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RESUMO 

Envenenamentos por serpentes do gênero Bothrops são caracterizados por distúrbios de coagulação, 

responsáveis por eventos trombóticos e sangramentos. A microangiopatia trombótica (MAT) é um 

distúrbio de coagulação reportado nos envenenamentos botrópicos, sendo caracterizada pela deposição 

de microtrombos na circulação e anemia hemolítica, com possível evolução para injúria renal. Na 

região amazônica, a espécie Bothrops atrox é a principal responsável pelos envenenamentos ofídicos, 

porém nenhum estudo clínico foi conduzido para investigar a MAT associada a estes casos. O presente 

estudo tem o objetivo de estimar a frequência de MAT e identificar os fatores a ela associadas em 

pacientes vítimas de envenenamentos botrópicos numa unidade de referência em Manaus, na Amazônia 

Brasileira. Trata-se de um estudo descritivo observacional, realizado com pacientes vítimas de 

envenenamento botrópico atendidos na Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado 

(FMT-HVD) no período de julho de 2021 a novembro de 2022. Foram coletados dados clínico-

laboratoriais e obtidas amostras de sangue venoso dos pacientes na admissão (T0 – antes do tratamento 

antiveneno), 24h (T1), 48h (T2), 72h (T3) e 7 dias após o tratamento antiveneno. O diagnóstico de 

MAT foi definido pela diminuição nos valores de hemoglobina, trombocitopenia e presença de 

esquizócitos no esfregaço sanguíneo. Dos 80 pacientes incluídos no estudo, 10 foram diagnosticados 

com MAT (12,5%). Todos os pacientes com MAT eram do sexo masculino, com idade média de 51 

anos (±17,2). Na admissão, a frequência de incoagulabilidade sanguínea e trombocitopenia, e os 

parâmetros hematológicos foram semelhantes nos grupos com e sem MAT. Não houve diferença 

significativa entre os grupos na distribuição de sexo, idade, área de ocorrência, região anatômica da 

picada, gravidade do envenenamento, tempo até atendimento médico, história de envenenamento 

prévio e uso de medicamento antes da admissão. Os fatores associados ao desenvolvimento de MAT 

foram sangramento no local da picada (OR=11,56, IC95%=2,24-59,54; P=0,003), oligúria/anúria 

(P=0,03), infecção secundária (IS) (P=0,012) e insuficiência renal aguda (IRA) (OR=8,67, 

IC95%=1,83-41,17; P=0,024). O tempo de hospitalização (em dias) foi significativamente maior para 

os pacientes que evoluíram para MAT (6,3±4,5 versus 11,0±3,6; P<0,001]. Não houve diferenças entre 

MAT e outras manifestações locais ou sistêmicas, ainda, os pacientes hipertensos (20%) apresentaram 

um risco 2,25 vezes maior de desenvolver MAT, onde desses pacientes todos desenvolveram IRA. A 

frequência de pacientes com contagem de esquizócitos ≥1% foi significativamente maior no grupo com 

MAT em T1 (P<0,001) e T3 (P<0,001). Observou-se uma maior diminuição nos valores dos 

parâmetros hematológicos e contagem de plaquetas durante o seguimento para o grupo com MAT, 
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atingindo valores menores que os de referência de forma mais precoce para este grupo. Os níveis de 

hemoglobina foram significativamente menores em T2 (P=0,02) e T3 (P=0,01) para o grupo MAT. O 

valor de hematócrito foi significativamente menor em T2 para o grupo MAT (P=0,02). A contagem de 

plaquetas foi significativamente menor para o grupo MAT em T2 (P=0,00), T3 (P=0,03) e T4 (P<0,00). 

Em T2, o níveis de creatina e ureia foram significativamente maiores no grupo MAT (P<0,001). Dos 

40% casos de IRA no grupo MAT, 10% foram classificados no estágio leve, 20% classificados como 

moderado e 10% dos casos foi grave; no grupo sem MAT a IRA foi reportada em 7,14% dos casos, 

sendo 5,71% dos casos foram leves e 1,43% dos casos foi moderado. Não houve registro de óbitos nos 

pacientes deste estudo. Em conclusão, 1) a MAT é uma complicação frequente nos envenenamentos 

botrópicos na Amazônia brasileira, sendo diagnosticada mesmo em pacientes que receberam 

tratamento antiveneno em tempo oportuno; 2) existe uma associação entre MAT e infecção secundária, 

cujo mecanismo subjacente necessita de investigação; e 3) existe uma associação entre MAT e IRA, 

com importante repercussão no tempo de hospitalização do paciente. Este é um estudo pioneiro na 

estimativa da frequência e fatores associados com MAT nos envenenamentos botrópicos, chamando a 

atenção para a necessidade de incorporação do diagnóstico desta complicação no plano de manejo dos 

pacientes visando à prevenção de desfechos desfavoráveis para o paciente.   

 

Palavras-chave: Bothrops atrox, microangiopatia trombótica, infecção secundária, insuficiência renal 

aguda. 
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ABSTRACT 

 
Snakebite envenomings by Bothrops genus snakes are characterized by coagulation disorders, leading 

to thrombotic events and bleeding. Thrombotic microangiopathy (TMA) is a coagulation disorder 

reported in botropic envenomings, characterized by the deposition of microthrombi in the circulation 

and hemolytic anemia, with possible progression to renal injury. In the Amazon region, Bothrops atrox 

is the main species responsible for ophidian envenomings, but no clinical study has been conducted to 

investigate TMA associated with these cases. This study aims to estimate the frequency of MAT and 

identify factors associated with it in patients affected by botropic envenomation in a reference unit in 

Manaus, Brazilian Amazon. It is a descriptive observational study conducted with patients affected by 

botropic envenomation treated at the Foundation of Tropical Medicine Dr. Heitor Vieira Dourado 

(FMT-HVD) from July 2021 to November 2022. Clinical and laboratory data were collected, and 

venous blood samples were obtained from patients at admission (T0 - before antivenom treatment), 24 

hours (T1), 48 hours (T2), 72 hours (T3), and 7 days after antivenom treatment. The diagnosis of TMA 

was defined by a decrease in hemoglobin values, thrombocytopenia, and the presence of schistocytes 

in the blood smear. Among the 80 patients included in the study, 10 were diagnosed with TMA 

(12.5%). All patients with TMA were male, with a mean age of 51 years (±17.2). Upon admission, the 

frequency of blood incoagulability and thrombocytopenia, as well as hematological parameters, were 

similar between the groups with and without TMA. There was no significant difference between the 

groups regarding gender distribution, age, occurrence area, anatomical region of the bite, severity of 

envenoming, time to medical care, history of previous envenoming, and medication use before 

admission. The factors associated with the development of TMA were bleeding at the bite site 

(OR=11.56, CI95%=2.24-59.54; P=0.003), oliguria/anuria (P=0.03), secondary infection (SI) 

(P=0.012), and acute kidney injury (AKI) (OR=8.67, CI95%=1.83-41.17; P=0.024). The 

hospitalization time (in days) was significantly longer for patients who progressed to TMA (6.3±4.5 

versus 11.0±3.6; P<0.001]. There were no differences between TMA and other local or systemic 

manifestations. Furthermore, hypertensive patients (20%) had a 2.25 times higher risk of developing 

TMA, and among these patients, all of them developed AKI. The frequency of patients with schistocyte 

count ≥1% was significantly higher in the TMA group at T1 (P<0.001) and T3 (P<0.001). A greater 

decrease in hematological parameters and platelet count was observed during follow-up for the TMA 

group, reaching values lower than the reference values earlier in this group. Hemoglobin levels were 
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significantly lower at T2 (P=0.02) and T3 (P=0.01) for the TMA group. Hematocrit value was 

significantly lower at T2 for the TMA group (P=0.02). Platelet count was significantly lower for the 

TMA group at T2 (P=0.00), T3 (P=0.03), and T4 (P<0.00). At T2, creatinine and urea levels were 

significantly higher in the TMA group (P<0.001). Among the cases of AKI in the TMA group, 10% 

were classified as mild, 20% as moderate, and 10% as severe; in the group without MAT, AKI was 

reported in 7.14% of the cases, with 5.71% being mild and 1.43% being moderate. No deaths were 

recorded in the patients of this study. In conclusion, 1) TMA is a frequent complication in botropic 

envenomings in the Brazilian Amazon, being diagnosed even in patients who received timely 

antivenom treatment; 2) there is an association between TMA and secondary infection, whose 

underlying mechanism needs further investigation; and 3) there is an association between TMA and 

AKI, with a significant impact on patient hospitalization time. This is a pioneering study estimating 

the frequency and associated factors of TMA in botropic envenomings, highlighting the need to 

incorporate the diagnosis of this complication into the patient management plan to prevent unfavorable 

outcomes for the patient. 

 

Keywords: Bothrops atrox, thrombotic microangiopathy, secondary bacterial infection, acute kidney 

injury. 
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RESUMO LEIGO 

  

A cobra jararaca é responsável por cerca de 90% das picadas na Amazônia brasileira, causando 

distúrbios que acabam descompensando o organismo das vítimas em razão de suas picadas. Um desses 

distúrbios, a microangiopatica trombótica (MAT), é caracterizado pela deposição de microtrombos nos 

vasos sanguíneos, causando diversas complicações. A MAT é pouco reportada nesses acidentes, sendo 

seu diagnóstico em vítimas de picada de jararaca na região Norte ainda não avaliado. Neste trabalho, 

foi realizado o estudo para saber se a MAT está ligada a mudanças sanguíneas em pacientes vítimas 

de envenenamento por jararaca no Amazonas. Foram coletadas amostras de sangue dos pacientes que 

se voluntariaram em participar do estudo, para a confecção de lâminas de sangue para a pesquisa de 

alterações no formato das hemácias, em busca de hemácias fragmentadas, evidenciando um quadro de 

anemia hemolítica e relacionando isso com a diminuição do valor de plaquetas. Com os resultados 

apresentados nesse trabalho, foi possível observar pela primeira vez o evento de microangiopatia 

trombótica em pacientes vítimas de picada de jararaca na Amazônia brasileira, também foi possível 

observar que esse evento é associado a maiores chances de desenvolvimento de problemas renais e 

infecção secundária. Com isso, os dados obtidos, tornam-se de grande importância, como forma de 

chamar atenção a esse tipo de distúrbio durante a internação do paciente.  
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1. INTRODUÇÃO  

1.1 Envenenamento Ofídico 

1.1.1 Epidemiologia  

 
As doenças tropicais negligenciadas (DTNs) são antigas problemáticas que impõem uma carga 

humana, social e econômica devastadora a mais de 1 bilhão de pessoas em todo o mundo, 

predominantemente em áreas tropicais e subtropicais entre as populações mais vulneráveis e 

marginalizadas. A Organização Mundial de Saúde (OMS) considera os envenenamentos ofídicos um 

problema de saúde mundialmente negligenciado, no entanto, apenas foi caracterizado como uma DNT 

em 2017. O impacto social e econômico provocado pelas mortes e sequelas, que atingem principalmente 

jovens em idade produtiva, bem como a elevada carga de acidentes em todo o mundo, coloca o ofidismo 

como um problema emergente de saúde pública mundial (1,2).  

 Os envenenamentos ofídicos constituem importante causa de morbidade e mortalidade, 

principalmente em áreas isoladas dos trópicos e subtrópicos mais quentes, como a África subsaariana, 

sul e sudeste da Ásia, Papua Nova Guiné e América Latina. Estima-se que anualmente ocorram pelo 

menos 1,8-2,7 milhões de envenenamentos por picada de serpentes, com estimativas superiores 

combinadas de mortalidade variando de 81.410 a 137.800 mortes (3). Há uma estimativa de 132 países 

com incidência de envenenamentos ofídicos, embora os dados globais/regionais/nacionais possam ser 

incompletos ou de qualidade/completude variável (2). Ainda, de acordo com a OMS (2020), cerca de 

400.000 pessoas desenvolvem algum tipo de deficiência decorrente do envenenamento por picada de 

serpente anualmente.  

Atualmente, a OMS traça um roteiro com metas para acabar com a negligência a fim de atingir 

os Objetivos de Desenvolvimento Sustentável, por um período de nove anos (2021-2030), e os 

envenenamentos causados por picadas de serpente encontram-se na lista, junto com outras 19 doenças, 

tratando metas e marcos globais para prevenir, controlar, eliminar ou erradicar esse grupo de doenças 

(2).  

No Brasil, os envenenamentos ofídicos representam um significativo problema de saúde pública 

pela frequência com que ocorrem. Em 2021 foram registrados 31.350 casos de envenenamentos 
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ofídicos, sendo 22.223 por serpentes do gênero Bothrops, representando 70,89% do total de casos de 

envenenamentos ofídicos no país (Figura 1), com 92 óbitos registrados e uma letalidade associada de 

0,41%, de acordo com os dados disponíveis no Sistema de Informações de Agravos e Notificações 

(SINAN), com dados atualizados até agosto de 2022. A Região Norte é responsável por cerca de 40% 

de todas as notificações de envenenamento botrópico do país, com um total de 9.115 casos registrados 

em 2021, com incidência de 57,45 casos/100.000 habitantes, seguida da Região Nordeste 

(9,70/100.000). Nesse contexto, ressalta-se que ambas estas regiões juntas foram responsáveis por quase 

dois terços dos envenenamentos ofídicos em 2021, mesmo possuindo, juntas, apenas 36% da população 

brasileira (4,5). 

No que corresponde às notificações de envenenamento botrópico da Região Norte, estes valores 

podem ser mais elevados em áreas remotas da Amazônia brasileira devido a subnotificação considerável 

nos casos, devido as atividades rurais das vítimas, principalmente os que exercem a agricultura, caça e 

silvicultura, concomitante a dificuldade de acesso a unidades de saúde, e estes tornam-se os grupos mais 

afetados, sugerindo assim, um risco ocupacional, e associado a esse fator, possuem também uma média 

de tempo até a unidade de saúde muito maior quando comparado com outras regiões do Brasil (6). O 

estado do Amazonas possui uma incidência de 48,12 casos de envenenamentos botrópicos registrados a 

cada 100.000 habitantes com uma letalidade de 0,6% (7), sendo o segundo estado da Região Norte com 

a maior taxa de notificações de envenenamentos botrópicos (1.852 casos), ficando atrás do Pará que 

registrou 5.203 casos em 2021. (5).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Distribuição espacial dos envenenamentos botrópicos no Brasil registrados em 2021 (n= 22.223) (4).  
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1.1.2 Espécies envolvidas nos envenenamentos na Amazônia brasileira 

 

Existem cerca de 366 espécies de serpentes no Brasil, classificadas em 78 gêneros e reunidas em 

10 famílias, sendo as serpentes peçonhentas correspondentes a 15% das espécies, pertencentes a duas 

famílias: família Viperidae, abrangendo os gêneros Bothrops, Crotalus e Lachesis; e a família Elapidae, 

correspondendo aos gêneros Micrurus e Leptomicruru (8) (Figura 2). O gênero Bothrops é o principal 

responsável pelos envenenamentos ofídicos na Amazônia brasileira (87,0%), seguido pelo gênero 

Lachesis (7,9%), Crotalus (4,7%) e Micrurus (0,4%) (9).  

Figura 2: Serpentes envolvidas nos envenenamentos em humanos na Amazônia Brasileira. Imagens das oito principais 

espécies de serpentes responsáveis por envenenamentos são mostradas (A-H): Bothrops atrox (A) envolvida na maioria das 

picadas de serpentes em humanos registrados na região da Amazônia brasileira (80% -90%), seguido por Lachesis muta (E) 

(10). 

 

Nas áreas de floresta tropical da Amazônia brasileira são encontradas as seguintes espécies de 

serpentes do gênero Bothrops: B. atrox, B. bilineatus, B. brazili, B. marajoensis e B. taeniatus (11,12). 

