

AH_18 M/36 ≅ 6h  Grave Mão esquerda G2 72 

AH_19 M/59  ≅ 6h  Moderado Perna direita  G2 72 

AH_20 M/28  3h  Moderado Pé esquerdo G2 120 

AH_21 F/57  ≅20h  Moderado Mão direita  G2 96 

AH_022 M/21  4h  Moderado Perna esquerda  G2 96 
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Figura 2. Achados laboratoriais dos pacientes de envenenamento botrópico. Comparação de dados da série vermelha (A), branca (B) e bioquímicos (C) 

dos grupos 1 e 2 (G1 e G2 respectivamente), obtidos de exames realizados no dia da biópsia, entre si e em relação aos valores de normalidade (faixa 

cinza). Foi considerado significativo p<0.05.  

MVP: Volume Plaquetário Médio; PCR: Proteína C Reativa; LDH: Desidrogenase Lática; CK: Creatinoquinase. 
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Um resumo das características do local da picada de cada grupo foi descrito na Tabela 

3. Em ambos os grupos, a maioria dos pacientes desenvolveu sinais de edema [G1 (83,3%), 

G2 (80%)] e outros sinais clínicos também estiveram presentes em menor número: eritema 

[G1 (8,3%), G2 (20%)], equimose [G1 (33,3%), G2 (10%)], sangramento local [G1 (33,3%), 

G2 (20%)], bolhas [G1 (25%), G2 (30%)] e cianose [G1 (8,3%), G2 (10%)]. Apenas 

indivíduos do G1 apresentaram celulite (8,3%) e drenagem de exsudato (8,3%) e somente 

pacientes do G2 evoluíram com abcesso (10%). 

Tabela 3. Achados clínicos locais dos pacientes de envenenamento botrópico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Quando analisados em relação à gravidade do envenenamento (Figura 3), o G1 

apresentou pacientes classificados em leve/moderado e grave, enquanto o G2 tinha apenas 

pacientes moderados e graves. As manifestações clínicas características do grupo leve (A) 

consistiam basicamente em edema local. Enquanto nos pacientes moderados do G1 (B), 

Características 
G1 

N = 12 

G2 

N = 10 
P valor 

Clínica 

Edema 

Sim/Não, n (%) 10 (83) /2 (17) 8 (80) /2 (20) 0.999 

Eritema 

Sim/Não, n (%) 1 (8) / 11 (92) 2 (20) / 8 (80) 0.571 

Equimose 

Sim/Não, n (%) 4 (33) /8 (67) 1 (10) /9 (90) 0.323 

Sangramento local 

Sim/Não, n (%) 4 (33) /8 (67) 2 (20) / 8 (80) 0.646 

Bolha 

Sim/Não, n (%) 3 (25) / 9 (75) 3 (30) / 7 (70) 0.999 

Necrose 

Sim/Não, n (%) 3 (25) / 9 (75) 1 (10) / 9 (90) 0.594 

Cianose 

Sim/Não, n (%) 1 (8) / 11 (92) 1 (10) / 9 (90) 0.999 

Abscesso 

Sim/Não, n (%) 0 (0) / 12 (100) 1 (10) / 9 (90) 0.454 

Celulite 

Sim/Não, n (%) 1 (8) / 11 (92) 0 (0) / 10 (100) 0.999 

Drenagem de exsudato 

Sim/Não, n (%) 1 (8) / 11 (92) 0 (0) / 10 (100) 0.999 
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edema e eritema eram mais comuns e no G2 (D) além destes sinais, a presença de abcesso 

também foi relatada. Nos indivíduos classificados como graves no G1 (C) edema extenso, 

eritema e sinais de infecção secundária, como celulite eram encontrados, e no G2 (E), os 

memos sinais podiam ser notados, como também a formação de bolhas e presença de necrose 

no membro anatômico acometido. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Informações sobre as características histopatológicas, de acordo com cada grupo 

foram descritas na Tabela 4, sendo classificadas em alterações na epiderme e na 

derme/hipoderme. Na epiderme, 1 paciente do G1 apresentou bolha (8,3%), enquanto no G2 3 

pacientes apresentaram acantose (30%) e 4 tiveram espongiose (40%), sendo que este útimo 