A espécie B. atrox é a serpente mais encontrada na Amazônia, sendo a principal causadora dos 

envenenamentos botrópicos na região (10,13). Esta espécie está distribuída por grande parte da América 

do Sul, exceto no Paraguai, Argentina e Uruguai, ocorrendo predominantemente por toda a Amazônia. 

Trata-se de uma espécie generalista, de coloração críptica, podendo ultrapassar 1,5m de comprimento 

(14). Podendo ser encontrada tanto em área de floresta, quanto em áreas de pasto e agricultura, e áreas 

urbanas. B. atrox é uma serpente ativa principalmente durante a noite; o adulto caça preferencialmente 
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no chão, enquanto os juvenis são mais encontrados sobre a vegetação (15,16). Esta serpente é 

comumente conhecida como jararaca, surucucurana, surucucu, jararaca do rabo branco, surucucu-do-

barranco, boca-podre e comboia (10). A composição de seu veneno é significativamente conhecida e 

tem sido usada para rastrear a relevância do fenótipo do veneno para a adaptação em diferentes 

ambientes e para a evolução das espécies de serpentes (17). Os envenenamentos botrópicos são os mais 

comumente registrados no Amazonas (Figura 3), representando mais de 90% de todos os casos 

notificados no Estado (5).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Distribuição dos envenenamentos ofídicos registrados no Estado do Amazonas segundo o gênero da serpente 

envolvida, de acordo com os dados do SINAN em 2021 (N: 2.005). Os dados obtidos foram tabulados a partir do TabWin32 

4.15, não considerando os casos em que a notificação quanto ao gênero da serpente envolvida tenha sido ignorada ou deixada 

em branco. Fonte: Ministério da Saúde/SINAN Net (5).  

 

1.1.3 Aspecto clínico dos envenenamentos botrópicos  

 

Os envenenamentos botrópicos são decorrentes da inoculação da peçonha, produzida por 

glândulas venenosas, por presas especializadas, podendo gerar alterações locais e sistêmicas na pessoa 

acidentada (18). Podendo manifestar-se como uma lesão hiperemiada praticamente sem dor, até lesões 

extremamente dolorosas e gravemente edemaciadas dentro de cinco minutos após o envenenamento. O 

local acometido também pode apresentar sangramento nos pontos de inoculação das presas e bolhas na 

pele, podendo levar à necrose tecidual. Poucas horas após o envenenamento pode aparecer 

% de casos notificados no Amazonas

90.12%  Bothrops

0.49%  Crotalus

0.54%  Micrurus

5.74%  Lachesis

3.11%  Não peçonhenta
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linfadenomegalia regional com gânglios aumentados e dolorosos (6). Há outros sintomas comuns, 

incluindo: letargia, sangramento, fraqueza, náuseas e vômitos, indicando uma reação sistêmica e maior 

gravidade do envenenamento. Os sintomas podem tornar-se mais graves ao longo do tempo, com sinais 

de hipotensão, taquipneia, taquicardia grave, hemorragia interna grave, sensibilidade  alterada, 

insuficiência renal e falência respiratória (6,19) (Quadro 1).  

Quadro 1: Efeito dos envenenamentos botrópicos de acordo com sua fisiopatologia. 

 
 

 

 

 

 

Fonte: Ministério da Saúde, 2019. 

 

 Na Amazônia, os dados clínicos de envenenamento por B. atrox mostraram a dor e edema como 

a manifestação local mais frequente, atingindo mais de 90% dos pacientes, a presença de equimose 

(8,7%), formação de bolhas (1,7%), além de casos com necrose tecidual (12,3%) e presença de celulite 

causada por infecção secundária bacteriana (40%), ainda podendo apresentar quadro de síndrome 

compartimental, déficit funcional e amputação (7,13,20,21) (Figura 4).  

 Em estudo conduzido por Feitosa e colaboradores (22), para um melhor conhecimento da 

gravidade e mortalidade por envenenamento a fim de que pudesse levar a uma melhor gestão, e reduzir 

as sequelas e a taxa de letalidade em locais remotos na Amazônia brasileira, observou que os fatores 

associados à gravidade foram idade ≤15 e ≥65 anos, vítimas provenientes da zona rural, acidentes 

ocupacionais e procura por assistência médica no período ≥6h do envenenamento. As taxas de letalidade 

exigem manejo adequado, incluindo o encaminhamento imediato para centros terciários quando 

necessário, bem como uma resposta efetiva dos sistemas de vigilância e formuladores de políticas para 

esses grupos vulneráveis.   

As principais manifestações sistêmicas são cefaleia, tontura, náuseas, vômitos, alterações da 

coagulação e sangramentos, podendo apresentar choque (13,16). Dentre as complicações sistêmicas 

ATIVIDADES EFEITOS 

INFLAMATÓRIA AGUDA Lesão endotelial e necrose no local da picada; liberação 

de mediadores inflamatórios.  

COAGULANTE Incoagulabilidade sanguínea. 

HEMORRÁGICA Sangramentos na região da picada (equimose) e à 

distância (gengivorragia, hematúria etc.). 
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surgem a insuficiência renal aguda e septicemia (12,23), no entanto, as principais  complicações são 

caracterizadas por distúrbios hemostáticos, que levam a um quadro de incoagulabilidade sanguínea e 

sangramentos (gengivorragia, hematúria, sangramento conjuntival, hematêmese e hemorragia 

intracraniana), insuficiência renal aguda e sepse (12). 

Apesar de serem raros, na Amazônia foram descritos casos de AVC hemorrágico (24). Uma 

importante complicação sistêmica dos envenenamentos botrópicos é a insuficiência renal aguda (IRA), 

que tem grande impacto na morbimortalidade. Em recente estudo conduzido por Brasileiro-Martins e 

colaboradores, a IRA foi registrada em 38,56% dos pacientes atendidos em Manaus (Figura 4-C) (25) 

do total de 127 pacientes investigados. A isquemia, hemorragia e ação nefrotóxica direta do veneno 

podem estar implicadas no desenvolvimento da IRA (22).   

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Complicações locais e sistêmicas decorrentes de envenenamento botrópico. A- Envenenamento na mão direita, 

com presença de bolhas e evoluindo para necrose no dedo indicador 5 dias após o envenenamento; B- Presença de equimose 

e infecção secundária; C- Paciente realizando terapia de substituição renal devido a IRA decorrente do envenenamento; D- 

Envenenamento em membro inferior direito, com presença de edema e bolhas sero-hemorrágicas; E- Paciente apresentando 

abscesso e celulite por infecção bacteriana secundária na região dorsal do pé esquerdo, 48h após a picada (12); F- Síndrome 

compartimental em extensão do membro inferior esquerdo, pós-fasciotomia (17). Fonte: CEPCLAM. 

 

B
B

C 

E F D

A 



7 
 

 

1.1.4 Toxinas hemostaticamente ativas  

 

O aparecimento de distúrbios hemostáticos nos envenenamentos ofídicos é induzido por uma 

complexa mistura de componentes presentes nas peçonhas de serpentes (26). A composição dos venenos 

de serpentes apresenta alta complexidade e diversidade (27), resultando em um perfil bioquímico e 

toxicológico variável, determinando uma ampla gama de manifestações clínicas. 

A variabilidade do veneno botrópico está relacionada com a idade, sexo, variação geográfica e 

dieta, e está principalmente associado ao nível de expressão de cada grupo de toxinas, do que à presença 

ou ausência das famílias de proteínas do veneno (28–31). Em estudo conduzido por López-Lozano e 

colaboradores, foi observado diferenças notáveis nas atividades biológicas de B. atrox juvenis e adultas 

da região de Manaus, Brasil, mostrando que a atividade coagulante do plasma humano foi maior em 

venenos de espécies juvenis, do que em adultas (32). Outros estudos envolvendo a ação biológica do 

veneno de B. atrox foram conduzidos na Amazônia colombiana, onde notou-se que o veneno das 

Bothrops juvenis possui maior atividade hemorrágica e coagulante, quando comparada as adultas (33).  

Algumas toxinas do veneno provocam dano tecidual local, muitas vezes resultando em sequelas 

permanentes, enquanto outras induzem efeitos sistêmicos, incluindo manifestações neurotóxica 

(levando, a paralisia respiratória, por exemplo), sangramento, IRA, rabdomiólise (causando uma ruptura 

generalizada nas fibras musculares), cardiotoxicidade ou trombose. A B. atrox pertence à família 

Viperidae (viperídeos), causando efeitos locais e manifestações sistêmicas associadas com sangramento, 

coagulopatia e choque hipovolêmico (3).  

As toxinas do veneno da B. atrox apresentam uma composição variada, sendo constituída 

principalmente por proteínas e peptídeos bioativos. Entre as classes de toxinas presentes, podem-se citar: 

as metaloproteinases (SVMPs), que no envenenamento botrópico são bem caracterizadas, além de 

possuir muitos genes parólogos, de alta versatilidade na funcionalidade (34–37). É a classe de toxina de 

maior abundância em B. atrox, possuindo zimogênios de três classes (PI, PII e PII) (38), tem potencial 

de causar distúrbios na hemostasia, pois o mecanismo pró-coagulante deste grupo de toxina é a ativação 

direta dos fatores X e II, resultando em formação de trombina endógena (39,40). O alvo principal das 

SVMPs hemorrágicas é nas proteínas da matriz extracelular e basal, tendo forte ligação com colágeno. 
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Dessa forma, agem no endotélio, lesando os vasos capilares, levando a hemorragias. Também possuem 

ação sobre o epitélio, levando a formação de bolhas através do mesmo mecanismo de ruptura de 

membrana basal (41–43).  

Outra classe em destaque, são as serinoproteases (SVSPs), que possuem alvo principal na cascata 

de coagulação. Essas toxinas são denominadas como semelhantes à trombina (trombin-like - TLE), ou 

seja, hidrolisam diretamente fibrina, mesmo na ausência de cálcio (17), ou fibrinogenases, geralmente 

clivando a cadeia-α ou a cadeia-β de fibrinogênio para obter fibrinopeptídeo A ou B, resultando em um 

consumo de fibrinogênio sem formação de fibrina  (44), ou formando uma rede de fibrina frágil, sem 

estabilização dos fatores XIII e XIIIa, levando ao quadro de incoagulabilidade sanguínea (45). As 

SVPSs atuam principalmente na cascata de coagulação, tendo efeito pró-coagulante e/ou anticoagulante. 

As proteases são distinguidas entre as enzimas capazes de ativar os fatores II, VII e/ou X e as TLE, além 

de possuir atividade de fibrinogenólise direta, ativando proteína C e plasminogênio, inibindo 

antitrombina, inibidor do ativador de plasminogênio tipo 1 (PAI-1)  e a nível de plasmina (pela α2-

antiplasmina, α2AP). Entre a classe de SVSPs isoladas do veneno de Bothrops, as mais frequentes são 

as TLE e com efeito fibrinogenolítica (46–48).  

Outra classe de toxinas presente no veneno de B. atrox são as lectinas do tipo C (CLEC), uma 

classe de toxinas não enzimática, que se ligam a mono e oligossacarídeos de maneira dependente de 

cálcio, e são distinguidos entre CLEC clássicos, possuindo um domínio de reconhecimento de 

carboidratos que se liga a açúcares e proteínas relacionas à lectina do tipo C não ligantes de açúcar 

(CLECL), também chamas de Snacles, e estas por sua vez, são as classes mais abundantes encontradas 

nas peçonhas de B. atrox, capazes de inibir fator IIa possuindo efeito anticoagulante, além de atuar 

principalmente nas plaquetas, inibindo a agregação via colágeno em caso de lesão endotelial 

(35,37,48,49). 

Ainda pode-se citar a classe das fosfolipases A2 (PLA2s), que constituem uma família de 

enzimas que hidrolisam fosfolipídios, sendo consideradas proteínas-chave nos processos inflamatórios 

induzidos por venenos de serpentes pelo seu efeito sobre o ácido araquidônico (ARA), um substrato 

para a biossíntese de vários mediadores lipídicos incluindo o tromboxano A2 (TXA2) que atua como 

um agregante plaquetário (50); além desses tipos de toxinas, também pode-se citar a L-aminoácido 

oxidase (LAAO), envolvida na inibição da agregação plaquetária (26).  
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Os componentes das peçonhas são classificados de acordo com as atividades que exercem sobre 

o sistema hemostático: em coagulantes e anticoagulantes (quando atuam na coagulação), e agregantes e 

antiagregantes plaquetários (que agem sobre as plaquetas) e hemorrágicos (quando causam lesão 

vascular) (51). Em geral, peçonhas do gênero Bothrops possuem ação direta sobre o fibrinogênio, ativam 

os fatores II e X, induzem agregação de plaquetas, e causa lesão no endotélio vascular (47).  

Um estudo realizado por Souza e colaboradores (37), com intuito de realizar comparação da 

filogenia, composição do veneno e neutralização por antivenenos de diversas espécies de Bothrops, 

constatou que as metaloproteinases consistem na classe de toxinas mais abundantes na peçonha de B. 

atrox, sendo a classe PIII de maior concentração (42.30%), seguida das LAAOs (14.20%), CLECL 

(11.80%) e as SVSP (8.10%) (Figura 5).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Distribuição das famílias de toxinas presentes na peçonha de B. atrox utilizado uma abordagem protêomica 

shotgun. Os dados representam a média da contagem espectral total normalizada. Foram identificados: SVMP-I, SVMP-II 

e SVMP-III (metaloproteinase de veneno de serpente – classes P-I, P-II e P-III); PLA2 (fosfolipase A2); SVSP (serina 

proteinase de veneno de serpente); CLEC (lectina do tipo C); CLECL (semelhante a lectina do tipo C); LAAO (L-aminoácido 

oxidase); NGF (fator de crescimento nervoso); HYALU (hialuronidase); VEGF (fator de crescimento endotelial vascular); 

CRISP (proteína secretora rica em cisteína); PDIEST (fosfodiesterase 1); ECTONT (ecto-59-nucleotidase) e PLB 

(fosfolipases B). Fonte: Sousa e colaboradores (37). Adaptado por: Bentes. 

 

1.1.5 Coagulopatia nos envenenamentos ofídicos  

  

O envenenamento botrópico possuem vários alvos contra a hemostasia, atuando em processos 

que visam parar, ou limitar o sangramento após a lesão vascular (48). Entre a variedade dos efeitos 

42.30%  SVMP-III

6.50%  SVMP-II

5.80%  SVMP-I

3.30%  PLA2

8.10%  SVSP

0.40%  CLEC

11.80%  CLECL

14.20%  LAAO

0.30%  NGF

0.30%  HYALU

2.00%  VEGF

1.40%  CRISP

1.20%  PDIEST

1.50%  ECTONT

0.90%  PLB
Bothrops atrox



10 
 

clínicos desencadeados pela ativação das toxinas presentes nas peçonhas de Bothrops, podem 

essencialmente ser resumidos em: I- coagulabilidade sanguínea reduzida, resultando em um aumento na 

tendência de sangramento; II- sangramento contínuo devido a danos em vasos sanguíneos; III- efeitos 

secundários devido ao aumento do sangramento, variando desde choque hipovolêmico a danos 

secundários a órgãos, como hemorragias intracerebrais ou deficiências renais; IV- trombose patológica 

direta e suas sequelas (26). 

Dentre os distúrbios hemostáticos observado em envenenamentos botrópicos na Amazônia 

brasileira, a incoagulabilidade sanguínea é o mais comum, acometendo entre 43,1 e 61,1% das vítimas, 

seguido de sangramentos sistêmicos, em cerca de 15% dos pacientes  (20,22). Dentre as manifestações 

pode-se observar nos pacientes um tempo de coagulação prolongado ou incoagulabilidade sanguínea e 

sangramentos como gengivorragia, hematúria, sangramento conjuntival, sangramentos em feridas 

recentes, equimoses à distância do local da picada, hemorragias digestivas e hemorragia intracraniana 

(52).  