Figura 3. Manifestações locais presentes nos pacientes de envenenamento botrópico, dos grupos 1 e 2, 

distribuídas de acordo com a classificação do acidente em leve, moderado e grave. A. Paciente do grupo 

1, com acidente classificado em leve, apresentando edema local no pé esquerdo consequente à picada 

que ocorreu entre o terceiro e quarto pododáctilos. B. Paciente moderado com lesão puntiforme, edema 

e eritema no tornozelo direito 4 dias após o envenenamento e 2 dias após a biópsia. C. Paciente grave 

com lesão puntiforme, edema, que chegou até o terço inferior da coxa, eritema e celulite no pé direito. 

D. Paciente do grupo 2, com acidente classificado em moderado, apresentando edema, vermelhidão e 

abcesso no dorso do pé esquerdo. E. Paciente grave com edema intenso, que progrediu para todo o 

membro superior direito, formação de bolhas e necrose na mão direita. Evoluiu para infecção secundária 

com posterior drenagem de abcesso.  
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dado obteve significância estatística quando comparado ao G1. Em ambos os grupos, 3 

pacientes tiveram hiperceratose [G1 (33,3%), G2 (30%)] e 2 apresentaram outras alterações 

[G1 (16,7%), G2 (20%)] (Tabela 4). 

Em relação a derme/hipoderme, nos dois grupos foi relatado extravasamento 

eritrocitário [G1 (75%), G2 (60%)], trombos de fibrina [G1 (25%), G2 (10%)], infiltrado 

inflamatório [G1 (66,7%), G2 (50%)], presença de granulócitos [G1 (25%), G2 (30%)], 

neutrófilos [G1 (41,7%), G2 (50%)], histiócitos [G1 (50%), G2 (50%)], eosinófilos [G1 

(41,7%), G2 (70%)], linfócitos [G1 (41,7%), G2 (60%)] e outras células mononucleares [G1 

(25%), G2 (10%)]. Além disso, a presença de vasculite [G1 (16,7%), G2 (10%)] também foi 

relatada. Necrose fibrinóide (33,3%) foi relatado apenas no G1, enquanto edema (30%), 

congestão (30%), abcesso (20%), hialinização (20%) e lise (20%) de colágeno foram achados 

presentes apenas no G2 (Tabela 4). 

       Tabela 4. Achados histopatológicos em pacientes de envenenamento botrópico

 

Características 
G1 

N = 12 

G2 

N = 10 
P valor 

Epiderme 

Bolha 

Sim/Não, n (%) 1 (8) / 11 (92) 0 (0) / 10 (100) 0.999 

Espongiose 

Sim/Não, n (%) 0 (0) / 12 (100) 4 (40) / 6 (60) 0.028 

Acantose 

Sim/Não, n (%) 0 (0) / 12 (100) 3 (30) / 7 (70) 0.077 

Hiperceratose 

Sim/Não, n (%) 4 (33) / 8 (67) 3 (30) / 7 (70) 0.999 

Outros    

Sim/Não, n (%) 2 (17) / 10 (83) 2 (20) / 8 (80) 0.999 

Derme e Hipoderme 

Extravasamento eritrocitário 

Sim/Não, n (%) 9 (75) / 3 (25) 6 (60) / 4 (40) 0.651 

Necrose fibrinóide 

Sim/Não, n (%) 4 (33) / 8 (67) 0 (0) / 10 (100) 0.094 

Trombo de fibrina 

Sim/Não, n (%) 3 (25) / 9 (75) 1 (10) / 9 (90) 0.594 

Infiltrado inflamatório 

Sim/Não, n (%) 8 (67) / 4 (33) 5 (50) / 5 (50) 0.665 

Granulócitos 
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Sim/Não, n (%) 3 (25) / 9 (75) 3 (30) / 7 (70) 0.999 