Os efeitos sobre a coagulação estão associados à capacidade de toxinas hemostaticamente ativas 

atuarem sobre os eventos da hemostasia, como ativação de fatores de coagulação e modulação da 

agregação plaquetária que induzem lesão vascular gerando hemorragias. Assim, uma coagulopatia de 

consumo é instalada e caraterizada por tempo de coagulação prolongada, hipofibrinogenemia e aumento 

de D-dímero, sendo responsável pelos quadros hemorrágicos locais e sistêmicos e/ou por eventos 

trombóticos (53,54).  

 Em vítimas de envenenamentos por serpentes B. atrox em Belém, na Amazônia brasileira, foram 

observados distúrbios na coagulação, tais como hipofibrinogenemia, ativação do sistema fibrinolítico e 

geração de trombina intravascular. Aproximadamente 10% dos acidentados apresentaram 

trombocitopenia, ou seja, número de plaquetas abaixo de 150.000/mm³, e 18% desenvolveram 

sangramentos sistêmicos (22).  

Em um estudo recente, de Oliveira e colaboradores, foi possível observar que os pacientes 

vítimas de envenenamento botrópico atendidos na Fundação de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira 

Dourado (FMT-HVD), apresentaram baixas concentrações plasmáticas dos fatores V, II e fibrinogênio. 

Ainda, esses pacientes apresentaram altos valores de produtos de degradação de fibrina (FDP) e D-

dímero, além de baixas concentrações de α-2 antiplasmina e plasminogênio, todos associados com o 
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processo de fibrinólise. Ainda, os autores confirmaram que a redução dos níveis desses componentes 

está associada à incoagulabilidade dos pacientes. Ainda nesse estudo, os autores evidenciaram um 

aumento do fator tecidual (FT) plasmático, tornando-se o primeiro estudo que evidencia a alteração 

desse componente em pacientes envenenados (20).  

Entre os pacientes vítimas de envenenamento botrópico, também pode-se observar a instalação 

de eventos trombóticos, envolvendo vasos de artérias femorais, cerebrais, miocárdicas e pulmonares, 

podendo levar à morte ou sequelas funcionais (48,55). Dentre estes eventos, pode-se relatar o acidente 

vascular cerebral (AVC), que ocorre em vítimas de envenenamento ofídico devido ação neurotóxica 

e/ou hemorrágica das toxinas presentes no veneno (56), podendo ser hemorrágico (AVCH) ou isquêmico 

(AVCi), dependendo da composição enzimática do veneno (57). 

O AVCi pode causar necrose na área afetada dos tecidos cerebrais, levando a danos neurais 

irreversíveis (58) e é descrito sendo a complicação mais frequente do sistema nervoso central (SNC) 

após envenenamento por serpentes da família Viperidae (59). No entanto, as serpentes do gênero 

Bothrops tem propensão significativamente maior para AVCH quando comparados com o AVCi (60). 

Em estudo conduzido por Oliveira e colaboradores, foi relatado um caso fatal de AVCH após 

envenenamento botrópico em uma paciente do sexo feminino de 59 anos de idade admitida na FMT-

HVD, apresentando quadro de edema, dor e equimoses no pé direito, cefaleia, náuseas, diarreia, 

hipertensão e incoagulabilidade sanguínea, após envenenamento botrópico. Os autores relatam que o 

caso evoluiu com AVC resultando em óbito, apesar da soroterapia e da terapia conservadora terem sido 

empregadas. A autopsia revelou hemorragia subaracnóidea e intraparenquimatosa, e determinou a 

hipertensão intracraniana como causa da morte. Também foi possível identificar presença de veneno no 

tecido cerebral da paciente através de ensaios imuno-histoquímicos. Nesse contexto, a ação direta das 

toxinas presentes no veneno da serpente, levaram a indução da hemorragia sistêmica, estando aliada à 

incoagulabilidade sanguínea e à hipertensão apresentada pela paciente, podendo estar envolvidas no 

mecanismo do AVC nesse caso (61).  

Ainda, de acordo com a literatura, e até onde sabe-se, nove casos de AVCi por Bothrops spp. 

foram registrados no mundo (57,62–66). Mais recentemente Martínez-Villota el al. (63), reportou um 

caso de AVCi decorrente do envenenamento botrópico, em um paciente do sexo masculino de 50 anos 

de idade, na Colômbia. No momento da admissão o paciente apresentou perda da consciência e 
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necessitou de assistência ventilatória mecânica. Na ressonância magnética realizada, foram identificadas 

múltiplas áreas isquêmicas nas regiões frontal-temporal e occipital bilaterais. O paciente permaneceu 

hospitalizado por mais dois meses, no entanto, desenvolveu paresia bilateral nos nervos cranianos II e 

IV, e persistiu com uma força de 2/5 no lado esquerdo (63). No Brasil, até o momento, não há casos 

registrados de AVCi decorrentes de envenenamento botrópico.  

 A coagulopatia, apesar de ser uma das complicações mais comuns e clinicamente significativas 

no envenenamento, devido aos efeitos das toxinas atuando sobre a hemostasia, pode resultar em 

hemorragia e morte com risco de vida, e mais recentemente, houve o reconhecimento de uma síndrome 

trombótica ocorrendo em pacientes que desenvolveram coagulopatia, conhecida como microangiopatia 

trombótica (67).  

 

1.2 Microangiopatia trombótica 

 
 A microangiopatia trombótica (MAT) nomeia um grupo heterogêneo e diversificado de 

síndromes trombóticas, as quais podem ser primárias ou secundárias, hereditárias ou adquiridas, de 

início súbito ou insidioso. Apesar de sua diversidade, esse grupo é unido por características clínicas e 

patológicas comuns e definidoras. As características clínicas incluem anemia hemolítica 

microangiopatica, trombocitopenia e lesão isquêmica em órgão (68).   

 

O termo MAT foi utilizado pela primeira vez em 1952, para descrever os achados post-mortem 

de “trombose disseminada nos vasos de menor calibre”, a respeito do caso identificado por Eli 

Moschowitz em 1924, que descreveu o caso de uma adolescente de 16 anos com fraqueza, palidez, 

púrpura e hemiparesia que veio a óbito após 14 dias com insuficiência cardíaca. A autópsia relevou 

trombos hialinos nas arteríolas terminais e capilares na maioria dos órgãos, incluindo os rins. Tratando-

se do primeiro caso registrado de Purpura Trombocitopênica Trombótica (PTT), considerada uma 

microangiopatia trombótica primária (69,70).  

 

O processo patológico da MAT caracteriza-se por trombose microvascular, oclusiva, 

generalizada, predominantemente venosa ou capilar (71–73), tendo como causa subjacente a anormal 

agregação de plaquetas ou a lesão e ativação de células endoteliais. Como características histológicas 
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típicas, destacam-se o espessamento da parede vascular com edema do endotélio, destacamento das 

células endoteliais da membrana basal, necrose fibrinóide da parede vascular e formação de 

microtrombos ricos em fibrina e plaquetas (74). Dependendo dos sistemas vasculares envolvidos, podem 

ocorrer IRA, sintomas neurológicos, complicações cardíacas, insuficiência respiratória, distúrbios 

visuais, pancreatite, isquemia intestinal e (menos comumente) alterações cutâneas (69,75).  

 

Embora rara, a microangiopatia trombótica é uma condição de risco de vida que requer 

tratamento urgente, pois a mortalidade é alta, de acordo com os relatórios publicados, entre 72-94% dos 

casos (76,77). Apesar dos sintomas apresentados por serem inespecíficos, mas com os achados 

laboratoriais é possível revelar uma condição específica de trombocitopenia e anemia com fragmentação 

de hemácias no esfregaço sanguíneo e evidência de hemólise (68).  

 

Microangiopatia trombótica é um termo abrangente para descrever qualquer processo 

patológico, caracterizado por trombocitopenia e anemia hemolítica microangiopatica. Esses distúrbios 

podem ser divididos em primário e secundário. As MATs primárias são classificadas em: Purpura 

Trombocitopênica Trombótica (PTT) e Síndrome Hemolítica Urêmica (SHU), estas, ocorrem 

espontaneamente sem causa subjacente associada. As formas secundárias ocorrem em contexto de 

gravidez, doenças autoimunes, transplante de medula óssea ou uso de certos medicamentos, por exemplo 

(Tabela 1) (70,78).  

 

 A abordagem para a identificação de presença de MAT, consiste na caracterização da seguinte 

tríade: presença de trombocitopenia absoluta (contagem de plaquetas abaixo de 150.000mm³), ou 

relativa (redução de >25% na contagem de plaquetas desde o primeiro momento); anemia hemolítica 

microangiopatica (AHM), sendo diagnosticada quando há evidência de anemia (hemoglobina 

<13,5mg/dl para os homens, e <11,5mg/dl para as mulheres) (79) e hemólise, concomitantes; além da 

presença de esquizócitos em esfregaço sanguíneo – no contexto clínico apropriado, é considerado 

patológico quando há presença de mais de dois esquizócitos por campo, ou mais de 1% de esquizócitos 

em uma lâmina (68,80,81).  

O Conselho Internacional de Padronização em Hematologia (ICSH), define os esquizócitos 

como “os menores eritrócitos (hemácias) intactos e podem ter a forma de fragmentos com ângulos 

agudos e bordas retas, pequenos crescente, células em capacete, ceratócitos” (82), eles geralmente não 

possui palidez central e podem ter formas triangulares irregulares e projeções pontiagudas (Figura 6)   



14 
 

   

Outros achados laboratoriais que podem estar alterados em pacientes com microangiopatia 

trombótica são reticulocitose, lactato desidrogenase (LDH) elevada, hiperbilirrubinemia não conjugada 

e baixa haptoglobina, além disso, os testes de coagulação (TC), tempo de protombina (TAP) e tempo 

parcial de tromboplastina (TTPa) geralmente são normais, mas podem se tornar incoaguláveis em 

pacientes com doença muito grave, aos quadros associados à coagulação intravascular disseminada (83).   

 
Tabela 1: Classificação dos diferentes tipos de microangiopatia trombótica e investigação diagnóstica. 

 

Fonte: Arnold et. al, 2019; Legenda: C3: componente 3 do complemento; CFB: fator B do complemento; CFH: fator H 

do complemento; HELLP: hemólise, enzimas hepáticas elevadas e baixa contagem de plaquetas; MCP: proteína cofator de 

membrana (CD46); PCR: reação em cadeia da polimerase; STEC: toxina Shiga – produzida pela Escherichia coli; THBD: 

trombomodulina.  

 
 
 

1.3 Microangiopatia trombótica nos envenenamentos ofídicos  

 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL TESTE DIAGNÓSTICO 

MICROANGIOPATIA TROMBÓTICA PRIMÁRIA 

PTT   

PTT congênita • Mutações do gene ADAMTS13 (78) 

PTT adquirida • Atividade e inibidor de ADAMTS13 (78,83,84) 

SHU 

SHU-STEC • PCR para a toxina Shiga, ou cultura de fezes para STEC ou 

Shigella (85,86) 

SHU atípica  • Mutação genética nas proteínas reguladoras do complemento 

(e.g., CFH, CFI, MCP, C3, CFB, THBD; (87,88) anti-CFH 

autoanticorpos (89) 

MICROANGIOPATIA TROMBÓTICA SECUNDÁRIA 

Hipertensão maligna • Pressão arterial e função renal 

• Investigação de outras causas da MAT associadas a 

hipertensão arterial 

MAT associada a gravidez, pré-eclâmpsia, 

eclampsia, HELLP 

• Níveis elevados de transaminases hepáticas 

Coagulação intravascular disseminada  • Teste de coagulação anormal 

• Avaliar as causas subjacentes (exemplo: sepse) (90) 
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Apesar de ainda pouco estudados, os eventos trombóticos em pacientes vítimas de 

envenenamento ofídico são manifestados através da microangiopatia trombótica (MAT), ocorrendo em 

alguns pacientes envenenados por espécies de serpentes associadas a anormalidades na coagulação do 

sangue. A MAT é um distúrbio caracterizado pela formação de coágulos sanguíneos e danos na parede 

dos vasos sanguíneos na circulação, acarretando em risco de lesão em órgãos vaso-oclusivos (91). Após 

a picada de serpente, a principal lesão de órgão-alvo reportado até o momento parece ser renal (67,92). 

  

 A MAT associada à picada de serpente foi relatada em uma ampla gama de diferentes espécies 

de serpentes peçonhentas e países em todo o mundo, sendo os casos predominantes de víboras na Índia, 

Sri Lanka, seguidos pelas elapídeos na Austrália, com números menores em outros países (91).  

 

 Em revisão sistemática realizada por Noutsos e colaboradores, foi possível caracterizar MAT 

em 371 casos, e baseado nas estimativas globais de 2,7 milhões de envenenamentos ofídicos e 81.000 a 

138.000 mortes/ano atribuídas a envenenamentos ofídicos, demostra que a MAT associada a 

envenenamentos ofídicos é uma condição rara (91).  Um estudo prospectivo e multicêntrico intitulado 

“The Australian Snakebite Project” – (ASP), realizado de 2004 a 2018, relatou frequência de 9,0% (104 

pacientes) de MAT nos pacientes do estudo (93). Em estudo realizado na Índia, foi encontrado 

frequência de MAT em 18,5% (19/103) dos casos e, até o momento, é a maior série de casos relatada 

de MAT associada a envenenamento ofídico (94).  

 

Apesar de descrita com melhores detalhes em envenenamentos ofídicos ocorridos no sudeste 

asiático, a MAT ainda é pouco elucidada nos envenenamentos botrópicos, havendo apenas relatos ou 

séries de casos. Os dados de frequência de MAT ocorridos no Brasil decorrentes de envenenamentos 

ofídicos são escassos, com um caso relatado no Ceará em 2020 com a espécie B. erythromelas, e outros 

relatos envolvendo a B. jararaca ocorridos no Sudeste do Brasil, apresentando quadros clínicos de forma 

tardia (com a MAT sendo reportada entre o terceiro e sexto dia de hospitalização) e estando associados 

ao quadro de IRA e prolongando o tempo de hospitalização (95–97). Ainda no Brasil, algumas séries de 

casos foram descritas apresentando quadro de lesão em órgãos, como rins e pulmão (98,99). Em uma 

série de casos conduzido por Amaral e colaboradores, 22 casos no total, onde 7 foram biopsiados, foi 

possível constatar a presença de necrose coagulativa do parênquima renal com trombos de fibrina em 

capilares glomerulares e nas artérias de menor calibre quando realizada analise histológica (99). Em 

relato de caso conduzido por Benvenuti e colaboradores (98), quando realizada a analise histológica em 
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tecido subcutâneo no local da picada mostrou hemorragia, além de necrose coagulativa e trombos de 

fibrina em arteríola, bem como os cortes do pulmão apresentando extensa hemorragia alveolar e edema 

com numerosos trombos de plaquetas em capilares e vênulas, ainda constatado focos de fibrose e 

hemorragia intersticial no miocárdio, e múltiplos trombos de fibrina e plaquetas presentes na 

microcirculação.  

 

Os achados laboratoriais para o diagnóstico de MAT nos casos relatados, revelam uma condição 

específica de trombocitopenia, anemia com presença de esquizócitos em esfregaço sanguíneo e 

evidências de hemólise – o que caracteriza um quadro de anemia hemolítica microangiopatica. A 

presença de anemia e trombocitopenia concomitantes devem levar a solicitação para um esfregaço 

sanguíneo, para a procura de alterações morfológicas, em busca de esquizócitos. Outros parâmetros 

laboratoriais associados a MAT que estavam alterados nesses pacientes foram: lactato desidrogenase 

elevada, hiperbilirrubinemia, baixa haptoglobina, testes de coagulação e tempo de atividade de 

protrombina incoaguláveis, creatinina e ureia aumentadas, além de queda de D-dímero e fibrinogênio 

(95–97).  

  

Em um estudo de Isbister et al. em 2007, foi relatado que 13% dos casos de envenenamento pela 

serpente marrom australiana (Pseudonaja) apresentavam características de MAT, o que foi maior do 

que previamente reconhecimento até então, sugerindo que a MAT poderia ter sido negligenciada na 

maioria dos estudos anteriores (92). Esse motivo pode ser explicado pela coexistência da coagulopatia 

intravascular disseminada (CID) na maioria dos casos, o que pode tornar o diagnóstico da MAT 

desafiador. O mecanismo exato da MAT após envenenamento ofídico não é claro, mas acredita-se que 

as toxinas presentes no veneno podem iniciar a MAT induzindo dano endotelial (92) (Figura 6), no 

entanto, é um achado que carece de maiores investigações. 
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Figura 6: Mecanismo para o desenvolvimento de MAT. A- Os vasos de menor calibre são revestidos com células endoteliais; 

B- Quando ocorre algum tipo de lesão nessas células, o fluxo sanguíneo diminui. O defeito no revestimento da parede desses 

vasos pode criar a formação de trombos, retardando o fluxo sanguíneo. Esse excesso de cisalhamento pode causar danos nas 

hemácias e estas podem se romper, dando formação a esquizócitos (hemácias fragmentadas). Nisso, as plaquetas também ativam 

e formam coágulos microvasculares. O resultado de todas essas atividades pode fechar vasos sanguíneos. O que por exemplo, 

pode causar lesão renal, devido à falta de fluxo sanguíneo no vaso. Fonte: UNC Kidney Center.  

 

 

1.4 Justificativa 

 
Devido aos efeitos das toxinas atuando sobre a hemostasia, a coagulopatia é uma das 

complicações mais comuns e clinicamente significativas no envenenamento botrópico, pois pode 

resultar em hemorragia e posterior risco de vida a vítima. Mais recentemente, houve o reconhecimento 

de uma síndrome trombótica presente em pacientes que desenvolveram coagulopatia (67), sendo 

caracterizada pela microangiopatia trombótica (MAT), levando a deposição de microtrombos na 

circulação, responsável pela instalação de uma anemia hemolítica, que pode levar a lesão isquêmica do 

tecido (68).  

A microangiopatia trombótica (MAT), apesar de ser considerada uma condição rara, requer um 

tratamento e manejo de forma urgente, e adequada, pois a mortalidade associada a MAT é alta, em torno 

de 72-94% dos casos, de acordo com Rock et al. (76) e Amorosi et al. (77). Apesar de melhor descrita 

A 

B 
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em pacientes vítimas de envenenamentos ofídicos no sudeste asiático (91), a MAT ainda é pouco 

elucidada nos envenenamentos botrópicos. 

 No Brasil, há apenas relatos de caso de algumas espécies de Bothrops no Sudeste e Nordeste, 

havendo necessidade de estudo mais robustos que possam evidenciar a frequência que essa condição 

ocorre em envenenamentos ofídicos no país.  

Dessa forma, considerando que o diagnóstico de MAT em pacientes vítimas de envenenamentos 

botrópicos na região Norte do Brasil ainda é algo não avaliado, torna-se de grande relevância um estudo 

que seja capaz de associar os exames laboratoriais e a clínica dos envenenamentos a fim de ser realizada 

a busca por alterações que possam evidenciar MAT em pacientes vítimas de envenenamentos botrópicos 

na região Amazônica.  
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2. OBJETIVOS 

 
 

 2.1 Objetivo geral 

 

Estimar a frequência de MAT e identificar fatores associados à sua ocorrência em pacientes 

vítimas de envenenamentos por Bothrops num hospital de referência da Amazônia Brasileira. 

 

 2.2 Objetivos específicos  

 

• Avaliar as alterações dos marcadores hematológicos, bioquímicos  e de coagulação  

associados à MAT nos envenenamentos botrópicos; 

• Avaliar a evolução dos marcadores após o tratamento antiveneno nos pacientes com MAT 

nos envenenamentos botrópicos; 

• Verificar as complicações concomitantes à MAT nos envenenamentos botrópicos. 
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3. MATERIAIS E MÉTODO 

3.1 Modelo de estudo 

 
Trata-se de um estudo observacional, descritivo e longitudinal, realizado com pacientes vítimas 

de envenenamento botrópico atendidos na Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira 

Dourado (FMT-HVD) no período de julho/21 a novembro/22.   

 

3.2 Local de estudo 

 
A Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) está situada no  

municípios de Manaus-AM, sendo um centro de referência para o tratamento de envenenamentos por 

animais peçonhentos no Estado do Amazonas.  

 

3.3 Aspectos éticos 

 

 O presente estudo faz parte de um projeto guarda-chuva intitulado “Avaliação do perfil clínico-

inflamatório dos envenenmentos botrópicos” o qual já foi submetido e aprovado pelo comitê de ética 

em pesquisa (CEP) da FMT-HVD, com CAAE 39345520.9.0000.0005 e número do parecer 4.478.678 

(ANEXO II). 

 

3.4 População de estudo 

 

A população do estudo consistiu em pacientes que buscaram o atendimento na FMT-HVD, no 

período de julho de 2021 a novembro de 2022, consistindo em uma amostragem de conveniência. Foram 

incluídos no estudo pacientes vítimas de envenenamento ofídico botrópico, classificados de acordo com 

a rotina da instituição, seguidas de acordo com protocolo do Ministério da Saúde baseado nas 

manifestações clínicas ou identificação da serpente agressora como do gênero Bothrops. Foram 

incluídos pacientes de ambos os sexos, com idade a partir de 13 anos, que consentiram em participar do 

projeto, assinando o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO III). Gestantes, 

indígenas e pacientes vítimas de envenenamentos não botrópico não foram incluídos. Para os indivíduos 
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menores de 18 anos, o TCLE foi assinado pelos pais ou responsáveis e o Termos de Assentimento Livre 

e Esclarecido (TALE) foi assinado pelos menores de idade, garantido que estão cientes que participarão 

de um estudo e que receberão as informações necessárias, de acordo com sua faixa de idade (ANEXO 

IV).  

Os envenenamentos foram classificados em leve, moderado e graves, e os pacientes tratados 

com soroterapia antibotrópica de acordo com a orientação do Manual do Ministério da Saúde (5). Os 

pacientes incluídos foram acompanhados por um período de até 7 dias, onde foram realizadas avaliações 

clínicas e laboratoriais em 5 momentos, sendo elas, antes da soroterapia (T0), 24 horas (T1), 48 horas 

(T2), 72 horas (T3) e sétimo dia (T4) após a administração do soro antiofídico – pacientes que realizarem 

soroterapia previamente em outra unidade também foram admitidos no estudo, desde que haja o 

consentimento prévio destes, nesse caso, o paciente entrará no tempo T1 a contar do horário de 

soroterapia realizado.  

 

3.5 Coleta e processamento de amostras de sangue e dados 

 

 De cada paciente, foram coletados aproximadamente 15mL de sangue periférico por punção 

venosa, em tubos vacuntainer contendo EDTA (5mL), citrato de sódio (5mL) ou sem anticoagulante 

(5mL) (BD Vacutainer® EDTA K2, citrato e SST-II Advance, respectivamente) para obtenção de 

plasma ou soro. O sangue foi coletado na admissão (previamente a soroterapia), além de  24, 48, 72h e 

7 dias após a soroterapia. Após a coleta, o material foi levado ao Laboratório Multidisciplinar da 

Unidade de Pesquisa Clínica Carlos Borborema (UPCCB) onde foi processado (centrifugação 1.500 

RPM, por 15 minutos, seguida de centrifugação a 2500 RPM por 15 minutos) para obtenção do plasma 

e soro. Após coletado, amostras de plasma e soro foram armazenadas em freezer a -80°C. 

Os dados clínicos-epidemiológicos dos pacientes e exames laboratoriais de rotina foram obtidos 

nos prontuários físicos e Formulário de Registro Clínico do estudo, além do prontuário eletrônico 

(Sistema iDoctor) da FMT-HVD. Após os dados serem coletados, estes foram armazenados no RedCap, 

uma plataforma para coleta, gerenciamento e disseminação de dados de pesquisa.  

 Para maior detalhamento sobre os seguimentos dos pacientes, consultar o Formulário de Registro 

Clínico (ANEXO V). 
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3.6 Diagnóstico de MAT e extensão sanguínea para pesquisa de esquizócitos 

 
A MAT foi diagnosticada de acordo com critérios seguindo recomendações de prática clínica 

descrito por Noutsos e colaboradores (62), onde foram caracterizados pela diminuição nos valores de 

hemoglobina (inferior a 13,5g/dL para homens e 11,5g/dL para mulheres), trombocitopenia (plaquetas 

<150.000/mm³) e presença de esquizócitos (≥ 1% por campo na extensão sanguínea), assim, os pacientes 

que apresentaram as alterações mencionadas em algum momento da internação, foram diagnosticados 

com MAT.  

 Para a contagem de esquizócitos, as amostras de sangue total coletadas com EDTA foram 

encaminhadas para confecção das extensões sanguíneas, com o auxílio de pipetas e ponteiras de 10uL, 

lâminas com ponta fosca e o corante May-Grunwald-Giemsa modificado (conferir o POP do método na 

Apêndice I). Foram confeccionadas 2 lâminas por paciente, a fim de possibilitar a análise microscópica 

para identificação e caracterização dos diferentes componentes sanguíneos do paciente. Foram contadas 

100 hemácias por campo (10 campos no total) para contagem de esquizócitos (ou outros tipos de 

poiquilocitoses que possam ser identificadas), onde foram considerados alterados quando a contagem 

de esquizócitos ≥ 1 por campo, de acordo com o preconizado por Noutsos e colaboradores (93) e pelo 

Conselho Internacional de Padronização em Hematologia (ISCH) (81). No hemograma de um paciente 

com diagnóstico de MAT apresentará uma anemia normocítica e trombocitopenia, enquanto na extensão 

sanguínea de sangue periférico são detectados esquizócitos, com presença de microesferócitos e 

hemácias policromáticas. Os esquizócitos podem apresentar-se com uma variedade de formas: 

retangulares, crescentes ou em forma de capacete, com aspecto de hemácias mordidas (Figura 7). A 

leitura das lâminas foi realizada em microscópio óptico em objetiva de 100x com auxílio de óleo de 

imersão.   

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Lâmina de paciente com diagnóstico de microangiopatia trombótica devido envenenamento botrópico. 

Lâmina corada com May-Grunwald Giemsa modificado, em objetiva de 100x, sendo possível observar presença de 

esquizócitos (seta). 
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3.7 Avaliação dos parâmetros laboratoriais 

 

Os exames laboratoriais foram realizados pela rotina de atendimento da FMT-HVD, no 

Laboratório de Análises Clínicas da referida instituição (Quadro 2). 
 

Quadro 2: Descrição dos exames laboratoriais. Os exames foram realizados nos pacientes por um período de até sete dias 

a contar do momento de sua admissão 

 

3.7.1 Hemograma  

 
 O hemograma de todos os pacientes admitidos foi realizado no analisador Cell-Dyn Ruby™ da 

Abbott Hematology (Figura 8) por citometria de fluxo a laser com tecnologia de Separação de Dispersão 

Polarizada de Ângulo Múltiplo (MAPSS).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Analisador hematológico Cell-Dyn Ruby. Equipamento utilizado no laboratório 

de Análises Clínicas da FMT-HVD para obtenção do hemograma dos pacientes da referida 

instituição.  (Fonte: CEPCLAM) 

 

TIPO DE EXAME PERIODICIDADE DA COLETA LOCAL DE REALIZAÇÃO 

Hemograma – série vermelha, série 

branca e plaquetas 

 

 

 

Creatinina 

Ureia 

Lactato Desidrogenase (LDH) 

Bilirrubina total e frações 

Tempo de Protrombina (TAP) 

Tempo de Coagulação (TCLW) 

Na admissão – 24h – 

48h – 72h - 7 dias, após 

soroterapia 

FMT-HVD 
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3.7.2 Exames bioquímicos 

  

Os exames bioquímicos foram realizados no CMD 600i da Wiener Lab® (Figura 9), possuindo 

três princípios de medicação: fotometria, turbidimetria e potenciometria. Além de possuir um método 

para leitura de eletrólitos, por potenciometria direta.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Analisador bioquímico CMD 600i. Equipamento utilizado no laboratório 

de Análises Clínicas da FMT-HVD para o preparo dos exames bioquímicos dos 

pacientes da referida instituição. (Fonte: CEPCLAM) 

 

 3.7.3 Tempo de Atividade de Protrombina (TAP) 

 
Quanto ao Tempo de Atividade de Protrombina, este foi realizado no HumanClot Junior da 

InVitro Diagnóstica. O equipamento possui um canal óptico para a determinação de parâmetros básicos 

da cascata de coagulação em plasma humano citratado. Para tal, o kit utilizado para as dosagens 

coagulométricas dos pacientes foi o Clot TP da BIOS Diagnóstica®.  

 O teste consiste na medida do tempo de coagulação do plasma após a adição de uma fonte de 

fator tissular (tromboplastina) e cálcio. Esse processo ativará o fator X, resultado na formação do 

coágulo de fibrina (100).  
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3.7.4 Tempo de Coagulação pelo método de Lee-White (TCLW) 

 

Para a mensuração do tempo de coagulação foi utilizado o método de Lee-White (TCLW), 

originalmente é um método aplicado para o monitoramento de pacientes com hemofilia, no entanto, vem 

sendo utilizado como uma ferramenta de diagnóstico de coagulopatia induzida por veneno de serpente, 

e para o monitoramento da eficácia da terapia antiveneno (6,101–103). Nesse contexto, o paciente deve 

ser avaliado quanto à presença de alterações no tempo de coagulação diante da presença ou ausência 

dos sinais e sintomas clínicos característicos de envenenamento, considerando a epidemiologia do caso 

e a descrição ou a identificação do agente causador (104).  

 O TCLW não é um exame para fins confirmatórios de envenenamento, e sim, como forma de 

auxiliar na evolução da normalidade da hemostasia primária. No método de TCLW, após a inserção de 

2mL de sangue em um tubo de hemólise, deve-se colocar o tubo em banho-maria, e a partir do quinto 

minuto, realizar leitura de minuto em minuto, até o tempo para formação do coágulo, este sendo dividido 

em três (3) tipos: normal (até 9 minutos); prolongado (de 10 a 30 minutos); e incoagulável (acima de 30 

anos) (101,104).  

 

3.8 Diagnóstico de Insuficiência Renal Aguda (IRA) 

 
O diagnóstico de IRA dos pacientes do estudo foi baseado no critério Acute Kidney 

Injury Network (AKIN) - 48 horas, proposto por uma rede clínica de especialistas (105). Todos os 

participantes tiveram pelo menos duas dosagens de creatinina sérica, a primeira na admissão hospitalar 

(antes do tratamento antiveneno) e a segunda pelo menos 48 horas após a admissão. Os pacientes que 

tiveram uma alteração primária na creatinina sérica de ≥0,3mg/dL ou ≥150 a 199% em relação ao seu 

valor basal foram considerados com IRA (36). Os estágios de gravidade de IRA foram classificado de 

acordo com os critérios AKIN (106):  Estágio 1: aumento de creatinina sérica acima de ≥0,3mg/dL ou 

≥150 a 199% em relação ao critério basal; Estágio 2: aumento de ≥200 a 299%; Estágio 3: aumento de 

≥4.0mg/dL ou 300%, ou necessidade de terapia renal substitutiva.  