Neutrófilos 

Sim/Não, n (%) 5 (42) / 7 (58) 5 (50) / 5 (50) 0.999 

Histiócitos 

Sim/Não, n (%) 6 (50) / 6 (50) 5 (50) / 5 (50) 0.999 

Eosinófilos  

Sim/Não, n (%) 5 (42) / 7 (58) 7 (70) / 3 (30) 0.230 

Linfócitos 

Sim/Não, n (%) 5 (42) / 7 (58) 6 (60) / 4 (40) 0.669 

Células mononucleares 

Sim/Não, n (%) 3 (25) / 9 (75) 1 (10) / 9 (90) 0.594 

Edema     

Sim/Não, n (%) 0 (0) / 12 (100) 3 (30) / 7 (70) 0.077 

Congestão 

Sim/Não, n (%) 0 (0) / 12 (100) 3 (30) / 7 (70) 0.077 

Abscesso 

Sim/Não, n (%) 0 (0) / 12 (100) 2 (20) / 8 (80) 0.194 

Hialinização de colágeno 

Sim/Não, n (%) 0 (0) / 12 (100) 2 (20) / 8 (80) 0.194 

Lise de colágeno 

Sim/Não, n (%) 0 (0) / 12 (100) 2 (20) / 8 (80) 0.194 

Vasculite 

Sim/Não, n (%) 2 (17) / 10 (83) 1 (10) / 9 (90) 0.999 

Outros     

Sim/Não, n (%) 1 (8) / 11 (92) 4 (40) / 6 (60) 0.135 

 

Ao realizar uma comparação entre os achados clínicos e histopatológicos dos 

pacientes moderados e graves de ambos os grupos, observou-se que indivíduos classificados 

em moderado no G1 (A) apresentaram características clínicas como edema e eritema, e 

histopatológicas tais quais extravasamento eritrocitário, infiltrado inflamatório misto (com 

presença de neutrófilos, eosinófilos e células mononucleares), além de vasculite; enquanto o 

G2 (C) mostrou sinais de edema, eritema e abcesso na análise macroscópica, além de 

extravasamento eritrocitário, trombo de fibrina e abcesso dentre os achados histopatológicos 

(Figura 4). 

Para os pacientes classificados em graves do G1 (B), os sinais clínicos presentes foram 

edema extenso, eritema e sinais de infecção secundária, como celulite, enquanto os achados 

microscópicos foram extravasamento de hemácias com infiltrado inflamatório na derme 

profunda. No G2 (D), foram relatados edema extenso, sinais de infecção secundária, formação 
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de bolhas e necrose no membro afetado, em relação aos achados histopatológicos, denso 

infiltrado inflamatório, constituído por granulócitos e células mononucleares, 

homogeneização de colágenos foram observados, além da presença de fibroblastos ativados 

indicando reparação tecidual na derme profunda (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Comparativo entre os achados clínicos e histopatológicos dos grupos 1 e 2, considerando 

a classificação do acidente em moderado e grave. A. Paciente moderado cuja biópsia foi realizada 2 

dias após o envenenamento. Apresenta extravasamento de hemácias (asterisco preto) na hipoderme, 

infiltrado inflamatório misto - constituído por neutrófilos, eosinófilos e células mononucleares 

(círculos amarelo, verde e preto, respectivamente) - e vasculite (seta em preto). B. Extravasamento 

de hemácias (asterisco) e presença de células inflamatórias (seta em preto) na derme profunda em 

biópsia após 2 dias do envenenamento. C. Paciente moderado do grupo 2, cuja a biópsia foi 

realizada 5 dias pós envenenamento, apresenta denso infiltrado inflamatório (asterisco vermelho), 

extravasamento de hemácias, trombo de fibrina (asterisco preto) e abcesso na hipoderme (seta em 

preto). D. Paciente do grupo 2, com acidente classificado em grave e biópsia realizada 8 dias após o 

envenenamento, apresentando denso infiltrado inflamatório (asterisco vermelho) constituído por 

células mononucleares e granulócitos, fibroblastos ativados (asterisco preto) indicando reparação 

tecidual e homogeneização de colágeno (seta em preto) na derme profunda. 

(Todas as lâminas receberam coloração hematoxilina e eosina. O aumento original de todas as 

imagens foi de x400). 
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4. DISCUSSÃO 

Os envenenamentos ofídicos constituem um grave e negligenciado problema de saúde 

pública na Amazonia brasileira. De acordo com estudos epidemiológicos conduzidos nessa 

região, esse agravo atinge principalmente moradores de áreas rurais, em sua maioria homens 

com idade considerada produtiva (entre 16 e 50 anos), dados  que corroboram com o perfil 

epidemiológico encontrado em nosso estudo, que relatou resultados semelhantes (5,22).  