 

 

 



26 
 

3.9 Diagnóstico de Infecção Secundária (IS) 

 
 A infecção secundária ao envenenamento botrópico foi definida de acordo com os critérios de 

Sachett (23), sendo caracterizada pela presença de sinais locais de dor intensa e persistente, vermelhidão 

localizada, presença de celulite e/ou abscesso (Figura 10) até 48 horas após a admissão, sendo iniciada 

antibioticoterapia (23,107). Para tanto, a celulite foi definida pela presença de sinais locais de inflamação 

associados à febre, leucocitose, linfagite e/ou lifadenite (108), e o abscesso caracterizado pela presença 

de lesão flutuante, apresentando secreção purulenta ou sero-purulenta (108,109), e deve ser realizada a 

drenagem da secreção presente. Para os sinais sistêmicos, devendo-se atentar para febre, náusea, vômito, 

rebaixamento do nível de consciência e sepse (104).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10: Envenenamento botrópico com infecção secundária. A – Formação de abscesso com drenagem de secreção 

purulenta em membro superior direito. Fonte: Sachett (110);  B – Formação de abscesso e drenagem do abscesso com 

conteúdo sero-sanguinolento em membro inferior esquerdo com presença de vermelhidão no local. Fonte: CEPCLAM (104). 

 

3.10 Análise estatística  

 
 Os resultados obtidos foram tabulados em planilhas no Microsoft Excel® (Microsoft 365), para 

posterior análise estatística e criação de tabelas. A primeira análise estatística realizada foi através do 

teste de normalidade de Shapiro-Wilk e posterior obtenção da média e erro padrão para os dados 

parâmetros com intervalo de confiança de 95% (IC) e mediana (Md) e intervalo interquatil (IQ) para os 

dados não paramétricos de cada grupo com percentil de 75% através do software GraphPad Prism 

v.9.0.2, sendo também utilizado para elaboração dos gráficos. As comparações entre grupos com duas 

variáveis foram realizadas através do teste 2way ANOVA, seguido de pós-teste de Dunnet comparado 

a um controle para múltiplas comparações, com correção de Dunn-Šidák para neutralizar problema das 

A B 
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múltiplas comparações, também realizadas pelo software GraphPad Prism v.9.0.2 sendo considerado 

significativo quando P-valor for <0,05. Para as variáveis sociodemográficas, a comparação foi feita pelo 

teste de Qui-Quadrado (χ2) e Teste Exato de Fisher com intervalo de confiança de 95% e P-valor 

significativo quando menor que 0,05 pelo software Stata v.13.0.  
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4. RESULTADOS  

4.1 Caracterização dos pacientes 

 
Entre os meses de julho de 2021 até o período de novembro de 2022 foram admitidos 94 

pacientes vítimas de envenenamento botrópico na FMT-HVD, sendo inclusos 80 dentro dos critérios de 

elegibilidade do estudo (Figura 11). Desse total, 10 pacientes foram diagnosticados com MAT, 

representando uma frequência de 12,5% em pacientes vítimas de envenenamento botrópico atendidos, 

e 70 pacientes sem diagnóstico de MAT.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11: Fluxograma da inclusão dos pacientes. 
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4.2 Caracteristicas clinico-epidemiologicas dos pacientes 

 
As principais características clínicas e epidemiológicas da população do estudo foram descritas 

na Tabela 2. Nos grupos com e sem MAT, houve predominância de envenenamento botrópico em 

pacientes do sexo masculino, sendo 100% em pacientes com MAT, com média de idade de 51 anos 

(±17,2 desvio padrão). Os dados mostram ainda que a população de faixa etária acima de 60 anos 

apresentam uma maior tendência no desenvolvimento de MAT (40% grupo com MAT contra 14,2% 

grupo sem MAT), Observou-se uma predominância de casos ocorridos em zonas rurais, além do tempo 

para assistência médica acima de 6h, mostraram-se fatores que podem estar associados a uma maior 

propensão ao desenvolvimento de MAT. Não foram observadas diferenças relevantes entre os grupos 

de pacientes com e sem MAT em termos da classificação da gravidade do envenenamento, região 

anatômica da mordida, histórico de envenenamento ofídico anterior e uso de medicamentos (Tabela 2). 

 
 

Tabela 2: Associação de variáveis epidemiológicas e microangiopatia trombótica nos pacientes 

VARIÁVEIS TOTAL 

N 80 (%) 

SEM MAT 

N 70  (%) 

COM MAT  

N 10 (%) 

OR (95% IC) P-valor 

 

Sexo      

Feminino 8 (10) 8 (11.4) 0 (0) ... 0,65 

Masculino 72 (90) 62 (88,6) 10 (100)   

Idade (anos)      

13-40 38 (47,5) 36 (51,43) 2 (20)   

41-60 28 (35) 24 (34,39) 4 (40) 0,33 (0,05-1,97) 0,40 

>60 14 (17,5) 10 (14,29) 4 (40) 0,14 (0,02-0,87) 0,08 

Área de ocorrência      

Urbana 36 (45) 34 (48,57) 2 (20) 0,26 (0,05-1,34) 0,17 

Rural 44 (55) 36 (51,43) 8 (80)   

Região anatômica da mordida      

Membro superior 10 (12,5) 9 (12,86) 1 (10) 0,75 (0,09-6,67) >0,99  

Membro inferior 70 (87,5) 61  (87,14) 9 (90)   

Gravidade do envenenamento      

Leve 19 (23,75) 18 (25,71) 1 (10)   

Moderado 40 (50) 34 (48,57) 6 (60) 0,31 (0,4-2,82) 0,54 

Grave 21 (26,25) 18 (25,71) 3 (30) 0,33 (0,03-3,51) 0,68 

Tempo desde o envenenamento até 

assistência médica (em horas) 

     

0-3 50 (62,5) 46 (65,71) 4 (40)   

4-6 14 (17,5) 12 (17,14) 2 (20) 0,52 (0,09-3,20) 0,78 

>6 16 (20) 12 (17,14) 4 (40) 0,26 (0,06-1,20) 0,18  

Histórico anterior de picada de 

serpente 

     

Sim 18 (22,5) 15 (21,43) 3 (30) 1,57 (0,36-6,82) 0,80 

Não 62 (77,5) 55 (78,57) 7 (70)   

Uso de medicamentos orais      

Sim 27 (33,75) 22 (31,43) 5 (50) 2,18 (0,57–8,32) 0,42 

Não 53 (66,25) 48 (68,57) 5 (50)   

Uso de medicamentos tópicos      
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As principais manifestações locais observadas nos pacientes que desenvolveram MAT no 

momento da admissão foram dor e edema (relatado em 100% dos casos). Outras condições clínicas 

observadas no momento da admissão foram, presença de equimose no local da picada (30% em 

pacientes com MAT e 12,86% em pacientes sem MAT), havendo 2,91 de chances dessa condição 

ocorrer em pacientes com risco de desenvolver MAT (OR: 2,91; IC95%: 0,63-13,32), além da presença 

de bolhas no local da picada, sendo reportada em 30% dos pacientes que desenvolveram MAT (sem 

MAT: 14,28%), também apresentando uma associação de 2,57 de chances dessa condição ocorrer em 

pacientes com risco de desenvolver MAT (OR: 2,57; IC95%: 0,57-11,63), o que pode levar a  

implicações clínicas importantes na avaliação e manejo dos pacientes que apresentarem essas condições 

(Tabela 3).  

Não houve associação significativa entre o desenvolvimento de MAT e outras manifestações 

locais ou comorbidades, apesar da hipertensão arterial ter sido observada em maior proporção de 

pacientes com MAT, em comparação aos pacientes sem MAT (20% versus 10%), embora essa diferença 

não tenha atingido significância estatística, como indicado pelo intervalor de confiança do odds ratio 

(OR), que inclui o valor 1 (OR: 2,25; IC95%: 0,40-12,76), sugerindo uma associação entre a presença 

de MAT e um aumento moderado no risco de hipertensão, porém, devido seu amplo intervalo de 

confiança e incluir o valor de 1, não podemos afirmar com certeza se essa associação é estatisticamente 

significativa (Tabela 3).   

Quando avaliada as manifestações sistêmicas relacionadas a homeostasia, observa-se que 70% 

dos pacientes com MAT apresentaram sangue incoagulável no momento da admissão (sem MAT: 58%), 

não apresentando diferenças significativas entre os grupos, assim como a presença de trombocitopenia 

(plaquetas: <150.000/mm³) também não apresentou diferenças significativas entre os grupos (sem 

MAT: 5,21% versus com MAT: 20%). No entanto, os pacientes vítimas de envenenamento botrópico 

que desenvolveram MAT apresentam 4,12 mais chances de apresentarem trombocitopenia ainda no 

momento da admissão (OR: 4,12; IC95%: 0,65-26,21) (Tabela 3). Em relação aos índices hematológicos 

Sim 27 (33,75) 25 (35,71) 2 (20) 0,45 (0,09-2,29) 0,55 

Não 53 (66,25) 45 (64,29) 8 (80)   

Uso de torniquete      

Sim 23 (28,75) 22 (31,43) 1 (10) 0,24 (0,03-2,03) 0,30 

Não 57 (71,25) 48 (68,57) 9 (90)   
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(hemácias, hemoglobina e hematócrito), estes também não apresentaram significância estatística quando 

comparado entre os grupos sem e com MAT no momento da admissão (Figura 14).  

Um importante fator para o desenvolvimento de MAT associado a condição clínica dos pacientes 

foi o sangramento no local da picada no momento da admissão, essa condição apresentando 

significância clínica associada (P=0,003), além de haver 11,56 mais chances dos pacientes que 

apresentarem sangramento no local da picada ainda na admissão de desenvolverem MAT (OR: 11,56, 

IC95%: 2,24-59,54) (Tabela 3). É importante considerar esses fatores durante o atendimento e 

monitoramento dos pacientes, pois sua identificação precoce pode auxiliar na prevenção e no manejo 

adequado da MAT, reduzindo as complicações associadas a essa condição. 

Além destes, também foi observado que todos os pacientes que desenvolveram MAT 

desenvolveram infecção bacteriana secundária (IS) (pacientes sem MAT: 57,14%), havendo 

significância estatística para essa associação (P=0,012). Essa condição pode indicar que a presença da 

infecção secundária no local da picada ou em outras áreas do corpo, podem desempenhar um papel no 

desencadeamento da MAT. A IS pode agravar a resposta inflamatória e contribuir para a formação de 

microtrombos na circulação, agravando ainda mais a condição do paciente (Tabela 3).  

Ainda, observou-se o desenvolvimento de insuficiência renal aguda (IRA), em 40% dos 

pacientes que desenvolveram MAT (pacientes sem MAT: 7,14%), o que pode refletir no tempo de 

hospitalização prolongado no perfil desses pacientes, também sendo um importante fator para o 

desenvolvimento de MAT em pacientes vítimas de envenenamento botrópico, com significância 

estatística (OR: 8,67; IC95%: 1,83-41,17; P=0,024). Dos pacientes que desenvolveram MAT, 10% 

foram classificados como IRA em estágio leve, 20% classificados como moderados e 10% foi 

classificado como grave. Dos pacientes que não desenvolveram MAT, a IRA foi reportada em 7,14% 

dos casos, sendo 5,71% foram classificados como leve e 1,43% classificado como moderado (Tabela 

3).  

Apesar de não haver significância estatística, o sangramento sistêmico foi observado em 20% 

dos pacientes com MAT ao longo do seguimento (sem MAT: 8,6%), sendo a equimose a distância o 

sangramento sistêmico mais reportado entre os pacientes com MAT (30%), seguido de hematúria 

(macroscópica) (20%) (Tabela 3). Os pacientes com MAT apresentam 17,25 mais chances de apresentar 

hematúria em relação aos pacientes sem MAT, sugerindo que a presença de MAT pode desempenhar 
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um papel no desenvolvimento ou agravamento da hematúria. Esse achado pode ser associado a formação 

de microtrombos na circulação, podendo afetar a integridade dos vasos sanguíneos nos rins, e levar ao 

extravasamento de sangue e à presença de sangue na urina. Além disso, a MAT também pode causar 

danos às hemácias, resultando em sua ruptura e contribuindo para a presença de sangue na urina.  

O tempo de hospitalização (em dias), foi significativamente maior para os pacientes que 

evoluíram para MAT (com MAT: 11,0±3,6 versus sem MAT: 6,3±4,5; P<0,001), demonstrando haver 

um prolongamento no tempo de internação nesse grupo de pacientes.  Não houve registro de óbitos nos 

pacientes deste estudo.  
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Tabela 3: Características clínicas no momento da admissão e danos secundários decorrentes do envenenamento botrópico 

Variáveis TOTAL 

N 80 (%) 

SEM MAT 

N 70  (%) 

COM MAT  

N 10 (%) 

OR (IC 95%) P-valor 

  

MANIFESTAÇÕES LOCAIS      

Dor      

Sim 80 (100) 70 (100) 10 (100) 1 1 

Não 0 (0) 0 (0) 0 (0)   

Edema      

Sim 79 (98,7) 69 (98,7) 10 (100) ... >0,99 

Não 1 (1,3) 1 (1,3) 0 (0)   

Sangramento no local da picada      

Sim 26 (32,5) 18 (25,71) 8 (80) 11,56 (2,24-59,54) 0,003* 

Não 54 (67,5) 52 (74,29) 2 (20)   

Equimose      

Sim 12 (15) 9 (12,86) 3 (30) 2,91 (0,63-13,32) 0,34 

Não 68 (85) 61 (87,14) 7 (70)   

Bolhas      

Sim 13 (16,25) 10 (14,28) 3 (30) 2,57 (0,57-11,63) 0,41 

Não 67 (83,75) 60 (85,72) 7 (70)   

Linfadenopatia regional      

Sim 22 (27,5) 19 (27,14) 3 (30) 1,15 (0,27-4,91) >0,99 

Não 58 (72,5) 51 (72,86) 7 (70)   

ALTERAÇÕES SISTÊMICAS 

RELACIONADAS A HEMOSTASIA 

     

Sangue incoagulável (Tempo de 

coagulação) 

     

Sim 48 (60) 41 (58,57) 7 (70) 1,65 (0,39-6,92) 0,74 

Não 52 (40) 29 (41,25) 3 (30)   

Trombocitopenia (contagem plaquetas 

<150,000/mm3) 

     

Sim 6 (7,5) 4 (5,71) 2 (20) 4,12 (0,65-26,21) 0,32 

Não 74 (92,5) 66 (94,29) 8 (80)   

Sangramento sistêmico      

Sim 9 (11,25) 6 (8,6) 2 (20) 2,67 (0,46-15,51) 0,52 

Não 71 (88,75) 64 (91,4) 8 (80)   

Gengivorragia      

Sim 6 (7,50 6 (8,6) 0 (0) ... 0,87 

Não 74 (92,5) 64 (91,4) 10 (100)   

Hematúria (macroscópica)      

Sim 3 (3,8) 1 (1,5) 2 (20) 17,25 (1,40-212,10) 0,08 

Não 77 (96,2) 69 (98,5) 8 (80)   

Hematêmese      

Sim 1 (1,3) 1 (1,5) 0 (0) ... >0,99 

Não 79 (98,7) 69 (98,5) 10 (100)   

Equimose      

Sim 12 (15) 9 (12,9) 3 (30) 2,91 (0,63-13,32) 0,34 

Não 68 (85) 61 (87,1) 7 (70)   

OUTRAS MANIFESTAÇÕES 

SISTÊMICAS 

     

Oliguria/Anuria      

Sim  1 (1,25) 0 (0) 2 (20) ... 0,03* 

Não 79 (98,75) 70 (100) 8 (80)   

Comorbidades      

Sim 13 (16,25) 11 (15,71) 2 (20) 1,34 (0,25-7,18) >0,99 
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4.3 Parâmetros do diagnóstico de MAT, quantificação e frequência dos esquizócitos 

 

Os parâmetros utilizados nesse estudo para detecção da MAT foram avaliados desde o momento 

da admissão até o sétimo dia de internação, sendo que a diminuição desses parâmetros pode ocorrer 

simultaneamente ou de forma separada durante os dias de hospitalização avaliados, desde que esses 

valores tenham permanecido alterados em pelo menos dois tempos de avaliação. Em relação a 

confirmação do diagnóstico, baseou-se no momento em que os pacientes apresentaram os três critérios 

do estudo, sendo 50% destas confirmações no T2 (48h após a admissão), 20% nos tempos T1 (24h após 

a admissão) e 20% em T3 (72h após a admissão), onde pode-se observar a instalação de MAT nesses 

pacientes de forma mais tardia.  