Além disso, observamos que os membros inferiores foram os principais acometidos e 

metade dos pacientes incluídos evoluíram com algum tipo de complicação, achados que 

também já foram descritos na literatura e que podem estar relacionados a fatores como o 

tempo ocorrido entre a picada e o tratamento com o soro antiofídico (23), uma vez que uma 

particularidade da região amazônica é a dificuldade de acesso aos centros de referência para 

tratamento de acidentes ou envenenamentos ofídicos (24,25). 

Vale destacar também que uma grande parte dos envenenamentos ofídicos ocorre 

quando o indivíduo está desempenhando alguma atividade laboral, portanto a necessidade de 

interromper o trabalho devido às circunstâncias do envenenamento, principalmente devido ao 

surgimento de complicações, consequente tempo de internação aumentado, e possível 

desenvolvimento de sequelas, causam um impacto econômico importante na vítima, 

consolidando a afirmação de que o envenenamento ofídico não apenas está relacionado a 

pobreza, como também a perpetua (22,26,27). 

Envenenamentos botrópicos são caracterizados por diversas alterações sistêmicas e 

locais. Composto principalmente por metaloproteases, serinoproteases e fosfolipases A2, o 

veneno de serpentes do gênero Bothrops promove alterações na hemostasia e degradação 

tecidual local, pela ação nos componentes da matrix extracelular e membrana basal, além da 

indução de processos inflamatórios (7,28,29). Dessa forma, alterações laboratoriais são 

comuns neste tipo de agravo e podem, frequentemente, refletir a gravidade clínica do 

paciente. Nossos resultados apresentaram diminuição nos valores de alguns leucócitos em 

pacientes do grupo 2, cujo tempo de internação foi maior, um possível indicativo de gravidade 

clínica nesses indivíduos. Parâmetros da série vermelha também tendem a diminuir em 

pacientes mais graves, como um reflexo do sangramento intenso consequente ao 

envenenamento, um achado que também observamos em nosso estudo, onde os valores de 

eritrócitos, hemoglobina e hematócritos encontravam-se ligeiramente mais baixos do G2. (30) 
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Quanto aos valores de plaquetas, alguns estudos concluíram que uma plaquetopenia 

inicial poderia estar relacionada ao sangramento local e sistêmico exacerbado ocorrido após 

os eventos do envenenamento, mas que a contagem de plaquetas normalizaria, com o passar 

do tempo, após administração do antiveneno. Essa informação corrobora com nossos achados, 

uma vez que os pacientes do G1, com menor tempo de internação, apresentaram número de 

plaquetas reduzido, embora ainda se mantivesses dentro dos valores de normalidade, em 

comparação aos pacientes de internação mais prolongada (G2). Além disso, pode-se especular 

que alterações plaquetárias reportadas nos pacientes estejam relacionadas à presença de 

achados microscópicos nos pacientes mais graves, como a formação de micro trombos na 

derme e hipoderme (6,21,31,32). 

Alterações nos parâmetros de bioquímica como proteína C reativa, desidrogenase 

lática (LDH) e creatina quinase (CK) são achados relativamente comuns nos envenenamentos 

botrópicos, devido a destruição tecidual a nível local e sistêmico causada pelas toxinas do 

veneno, além da influência de complicações clínicas.  

Em nossos dados, tais alterações encontradas podem refletir o nível de inflamação 

aguda nos pacientes, principalmente nas primeiras horas após envenenamento, resultados 

corroborados por Barraviera e colaboradores (1995), que demonstraram o aumento de 

proteína c reativa (PCR) de acordo com o curso de tempo em pacientes de envenenamento 

ofídico, nos quais os picos de PCR aumentada ocorreram entre 1 e 2 dias após o 

envenenamento botrópico.  Além disso, estudos realizados no estado do Amazonas 

demonstraram que altos níveis de LDH e CK já podem ser encontrados nos primeiros 

momentos após o envenenamento, e o aumento de LDH poderia refletir o dano tecidual em 

pacientes mais graves, resultados semelhantes aos nossos (11,33,34). 

As lesões teciduais locais são características dos envenenamentos botrópicos. Podem 

se apresentar desde achados comuns como dor, edema, calor e rubor, sinais clássicos de 

inflamação aguda, até alterações mais graves como bolhas, infecção secundária e necrose. Em 

nosso estudo, compilamos as manifestações locais de todos os pacientes incluídos e estes 

resultados estão de acordo com dados já reportados em estudos clínicos realizados no Acre e 

no Amazonas, nos quais a Bothrops atrox foi a serpente causadora dos envenenamentos, em 

que dor e edema se apresentaram em mais de 40% dos casos (11). A presença de bolhas 

também foi observada em 10.2% dos pacientes, além de infecção secundária (9%) e necrose 

em 2.5% dos casos (11,35–37). 
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Quando analisamos as manifestações locais em relação a gravidade do 

envenenamento, pode-se observar que alguns sinais se repetem em diferentes classificações 

clínicas, como a presença de edema, mas que há uma mudança na intensidade desses sinais e 

sintomas no indivíduo. Ademais, o surgimento de complicações como bolhas, infecções 

secundárias e presença de necrose pode ocorrer em envenenamentos de classificação 

moderada e grave, com a chance de agravar ainda mais o quadro do paciente (10,38–40). Tais 

informações entram em acordo com os nossos achados, em que os pacientes classificados em 

grave apresentaram alterações teciduais comuns a casos leves, como edema e eritema, 

contudo, também evoluíram com complicações locais, diferentemente dos casos leves, 

necessitando permanecer internados por um maior período e de manejo diferenciado da lesão 

local. 

Do ponto de vista histológico, nosso estudo é o primeiro a descrever, numa série de 

casos, dados da lesão tecidual local de pacientes de envenenamentos botrópicos. Dentre as 

alterações relatadas na epiderme, as principais são hiperceratose, presente em todos os 

pacientes, além de acantose e espongiose em pacientes que passaram mais tempo internados 

(G2). No caso da hiperceratose, a frequência desse achado pode estar relacionada tanto ao 

envenenamento quanto aos hábitos dos pacientes, uma vez que muitos deles trabalham no 

campo e o desgaste gerado por esse tipo de atividade, pode levar ao aumento no estrato 

córneo da pele (41). 

Estudos in vitro e em modelo animal já relataram, respectivamente, o efeito citotóxico 

de componentes do veneno em queratinócitos humanos e na destruição de matrix extracelular 

que forma a junção dermoepidérmica (19,42,43). Dessa forma, a presença de acantose pode 

estar relacionada à hiperproliferação dos queratinócitos em resposta aos processos do 

envenenamento, semelhantemente ao que ocorre em outras patologias como, por exemplo, a 

psioríase (44,45).  

A formação de espongiose ocorre, provavelmente, pelo aumento de permeabilidade 

vascular causado pela liberação de mediadores inflamatórios após destruição de matrix 

extracelular e o surgimento de bolhas subepidérmica se dá, principalmente, pela destruição de 

componentes da membrana basal que ligam epiderme e derme, conforme já reportado em 

estudos experimentais utilizando veneno botrópico, em outros casos de envenenamentos e 

também em algumas doenças autoimunes (7,19,29,46,47). 
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Em relação as alterações de derme e hipoderme, dados na literatura apontam que o 

extravasamento de hemácias e influxo de leucócitos, causando infiltrado inflamatório no 

tecido, são comuns em estudos de modelo animal. Tais achados corroboram com os nossos 

resultados, nos quais os pacientes apresentaram uma alta frequência dessas alterações. Essas 

alterações ocorrem a partir da hidrólise de componentes da membrana basal dos capilares 

sanguíneos que, aliados as forças biofísicas normais, promovem a destruição deles. Além 

disso, o processo inflamatório consequente ao envenenamento, contribui para o acúmulo de 

leucócitos in situ e pode contribuir com os efeitos deletérios locais (12,13,43,48–50). 