Dessa forma, foi possível observar que a presença dos esquizócitos nos pacientes que 

desenvolveram MAT encontravam-se aumentados desde a admissão em 60% dos casos, indicando que 

a pesquisa de esquizócitos é um importante marcador de MAT em pacientes vítimas de envenenamento 

botrópico. Quando avaliado os demais tempos, é possível observar que a trombocitopenia nos pacientes 

com MAT teve instalação de forma mais tardia, com números mais expressivos 48h após a admissão 

hospitalar (Figura 12).  

Em relação a quantificação dos esquizócitos, utilizou-se o método do Conselho Internacional de 

Padronização em Hematologia (ICSH) (81), como reportado. Sendo considerados significativo quando 

contados ≥ 1% esquizócito por lâmina (1.000 hemácias contadas ao todo). Na Figura 13, foi expresso a 

quantificação e a frequência dos esquizócitos entre os pacientes que desenvolveram MAT (cMAT) e os 

Não 67 (83,75) 59 (84,29) 8 (80)   

TIPOS DE COMORBIDADES      

Hipertensão      

Sim 9 (11,25) 7 (10) 2 (20) 2,25 (0,40-12,76) 0,63 

Não 71(88,75) 63 (90) 8 (80)   

Diabetes mellitus      

Sim 3 (3,75) 3 (4,29) 0 (0) ... >0,99 

Não 77 (96,25 67 (95,71) 10 (100)   

COMPLICAÇÕES DO 

ENVENENAMENTO  

     

Infecção secundária      

Sim 50 (62,5) 40 (57,14) 10 (100) ... 0,012* 

Não 30 (37,5) 30 (42,86) 0 (0)   

Insuficiência Renal Aguda      

Sim 9 (11,25) 5 (7,14) 4 (40) 8,67 (1,83-41,17) 0,024* 

Não 71 (88,75) 65 (92,86) 6 (60)   
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que não desenvolveram (sMAT). Nesse contexto, é possível observar que mesmo os pacientes sMAT 

apresentaram uma porcentagem pequena da frequência e quantificação de esquizócitos durante a 

hospitalização. Além disso, as análises microscópicas realizadas nos tempos de 24 e 72 horas após o 

envenenamento botrópico nos pacientes cMAT mostraram-se com significância estatística (P-valor em 

24h=0,005; P-valor em 72h=<0,000), indicando que a diferença na frequência de esquizócitos entre o 

grupo de pacientes com e sem MAT é estatisticamente significativo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Perfil da frequência e quantificação dos esquizócitos entre os pacientes sem MAT (sMAT) e com MAT 

(cMAT) durante o acompanhamento. A quantificação foi realizada baseado nos critérios da ICSH para a quantificação de 

esquizócitos, sendo significativo quando a contagem em 1.000 hemácias (10 campos no total), for igual ou maior a 1% de 

esquizócitos contados. Em relação a frequência, está foi observada entre todos os tempos (T0, T1, T2, T3 e T4) de 

acompanhamento dos pacientes sem e com MAT. A porcentagem do grupo sMAT que não foi expressa na figura, trata-se 

da quantificação de  1,43% de esquizócitos contados (nos tempos T0, T1 e T2). Os valores de p foram obtidos através do 

Teste Exato de Fisher devido ao tamanho amostral, sendo considerados estatisticamente significativo quando *P <0,005.  

 

4.4 Caracterização do perfil laboratorial dos pacientes durante a terapia antiveneno 

 

Em relação a caracterização do perfil laboratorial dos pacientes durante o período de 

acompanhamento do estudo, pode-se observar que ambos os grupos de pacientes com MAT e sem MAT, 

apresentam um perfil de diminuição dos valores da série vermelha (hemácias, hemoglobina e 

hematócrito) ao longo do tempo, quando comparados com o T0 (momento da admissão). Os dados para 

esse grupo apresentam-se dentro da normalidade (α=0.05), então, quando avaliada os valores de média 
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e erro padrão com IC de 95%, nota-se que os pacientes com MAT encontram-se sempre abaixo do valor 

de referência, quando comparado com os pacientes sem MAT em todos os tempos (Figura 13). 

Quando realizado o teste 2way ANOVA comparando T0 com os demais tempos (T1, T2, T3 e 

T4), pode-se observar significância estatística em T2 (T0 vs T2) (P=0,00), T3 e T4 (T0 vs T3 e T4) 

(P=<0,00) quando avaliado as hemácias em pacientes com MAT, mostrando que há uma associação 

positiva entre a presença de microangiopatia trombótica e com a queda dos valores médios das hemácias. 

Em hemoglobina (Hb), também pode-se observar significância estatística em T2, T3 e T4 (T0 vs T2, T3 

e T4) (P=<0,00) em pacientes com MAT, também mostrando que há associação entre a queda dos 

valores médios de hemoglobina e o desenvolvimento da MAT entre os pacientes. Em hematócrito (Ht) 

não foi observada significância estatística, no entanto, quando realizado análise entre os grupos (sem e 

com MAT), foi observada significância estatística em T2 (P=0,02) quando avaliado hematócrito, e em 

hemoglobina foi observada significância estatística em T2 (P=0,02) e T3 (P=0,01) (Figura 13).  

Em relação ao perfil plaquetário dos pacientes incluídos no estudo, os dados para esse grupo 

apresentam-se dentro da normalidade (α=0,05), então, quando avaliado os valores de média e erro 

padrão com IC95%, é possível observar que os pacientes com MAT apresentaram valores diminuídos 

desde o T0, quando comparados aos pacientes sem MAT, com valores abaixo do valor de referência 

(VR: 150.000/mm³) (Figura 14), caracterizando a trombocitopenia nesses pacientes. Quando realizado 

o teste 2way ANOVA comparando a T0 com os demais tempos (T1, T2, T3 e T4), pode-se observar 

associação estatística significativa em T2, T3 e T4 (P<0,001). Quando avaliado a correlação entre 

grupos com e sem MAT, obteve-se também uma correlação estatística significativa em T2 (P=0,00), 

T3 (P= 0,03) e T4 (P=<0,00), mostrando que há de fato uma forte associação entre a presença de 

trombocitopenia e o desenvolvimento de plaquetopenia entre os pacientes (Figura 14).  
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Figura 13: Avaliação da série vermelha em pacientes com e sem MAT ao longo do tempo. Valores de média  ± erro 

padrão do perfil da série vermelha entre pacientes sem (círculo branco) e com (círculo preto) MAT. Estatística realizada pelo 

método de Two-Way ANOVA seguido do pós-teste de Dunnet, onde #p<0,05 quando comparados os valores entre os tempos 

T1, T2, T3 ou T4 com tempo T0 dos pacientes com MAT e *p<0,05 quando comparados os valores entre os tempos T1, T2, 

T3 ou T4 com tempo T0 dos pacientes sem MAT, Quando avaliado os valores entre os grupos sem (círculo branco) e com 

(círculo preto) pelo método de Two-Way ANOVA seguido de teste de Dunn- Šídák's, onde $p<0,05 quando comparado os 

valores entre os grupos sem (círculo branco) e com (círculo preto), Em relação ao tracejado é relatado o valor de referência 

para Hemácias: 4,5 milhões/mm³; Hb: 13,5g/dL e Ht: 40%, 
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Figura 14: Avaliação do perfil plaquetário em pacientes com e sem MAT ao longo do tempo. Valores de média  ± erro 

padrão do perfil plaquetário entre pacientes sem (círculo branco) e com (círculo preto) MAT. Estatística realizada pelo 

método de Two-Way ANOVA seguido do pós-teste de Dunnet, onde #p<0,05 quando comparados os valores entre os tempos 

T1, T2, T3 ou T4 com tempo T0 dos pacientes com MAT e *p<0,05 quando comparados os valores entre os tempos T1, T2, 

T3 ou T4 com tempo T0 dos pacientes sem MAT. Quando avaliado os valores entre os grupos sem (círculo branco) e com 

(círculo preto) pelo método de Two-Way ANOVA seguido de teste de Dunn- Šídák's, onde $p<0,05 quando comparado os 

valores entre os grupos sem (círculo branco) e com (círculo preto). Em relação ao tracejado é relatado o valor de referência 

de 150.000/mm³.   

 

 

Em relação ao perfil leucocitário dos pacientes, os dados para esse grupo apresentam-se dentro 

da normalidade (α=0,05), então, quando avaliado os valores de média e erro padrão com IC95%, 

observa-se que desde o momento da admissão (T0) os valores de leucócitos totais e neutrófilos 

encontravam-se aumentados em ambos os grupos (sem e com MAT), ou seja, apresentam-se acima dos 

valores de referência. Quando realizado o teste 2way ANOVA comparando os valores de leucócitos 

totais e neutrófilos em T0 com os demais tempos (T1, T2, T3 e T4), pode-se observar associação 

estatística significativa em T2, T3 e T4 (P=0,00), indicando uma resposta inflamatória mais intensa em 

pacientes com MAT após envenenamento botrópico. Esse resultado sugere que os pacientes com MAT 

apresentam uma resposta inflamatória prolongada e mais intensa, podendo estar relacionamento com o 

desenvolvimento dessa complicação. Não foi observada significância estatística quando comparado 

entre os grupos com e sem MAT (Figura 15).  
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Figura 15: Avaliação de leucócitos e neutrófilos em pacientes com e sem MAT ao longo do tempo. Valores de média  ± 

erro padrão de Leucócitos e Neutrófilos entre pacientes sem (círculo branco) e com (círculo preto) MAT. Estatística realizada 

pelo método de Two-Way ANOVA seguido do pós-teste de Dunnet, onde #p<0,05 quando comparados os valores entre os 

tempos T1, T2, T3 ou T4 com tempo T0 dos pacientes com MAT e *p<0,05 quando comparados os valores entre os tempos 

T1, T2, T3 ou T4 com tempo T0 dos pacientes sem MAT. Em relação ao tracejado é relatado o valor de referência : 

Leucócitos - 4.000 – 10.000mm³; Neutrófilo - 1.600 – 7.000mm³.  

 

Observa-se também, que a relação entre os valores de plaquetas (Figura 14) e a leucocitose 

(Figura 15) podem ser indicativos para um quadro de tromboinflamação. A interação entre plaquetas e 

os leucócitos, principalmente os neutrófilos, pode contribuir para o desenvolvimento da 

tromboinflamação, uma vez que as plaquetas ativadas liberam moléculas pro-inflamatórias que recrutam 

leucócitos. Dessa forma, a leucocitose juntamente com a plaquetopenia, podem ser considerada um 

marcador de tromboinflamação em pacientes com MAT. Recentemente, um artigo de revisão escrito 

por Teixeira e colaboradores (111) descreveram possíveis mecanismos para o desenvolvimento de 

tromboinflamação em envenenamentos por serpentes peçonhentas. Apesar da falta de dados 

confirmatórios desse evento em modelos animais e estudos clínicos por envenenamentos ofídicos, os 

dados acima indicam que o processo inflamatório e o consumo plaquetário podem apresentar uma 

associação no desenvolvimento da MAT nos envenenamentos botrópicos já no início do envenenamento 

(Figura 14 e 15). Porém, mais dados (marcadores) ainda são necessários para melhor caracterizar o 

processo inflamatório e confirmar essa associação.  

Quando avaliado os marcadores bioquímicos: ureia, creatinina, lactato desidrogenase (LDH) e 

bilirrubina indireta, os dados para esse grupo apresentam-se dentro da normalidade (α=0,05), então, 

quando avaliado os valores de média e erro padrão (IC95%), observa-se que há uma elevação nos valores 

desses pacientes quando comparados com os valores referência (tracejados) principalmente em T1 

(Figura 16) para creatinina, ureia e LDH. Quando realizado o teste 2way ANOVA comparando os 

valores dos marcadores bioquímicos em T0 com os demais tempos (T1, T2, T3 e T4), observou-se 

T0 T1 T2 T3 T4

5

10

15

20

25

Leucócitos

m
m

³

*
#*

#

*
#

T0 T1 T2 T3 T4

0

5

10

15

20

Neutrófilos

m
m

³

SEM MAT

COM MAT

*
#

*
#

*
#



40 
 

significância quando comparado T0 vs T1 em ureia (P=<0,00) e creatinina (P=0,00) no grupo com 

MAT. Quando realizado teste 2way ANOVA para comparação entre os grupos sem e com MAT, foi 

possível observar significância estatística em T1 (P=<0,00) e T2 (P=0,03) de ureia e em T1 (P= 0,00) 

de creatinina, e estes marcadores bioquímicos são capazes de refletir a função renal dos pacientes após 

o envenenamento, portanto, a elevação dos níveis de ureia e creatinina ainda no momento da admissão, 

sugere um comprometimento renal dos pacientes vítimas de envenenamento botrópico que 

desenvolveram MAT. Em relação a LDH e bilirrubina indireta não foram observadas associações 

estatísticas significativas, mas é possível observar que os valores da LDH no grupo com MAT 

encontram-se levemente mais aumentados, principalmente em T2 e T4, quando comparado ao grupo 

sem MAT (Figura 16).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 16: Avaliação dos parâmetros bioquímicos em pacientes com e sem MAT ao longo do tempo. Valores de média  

± erro padrão do perfil bioquímico entre pacientes sem (círculo branco) e com (círculo preto) MAT. Estatística realizada 

pelo método de Two-Way ANOVA seguido do pós-teste de Dunnet, onde #p<0,05 quando comparados os valores entre os 

tempos T1, T2, T3 ou T4 com tempo T0 dos pacientes com MAT e *p<0,05 quando comparados os valores entre os tempos 

T1, T2, T3 ou T4 com tempo T0 dos pacientes sem MAT. Quando avaliado os valores entre os grupos sem (círculo branco) 

e com (círculo preto) pelo método de Two-Way ANOVA seguido de teste de Dunn-Šídák's, onde $p<0,05 quando comparado 

os valores entre os grupos sem (círculo branco) e com (círculo preto). Em relação ao tracejado é relatado o valor de referência 

de Cr: 0,5 – 1,2mg/dL; Ureia: 10-45mg/dL; LDH: 211-423U/L e Bilirrubina Indireta: 0,5 – 1,2mg/dL: 0,01 – 0,7mg/dL. 
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Em relação ao tempo de atividade de protrombina (TAP), os dados para esse grupo apresentam-

se dentro da normalidade (α=0,05), então, quando avaliado os valores de média e erro padrão (IC:95%) 

não foi observada associação estatística significativa consideráveis quando comparado o teste 2way 

ANOVA, em todos os tempos (T0, T1, T2, T3 e T4) e em ambos os grupos (com e sem MAT). Os 

valores de média encontram-se acima do valor de referência em todos os tempos (Figura 17). Estudos 

prévios evidenciaram que as alterações de coagulação de pacientes vítimas de ofidismo que 

apresentaram MAT eram evidenciados por hipofibrinogenemia e consumo de fatores de coagulação 

marcado por INR e TTPa prolongados, tipicamente de coagulopatia de consumo induzida por veneno 

(do inglês venom induced consumption coagulopathy ) (VICC) (91). Esses dados de fato mostram que 

as alterações hemostáticas induzidas pelo veneno são responsáveis pelo desencadeamento da 

coagulopatia trombótica. Porém, dosagens de fibrinogênio, D-dímero e outros fatores de coagulação 

ainda são necessários para melhor caracterizar a coagulopatia nos pacientes do presente estudo. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 17: Avaliação de TAP em pacientes com e sem MAT ao longo do tempo. Valores de média  ± erro padrão de TAP 

entre pacientes sem (círculo branco) e com (círculo preto) MAT. Estatística realizada pelo método de Two-Way ANOVA 

seguido do pós-teste de Dunnet, onde #p<0,05 quando comparados os valores entre os tempos T1, T2, T3 ou T4 com 

tempo T0 dos pacientes com MAT e *p<0,05 quando comparados os valores entre os tempos T1, T2, T3 ou T4 com tempo 

T0 dos pacientes sem MAT. Quando avaliado os valores entre os grupos sem (círculo branco) e com (círculo preto) pelo 

método de Two-Way ANOVA seguido de teste de Dunn-Šídák's, onde $p<0,05 quando comparado os valores entre os 

grupos sem (círculo branco) e com (círculo preto). Em relação ao tracejado é relatado o valor de referência: 13,0 segundos 

para 100% de atividade. 
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5. DISCUSSÃO  

 

A microangiopatia trombótica (MAT) é tida como uma condição quando associada ao 

envenenamento ofídico, com casos predominantes relatados em víboras da Índia, Sri Lanka, seguido de 

alguns elapídeos na Austrália, com uma frequência menor em outros países (91). E quando busca-se 

estudos que evidenciem a MAT em pacientes vítimas de envenenamento ofídico no Brasil, os dados 

obtidos são ainda mais escassos, tornando esse evento ainda pouco conhecido dentre os envenenamentos 

no Brasil.  