Modificações de colágeno, como lise e hialinização, que também foram relatadas em 

nosso estudo, podem ser resultado da ação direta do veneno como também a atuação de 

proteinases endógenas, principalmente as metaloproteinases de matrix (MMPs), que 

participam de processos fisiológicos, mas podem ter sua ativação aumentada devido a 

inflamação resultante do dano tecidual induzido pelo envenenamento. Além disso, outras 

alterações relacionadas aos vasos capilares como a presença de vasculites, necrose fibrinóide 

e trombos de fibrina pode ter origem no processo inflamatório agudo e a deposição de fibrina 

como na coagulopatia, que são fenômenos característicos aos envenenamentos (9,48,51,52).  

A análise entre os achados clínicos e microscópicos em casos de envenenamentos 

deste estudo aponta semelhanças entre a histopatologia em diferentes classificações clínicas. 

Dessa forma, sugerimos que a apresentação macroscópica dos sinais de envenenamento não 

necessariamente reflete os dados histopatológicos. Essa concordância entre achados é 

importante para fechar o diagnóstico em outros tipos de agravos (53,54). Contudo, no caso 

dos envenenamentos botrópicos, se levarmos em consideração as particularidades de acidente 

e dos pacientes, essa concordância talvez não seja primordial, e o ideal seria avaliar as 

características de cada caso individualmente. 

É importante destacar que devido sua natureza retrospectiva, este estudo apresenta 

algumas limitações como a ausência de um registro adequado e padronizado dos exames 

laboratoriais, imagens com as informações clínicas dos pacientes, razões pelas quais não foi 

possível obter com precisão alguns detalhes sobre a evolução da lesão nestes indivíduos. 

Além disso, não foi possível obter informações sobre as serpentes causadoras do 

envenenamento, como sexo e idade destes animais, que podem influenciar no curso clínico do 

paciente. Contudo, os resultados aqui apresentados podem auxiliar na compreensão das lesões 

locais a nível clínico e histológico e servir como base para futuros estudos de desenho 
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retrospectivo com melhor controle das variáveis desejadas e uma investigação direcionada 

detalhada sobre a evolução clínica dos pacientes. 

5. CONCLUSÃO 

Os envenenamentos botrópicos tem como principal característica a lesão tecidual local 

que contribui para a classificação do envenenamento, sendo o surgimento de complicações 

locais como bolhas e infecção secundária um agravante para o paciente. Do ponto de vista 

clínico, as manifestações locais possuem suas semelhanças e particularidades, que nem 

sempre refletem os achados histopatológicos dentro do mesmo paciente. Portanto, repensar 

sobre a classificação dos envenenamentos e a possibilidade de um manejo personalizado, 

além do uso de medicações adjuvantes ao soro, poderia ser uma nova abordagem no cuidado 

dos pacientes de envenenamentos ofídicos. 
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7. LIMITAÇÕES 

Devido à natureza retrospectiva do estudo, sem investigação direcionada detalhada e 

registro adequado e padronizado dos exames laboratoriais e imagens com informações 

clínicas dos pacientes, detalhes sobre a evolução da lesão nestes indivíduos foram perdidos. 

Contudo, os resultados aqui apresentados podem auxiliar na compreensão das lesões locais e 

servir como base para futuros estudos de desenho retrospectivo, para um melhor controle das 

variáveis desejadas. 

 

8. CONCLUSÕES 

 

Os envenenamentos botrópicos tem como principal característica a lesão tecidual local 

que contribui para a classificação do envenenamento, sendo o surgimento de complicações 

locais como bolhas e infecção secundária um agravante para o paciente. A caracterização e 

análise dos dados clínicos e histopatológicos é mais uma ferramenta para esclarecer os 

mecanismos do dano tecidual local nesse agravo, portanto o preenchimento completo e 

detalhado dos dados nos prontuários é de extrema importância para avaliação do paciente. 

Essas informações contribuem para entendermos as semelhanças e particularidades das lesões 

clínicas dos pacientes, além de levantar questionamentos sobre a classificação dos 

envenenamentos a nível local, possibilidade de manejo clínico personalizado e o uso de 

medicamentos adjuvantes como uma abordagem no cuidado dos pacientes de 

envenenamentos botrópicos.  
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