Em relação a frequência de MAT, até o momento nenhum estudo clínico observacional foi 

descrito em relação aos envenenamentos botrópicos no Brasil ou em países da América onde o gênero 

habita, com isso, nosso estudo obteve uma frequência de 12,5% (10/80) em pacientes vítimas de 

envenenamento botrópico na Amazônia, uma vez que na literatura encontram-se apenas relatos e séries 

de casos (95–99). Em relação aos envenenamentos mundiais, Noutsos e colaboradores evidenciaram 

uma frequência de 9% (104/1158) de MAT em pacientes vítimas de envenenamento envolvendo 

serpentes da família Elapidae na Austrália, a principal espécie envolvida a cobra marrom australiana 

(Pseudonaja spp.) em 58% dos casos (93). Wijewickrama e colaboradores evidenciaram uma frequência 

de aproximadamente 3% (3/103) em envenenamento ofídico envolvendo Hypnale spp. no Sri Lanka 

(112). Em estudo de Rao e colaboradores, mostraram uma frequência de 18,5% (19/103) de MAT em 

pacientes vítimas de envenenamento ofídico na Índia (94), E em resultados obtidos por Isbister e 

colaboradores (92), mostraram uma frequência de MAT em 12,5% (4/32) dos envenenamentos ofídicos 

por Pseudonaja spp. na Austrália.   

Em relação aos achados epidemiológicos do nosso estudo, foi observado que todos os pacientes 

vítimas de envenenamento botrópico que desenvolveram MAT eram do sexo masculino em idade 

produtiva (média de 51 anos±17,2), sendo semelhantes aos dados obtidos em estudos conduzidos em 

outros países (91,93,94,112), mostrando então, que há associação entre o sexo e a idade dos pacientes 

vítimas de envenenamento ofídico que desenvolveram MAT. Além disso, mais da metade dos 

envenenamentos que evoluíram para MAT foram provenientes de áreas rurais, e estão relacionados com 

o trabalho. Este perfil é semelhante a outras regiões do Brasil (113–115), e de outros países (116–118), 

constatando a forte relação entre os envenenamentos ofídicos, e as atividades rurais em países mais 
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pobres (116,119). O tempo médio desde o momento do envenenamento até a assistência médica nos 

pacientes que desenvolveram MAT em nosso estudo foi de seis horas. Na Austrália o tempo médio até 

a assistência médica para os pacientes que desenvolveram MAT foi de 1,3 horas (93). Na Índia, o tempo 

desde a picada até a assistência médica foi de 48 horas (94), e no Sri Lanka a média desse tempo de uma 

hora (112). Em relados de caso envolvendo pacientes vítimas de envenenamento botrópico no Brasil  

(95–97), nos relatos de Malaque et al., (96) ambos os pacientes do caso levaram um tempo de quatro 4 

horas até a assistência médica; já em Bucaretchi (95), é reportado um tempo de sete horas entre o 

momento do envenenamento, até a assistência médica; e em Mota (97) esse tempo foi de cinco horas. 

O tempo entre o envenenamento até a assistência médica nos pacientes vítimas de envenenamento 

ofídico pode variar consideravelmente dependendo da espécie responsável pelo envenenamento e do 

caso específico. Em relação a terapia antiveneno, recomenda-se que seja realizada o mais precocemente 

possível, preferencialmente nas primeiras horas após a picada da serpente, sendo importante ressaltar a 

necessidade de uma resposta rápida e eficaz para garantir o melhor prognóstico ao paciente (6).  

Em relação ao tempo de hospitalização observado nos pacientes vítimas de envenenamento 

botrópico, os pacientes que desenvolveram MAT levam o dobro do tempo internados, quando 

comparado aos que não desenvolveram MAT, e esse maior tempo de hospitalização também foi 

observado em pacientes vítimas de envenenamento botrópico em outras regiões do país (95–97). 

Estudos de relatos de caso de pacientes vítimas de envenenamento botrópico que desenvolveram MAT 

mostram um tempo de hospitalização elevado. Em Bucaretchi et al., (95) houve um seguimento de 50 

dias de internação; Mota et al., (97) reporta um acompanhamento de aproximadamente 7 dias; e Malaque 

et al., (96) são reportados dois casos, onde o primeiro teve um seguimento de aproximadamente oito 

semanas, e o segundo caso teve um seguimento de quatro semanas. Nossos dados assemelham-se com 

os dados de outros estudos clínicos, como o de Rao e colaboradores (94), onde os pacientes que 

desenvolveram MAT levaram uma média de 13 dias de tempo de hospitalização. Além disso, observou-

se que a presença da MAT ocorre de forma mais tardia, em torno de 48h após a administração do 

antiveneno. Assim nossos resultados, associados aos reportados em literatura, mostram que o 

desenvolvimento de MAT nos envenenamentos ofídicos apresentam um importante fator que leva a um 

maior tempo de internação dos pacientes. Esse maior tempo de hospitalização apresenta uma relevante 

importância socioeconômica, gerando um maior custo de despesas médicas e do tempo de trabalho dos 

pacientes, além de prejuízos sociais associados a possíveis incapacidades dos pacientes . 
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No estudo de Rao e colaboradores, (94) a média de tempo até o desenvolvimento de MAT foi 

72 horas, também apresentando-se de forma mais tardia. Em nosso estudo, observamos que 90% dos 

pacientes foram diagnosticados com MAT entre 24 à 72 horas após a admissão. Considerando que o 

diagnóstico foi determinado a partir do momento em que os pacientes apresentaram os três critérios de 

inclusão (anemia, trombocitopenia e presença de esquizócitos), mas não necessariamente ao mesmo 

tempo, observamos que os pacientes com MAT apresentaram valores de plaquetas (trombocitopenia) e 

hemoglobina (anemia) a partir de T2, chegando aos menores valores de hemoglobina em T4 (7 dias após 

administração do soro). Ainda, em 30% foram observados a presença de esquizócitos até T1 e 90% em 

T3. Estudos prévios a respeito do desenvolvimento de MAT em envenenamentos ofídicos mostraram 

que pacientes vítimas de envenenamento por serpentes australianas apresentaram os menores níveis de 

hemoglobina após 4 dias do envenenamento, e os menores níveis de plaquetas após 2 dias (93). Já os 

envenenamentos por serpentes no Sri Lanka apresentaram os menores níveis de plaquetas após 3 dias 

do envenenamento (112). Rao e colaboradores (94), também evidenciaram anemia e trombocitopenia 

se desenvolveram em uma média de 3 dias após os envenenamentos ofídicos na Índia. Em relação aos 

casos de MAT em envenenamentos por serpentes do gênero Bothrops, Bucaretchi e colaboradores (95) 

relataram que um paciente vítima de envenenamento por Bothrops jararaca anemia foi observada no 

terceiro dia após o envenenamento, apresentando menor valor no décimo dia, associada a uma 

trombocitopenia que foi observada logo na admissão do paciente (95). Em outro estudo de Malaque e 

colaboradores (96) reportam relato de caso de dois envenenamentos com Bothrops jararaca, um 

paciente apresentou trombocitopenia na admissão com valor mais baixo no 7 dia, acompanhando de 

anemia no terceiro dia, com menor nível no 7 dia. Nesse mesmo estudo, o outro paciente apresentou 

trombocitopenia no segundo dia e menor valor no quarto dia., além de anemia no segundo dia, com 

menor nível no oitavo dia (96). Em outro estudo de relato de caso, sobre paciente vítima de 

envenenamento por Bothrops erythromelas, anemia foi observada a partir do segundo dia, com menores 

valores no sexto dia  seguido da presença de esquizócitos no esfregaço sanguíneo no terceiro dia e 

trombocitopenia no segundo dia, com menores valores no dia 4 (97). Assim, os resultados de nosso 

presente estudo, respaldado por estudos prévios, mostram que a patogênese da MAT nos 

envenenamentos ofídicos se inicia de uma forma mais lenta, quando comparados a eventos locais (dor, 

edema) e sistêmicos (VICC, sangramentos), com instalação da MAT de forma mais tardia.  Assim, o 

diagnóstico precoce torna-se uma estratégia de grande importância.  A detecção do desenvolvimento de 
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MAT, o monitoramento, assim como o manejo adequado são extremamente importantes para garantir a 

eficácia do tratamento, e reduzir o risco de complicações graves.  

Em relação as manifestações clínicas, o sangramento no local da picada mostrou-se 

estatisticamente mais frequente em pacientes que desenvolveram MAT. Nos relatos de caso 

relacionados aos envenenamentos por Bothrops jararaca, todos pacientes com MAT apresentaram 

equimose no local da picada (95, 96). 

Além do sangramento local, nosso estudo mostrou que a ocorrência de sangramentos sistêmicos 

apresentou um risco de 2,67 vezes maior em pacientes com MAT, onde dentre os sangramentos, 

pacientes com MAT apresentaram um risco de 2,91 vezes maior de equimose sistêmica e de 17,25 vezes 

de hematúria. Em relação a envenenamentos por serpentes australianas, Noutsos e colaboradores (93) 

observaram que cerca de 3% dos pacientes com MAT apresentaram hemorragia grave (exemplo 

intracraniano ou intestinal) e cerca de 10% apresentaram hemorragias não graves, porém clinicamente 

relevante, como pele ou mucocutâneo. Esses resultados indicam que a MAT possa estar relacionada a 

alterações hemostáticas, pela ação de toxinas que atuam sobre a hemostasia, assim como a danos de 

vasos sanguíneos pela ação de toxinas que atuam sobre a membrana basal endotelial (48). Recentemente, 

em estudo conduzido por Oliveira e colaboradores (53), quando avaliado os distúrbios hemostáticos nos 

envenenamentos por B. atrox em Manaus, foi reportado sangramento no local da picada em 41% dos 

pacientes vítimas de envenenamento botrópico, estes apresentando baixos níveis de fator V, II, 

fibrinogênio, plasminogênio e α2-antiplasmina e altos níveis de fator tecidual e FDP, e estes resultados 

foram semelhantes aos pacientes que tiveram sangramento sistêmico do estudo. Assim, os sangramentos 

locais e sistêmicos estão relacionados diretamente com a coagulopatia instalada pelo envenenamento, 

também conhecida como VICC (do inglês venom induced consumption coagulopathy). A VICC atende 

as definições de diagnóstico comumente usados no diagnóstico de coagulação intravascular disseminada 

(CID), no entanto, a fisiopatologia e o prognóstico da VICC quando comparado a coagulopatia 

intravascular disseminada (CID) as diferencia (67,120,121).  

O prognóstico da VICC sugere que existem diferenças significativas em sua patogênese e clínica 

quando comparadas a CID. A maioria das evidências sugerem que a VICC é uma coagulopatia adquirida 

aguda e transitória de distúrbio multifatorial (67). A CID ocorre como reposta a uma variedade de 
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condições clínicas, estando associada a várias doenças como, sepse, traumas, neoplasias, complicações 

obstétricas. A CID resulta da interação de vários mecanismos diferentes que resultarão na deposição de 

fibrina (122,123). E a VICC ocorre especificamente como resultado da ação das toxinas do veneno, 

ocasionando dano endotelial, levando a destruição de hemácias, plaquetas e ativando a cascata de 

coagulação, o que leva a diminuição de plaquetas e fatores de coagulação e aumento dos produtos de 

degradação da fibrina, levando a formação de trombos no sistema vascular, resultando tanto na 

diminuição dos níveis dessas células, e aumento a tendência de sangramento (67,124,125).  

A VICC é caracterizada por um tempo de coagulação prolongado e deficiências do fator de 

coagulação, ou seja, (hipofibrinogenemia, aumento de INR, TAP e TTPa, valores baixos de fatores de 

coagulação) e um dímero D elevado, e tem como patogênese a ação de toxinas hematotóxicas, que 

podem atuar como anticoagulantes (inibindo a cascata de coagulação), ou como pró-coagulantes que 

ativam a cascata de coagulação, levando ao consumo excessivo de fatores de coagulação e à formação 

de microtrombos em vasos de menor calibre, causando danos nos tecidos e órgãos (52,91,125–128). 

Dentre os marcadores utilizados para a determinação de VICC em pacientes vítimas de envenenamento 

ofídico, o INR (do inglês international normalized ratio) e o tempo de tromboplastina parcialmente 

ativado (TTPa) são ferramentas muito conhecidas, além do tempo de coagulação (TC) apresenta-se 

como ferramenta auxiliar para o diagnóstico de coagulopatia apesar de sua baixa precisão, 

principalmente em ambientes onde os recursos são limitados. Dentre os aspectos hemostáticos, 

associado aos sangramentos, a avaliação laboratorial do tempo de coagulação (TC) mostrou que em 

70% dos pacientes com MAT o TC mostrou-se incoagulável no momento da admissão hospitalar. Em 

relação ao TAP, não foram observadas diferenças entre os pacientes com e sem MAT durante o 

seguimento. Porém observa-se que esse valor permanece alterado até a alta do paciente. Esses dados 

podem indicar haver uma coagulopatia instalada devido o envenenamento, levando ao quadro de 

incoagulabilidade sanguínea, e que podem estar associados ao desenvolvimento de MAT. Em estudo 

conduzido por Rao e colaboradores (94), a VICC foi determinada pelo TC prolongado (acima de 20 

minutos) e/ou pelo aumento de INR (>1,4) e aumento de TTPa, onde seus resultados de INR e TTPa 

assemelharam-se em ambos os grupos com e sem MAT, também não havendo significância estatística. 

Ainda, 21% dos pacientes apresentaram VICC no momento da admissão, sendo normalizado entre 1-3 

dias, o que parece diferir dos resultados do nosso estudo, uma vez que os pacientes vítimas de 

envenenamento botrópico apresentam-se com valores de TAP elevados mesmo após o sétimo dia de 
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seguimento. Nos relatos de casos envolvendo os envenenamentos botrópicos, todos os pacientes 

apresentaram quadros de VICC (TP+TTPa elevados ou TC incoagulável) na admissão, porém 

retornando aos seus níveis normais em 24h após a soroterapia antibotrópica (95-97) Portanto, baseado 

em nossos estudos e estudos prévios, podemos inferir que, a VICC faz parte do processo de patogênese 

da MAT, porém não aparenta ser um fator determinante para o prognóstico do desenvolvimento de 

MAT. A VICC geralmente apresenta um início rápido, porém se resolve dentro de 12–24h após a 

administração da terapia antiveneno. Porém, o desenvolvimento de MAT tendem a começar 1–3 dias 

após o envenenamento. Afinal de contas, no próprio critério de diagnóstico de MAT (seja associado ao 

envenenamento ofídico ou outras patologias) os testes e marcadores de coagulação não são utilizados 

como ferramentas do diagnóstico. Além disso, outros estudos já foram reportados casos de MAT na 

ausência de VICC (91). Dentre os mecanismos fisiopatológicos da MAT descreve-se uma lesão 

patológica específica na qual anormalidades na parede dos vasos das arteríolas e capilares levam à 

trombose microvascular. Assim, a presença de fibrina intravascular e/ou dano ao endotélio em pequenas 

arteríolas são fatores importantes na patogênese da MAT (129).  

Esses dados sugerem que o MAT pode ser distinto do quadro VICC em alguns casos. Porém, em 

modelos pré-clínicos, em modelo de envenenamento ratos Wistar injetados com veneno de Bothrops 

jararaca, A ocorrência de MAT foi dependente da ativação da coagulação e geração de trombina 

intravascular, uma vez que o MAT foi revogado pelo pré-tratamento dos animais com varfarina, um 

inibidor da síntese de fatores de coagulação dependentes da vitamina K, mostrando que era 

consequência da coagulação intravascular disseminada (130).  

Dentre componentes importantes na fisiopatologia e diagnóstico de MAT, as plaquetas 

representam relevantes agentes. Em nossos resultados, a presença de trombocitopenia no momento da 

admissão foi reportada em 20% dos pacientes que evoluíram para MAT, e apresentou um risco de 4,12 

vezes maior para o desenvolvimento de MAT. Ainda, é possível observar a diminuição dos valores até 

o sétimo dia de seguimento (T4), com menores valores observados em T2., com diferença significativa 

quando comparado os grupos sem e com MAT em T2, T3  e T4. As plaquetas interagem com proteínas 

da coagulação através dos seus receptores de superfície e fosfolipídios (131,132), além de 

desempenharem papeis fundamentais nos processos inflamatórios e infecciosos, e serem elementos 

celulares predominantes no processo de tromboinflamação (111,133,134). No caso do envenenamento 
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ofídico, a trombocitopenia é um evento onde sua patogênese ainda é pouco conhecida, apresentando 

uma etiologia multifatorial como modulação da função plaquetária induzida pelas toxinas presentes na 

peçonha das serpentes, sequestro nas áreas danificadas próximas ao local da picada, e estresse oxidativo 

induzido pelo veneno, levando ao consumo plaquetário (135,136). Dentre toxinas do veneno de B. atrox, 

metaloproteases e lectinas do tipo C, como trombocitina, batroxostatina, botrocetina e batroxragina, 

foram descritas por  agir sobre plaquetas, levando a trombocitopenia ou alterações na função plaquetária 

(137–140).   

No presente estudo mostrou que a frequência de trombocitopenia aumentou nas primeiras 48 

horas após a administração da terapia antiveneno, apresentando um maior tempo de para 

reestabelecimento de níveis normais quando comparado aos pacientes sem MAT. Os dados obtidos em 

nosso estudo corroboram com os dados de Oliveira e colaboradores (20), onde a maior frequência da 

trombocitopenia nos pacientes vítimas de envenenamento botrópico foi no tempo de 48 horas após a 

administração da terapia antiveneno (frequência de 19,1%), diminuindo na alta (6,7%). Quando 

comparado a outros estudos envolvendo pacientes que desenvolveram MAT, Rao e colaboradores (94) 

reportaram que a trombocitopenia e a anemia dos pacientes foram resolvidas em 7 dias de seguimento 

e esses dados assemelham-se a outros estudos, como o conduzido por Noutsos e colaboradores (93), 

onde o tempo mediano para o desenvolvimento de trombocitopenia em pacientes que desenvolveram 

MAT foi 2,4 dias, e o tempo mediano para o aumento dos valores ao nível basal (>150.000/mm³) foi de 

7,7 dias. Em relação aos envenenamento botrópicos, os pacientes que apresentaram MAT apresentaram 

níveis de plaquetas reduzindo a partir das primeiras 24h até o quarto dia pós envenenamento, restaurando 

esses valores após em média oito dias (95-97). 

Dentre os exames bioquímicos utilizados na investigação de MAT, independentemente da 

origem etiológica, a LDH e a bilirrubina indireta são marcadores séricos cujo aumento pode estar 

associado aos quadros de anemia hemolítica. Nas anemias hemolíticas, a relação entre LDH (lactato 

desidrogenase) e bilirrubina, especialmente a bilirrubina indireta (não conjugada), está intimamente 

ligada ao processo de destruição das hemácias que ocorre nesse tipo de anemia (141). 

A LDH é uma enzima intracelular, que catalisa a conversão do piruvato para lactato, e é liberada 

quando ocorre dano celular. Nos casos de hemólise, há um aumento na concentração de LDH no sangue, 
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resultando na lise das hemácias. Por sua vez, a bilirrubina é um produto resultante da degradação da 

hemoglobina presente nas hemácias após sua destruição. A bilirrubina indireta é gerada durante a quebra 

da hemoglobina e, em condições normais, é transportada pelo sangue até o fígado, onde é conjugada 

com outras substâncias para formar a bilirrubina direta, que é então eliminada na bile e nas fezes. Nas 

anemias hemolíticas, devido à destruição aumentada das hemácias, há um aumento significativo da 

bilirrubina indireta no sangue, pois há um excesso de bilirrubina produzida que o fígado pode não ser 

capaz de processar imediatamente (142,143).  

Em nosso estudo, a mediana dos valores séricos de LDH apresentou-se acima dos valores de 

referência em T0, T1 e T4, onde a bilirrubina indireta encontra-se dentro dos valores de referência. 

Porém, não foi observada diferença nos valores de LDH e bilirrubina indireta entre os grupos de 

pacientes com MAT e sem MAT. Na revisão sistemática de Noutsos (91) a avaliação da meta-análise 

dos valores máximos de LDH em pacientes vítimas de envenenamento s ofídicos que desenvolveram 

MAT apresentou valores acima 2.000 (U/L). Em estudo conduzido por Rao e colaboradores (94) a LDH 

mostra-se  aumentada nos pacientes com MAT, o mesmo sendo observado nos pacientes vítima de 

envenenamentos ofídicos na Austrália que desenvolveram MAT (93).  Já em relação a bilirrubina, no 

caso clínico descrito por Mota e colaboradores (97), é possível observar o aumento de bilirrubina 

indireta no terceiro dia após o envenenamento por Bothrops erythromelas,. Assim, nosso presente estudo 

mostra que ambas, bilirrubina indireta e LDH não atuam como bons marcadores para o diagnóstico de 

MAT relacionado ao envenenamento botrópico na Amazônia.  

Em nossos resultados mostramos que 100% dos pacientes que desenvolveram MAT também 

desenvolveram infecção secundária bacteriana (IS). Em estudos anteriores conduzidos com pacientes 

vítimas de envenenamento botrópico na Amazônia brasileira, foi evidenciado que a frequência de IS 

havia sido observada em 40% (21), e mais recentemente, em estudo conduzido por Sachett e 

colaboradores (23) a IS foi observada em 35-44% dos pacientes vítimas de envenenamento botrópico. 

Sugere-se que a infecção bacteriana secundária por picadas de serpente, pode estar relacionada à 

microbiota oral e pelas presas da serpente causadoras do envenenamentos (144–148). Entre os fatores 

associados aos quadros de IS relatado por Sachett e colaboradores (23), foi observado níveis elevados 

de fibrinogênio no sangue (hiperfibrinogenemia >400mg/dL). Ainda, em nossos resultados a presença 

de bolha no local da picada apresentou-se com um risco 2,57 vezes maior para o desenvolvimento de 
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MAT. A formação de bolhas é decorrente da degradação da membrana basal da epiderme decorrente da 

ação de toxinas presentes na peçonha, que pode ser um fator agravante e ser um facilitador para a entrada 

de microrganismos, e assim, levar à IS, como já foi relatado em  envenenamentos botrópicos na 

Amazônia, onde a bolha esteve presente em 83% dos casos em que a IS foi reportada (7). Como também 

já reportado anteriormente em pacientes vítimas de envenenamentos botrópico no Amazonas, foram 

observados altos níveis de fibrinogênio no conteúdo dessas bolhas (149). Sabe-se que a resposta 

inflamatória induzida por infecções podem resultar em um aumento na produção de fibrinogênio, 

considerado um marcador agudo de inflamação infecciosa (não específico) (150). Esse aumento pode 

apresentar um fator de risco para desenvolvimento de eventos pró-trombóticos, que associado a ação 

pro-coagulante do veneno (e evidenciado pelos nossos resultados de alterações de parâmetros de 

coagulação) pode ser responsável pela formação de trombos intravasculares. Ainda, a presença de 

fibrinogênio no conteúdo de bolhas podem estar associados ao mecanismo de proteção do hospedeiro 

contra infecções bacterianas (151) mas também pode favorecer a ocorrência de trombos no local da 

picada. Assim, a associação entre IS e formação de bolhas podem estar associadas a patogênese da MAT 

em um possível envolvimento com eventos pró-trombóticos pela presença elevada de fibrinogênio. Mais 

estudos necessitam ser realizados para confirmação desses eventos. 

Em relação a comorbidades, a hipertensão, embora eventualmente associada à MAT, é uma 

importante etiologia. Estudos relacionados aos envenenamentos ofídicos relatam a hipertensão 

(controlada ou não) como uma comorbidade presente em pacientes que evoluíram a MAT (93, 95-97). 

Conforme reportada por Khanal e colaboradores (152), os resultados obtidos nesse estudo mostraram 

que 20% dos pacientes que desenvolveram MAT eram hipertensos no momento da admissão e 

desenvolveram IRA posteriormente. Em nosso estudo, pacientes hipertensos apresentaram um risco de 

2,25 vezes maior de desenvolver MAT, onde 20% desses pacientes desenvolveram IRA posteriormente. 

A associação entre IRA e hipertensão é um assunto já amplamente fundamentado, onde a hipertensão 

arterial é responsável por contrair e estreitar os vasos sanguíneos, o que acaba danificando-os e 

reduzindo o fluxo sanguíneo, levando a uma redução de função renal (153). Nesse contexto, conforme 

relatado na literatura, associa-se a hipertensão maligna, sendo caracterizada por hipertensão e danos nos 

órgãos, incluindo a IRA progressiva, muitas vezes tende a ser associada à anemia hemolítica 

microangiopatica. Nessa condição, o mecanismo autorregulatório é falho, resultando em dano à parede 

vascular. Acredita-se que com o rompimento do endotélio vascular, os constituintes do plasma 
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(incluindo material fibrinoide) adentram na parede vascular e obliterem o lúmen vascular (154), e 

consequentemente ocorre o estreitamente luminal levando ao cisalhamento dos eritrócitos (formação de 

esquizócitos), e consumo de plaquetas (155). Em pacientes que desenvolveram IRA relacionada à 

hipertensão maligna, a biópsia renal destes, demonstrou a presença de vasculopatia obliterante com 

necrose fibrinoide, bem como fibrina e coágulos de plaquetas. Acredita-se que esse estreitamente 

luminal, a fragmentação dos eritrócitos, em conjunto com o consumo plaquetária pode acarretar ao 

desenvolvimento da MAT (156,157).  

Em relação aos marcadores renais comumente, em nossos resultados observou-se que os níveis 

plasmáticos de ambas creatinina e ureia apresentaram-se aumentados em T1 nos pacientes que 

desenvolveram MAT, comparados aos pacientes sem MAT. É importante também ressaltar que os níveis 

de creatinina mantiveram-se acima do valor de referência durante todo período de internação dos 

paciente (T0 a T4). Em estudo de Wijewickrama (113) com pacientes vítimas de envenenamento por 

Hypnale spp. no Sri Lanka, os autores mostraram que a elevação dos níveis de creatinina inicia-se nos 

primeiros dias após o envenenamento, atingindo picos dos níveis séricos a partir do quinto dia, porém 

sem diferença significativa em relação aos pacientes sem MAT. Em contrapartida Noutsos e 

colaboradores observaram que pacientes que desenvolveram MAT apresentaram valores máximos de 

creatinina sérica maior que pacientes que não desenvolveram (93). Rao e colaboradores observaram que 

todos os pacientes com MAT apresentaram valores de creatinina acima dos valores de referência (94). 

Estudos de relatos de caso envolvendo MAT em envenenamentos botrópicos também mostraram níveis 

de creatinina elevados desde a admissão dos pacientes, apresentando pico de elevação entre o segundo 

e o sétimo dia pós envenenamento (95; 96; 97). 

 Ainda a respeito das complicações associadas a disfunção renal, a hematúria foi observada em 

20% dos pacientes com MAT (1,55% sem MAT) (Tabela 3), e observou-se que 20% dos pacientes que 

desenvolveram MAT apresentaram oligúria/anúria durante o seguimento, sugerindo que sua presença 

pode ser um fator para o desenvolvimento de MAT, assim como leva a um comprometimento renal 

associado ao quadro de envenenamento ofídico. Em estudo conduzido por Rao e colaboradores (94) a 

oligúria/anúria esteve presente em 94,7% dos casos de envenenamento que evoluíram para MAT 

(P<0,001). Em um dos dois relatos de casos de MAT associado ao envenenamento por Bothrops 

jararaca, o paciente apresentou também apresentou anuria, sendo diagnosticado com insuficiência renal 
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agudo e sendo submetido a terapia renal substitutiva e a recuperação da função renal ocorreu 8 semanas 

após envenenamento, necessitando da TRS nas primeiras 4 semanas (95). A oligúria/anúria é uma 

condição caracterizada pela redução significativa ou ausência de produção de urina, o que pode indicar 

disfunção renal. Nesse contexto, a sua presença nos pacientes com MAT pode ser explicada pela 

formação de microtrombos na microcirculação renal, levando à obstrução renal, e obstrução do fluxo 

sanguíneo nos vasos renais e consequente comprometimento da função renal. A deposição dos 

microtrombos na circulação, pode afetar a função dos glomérulos, e esse evento, associado a obstrução 

dos vasos renais, podem levar à diminuição da filtração renal e, consequentemente, à redução na 

produção de urina (106,158,159).  

 Nesse contexto, assim como reportada na literatura (91), a principal lesão a órgão observada nos 

pacientes que desenvolveram MAT do nosso estudo foi renal, sendo registrada a IRA em 40% dos 

pacientes vítimas de envenenamento botrópico, contra 7,1% dos sem MAT. A IRA é uma importante 

complicação observada nos envenenamentos botrópicos, e possui grande impacto na morbimortalidade 

das vítimas (160). Estima-se que entre 1,4 a 38,5% de pacientes vítimas de envenenamento botrópico 

possam desenvolver IRA (160,161), essa variação pode ser relacionada à espécie de serpente envolvida, 

além da não padronização dos critérios de diagnósticos de IRA para essa condição (160,162). Os dados 

obtidos em nosso estudo, assemelham-se a outros estudos desenvolvidos na Amazônia brasileira, como 

o recente estudo conduzido por Brasileiro-Martins e colaboradores (25), onde nesse estudo a IRA foi 

observada em 38,6% e a hematúria em 45% dos pacientes vítimas de envenenamento botrópico. 

 No estudo de Noutsos e colaboradores a IRA foi reportada em 94% dos pacientes que 

desenvolveram MAT (93). No Sri Lanka, a IRA foi reportada em 10% dos pacientes que desenvolveram 

MAT (163), e na Índia, em estudo conduzido por Rao e colaboradores (94), 100% dos pacientes que 

desenvolveram MAT também desenvolveram IRA. Em relação a patogênese da IRA nos 

envenenamentos botrópicos acredita-se que fatores como sangramento, processos inflamatórios, além 

da deposição de fibrina nos túbulos renais, formação de imunocomplexos e a ação direta do veneno 

podem estar relacionados (162,164,165). A IRA pode ocorrer em pacientes vítimas de envenenamento 

botrópico que desenvolveram MAT devido a diversos fatores, como a formação de microtrombos que 

obstruem os vasos sanguíneos dos rins, levando a diminuição do fluxo sanguíneo renal e a consequente 

lesão nos túbulos renais. Em estudo conduzido por Amaral e colaboradores (99), no qual foi realizada a 
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biopsia renal de sete pacientes vítimas de envenenamento por Bothrops jararacussu, foi observado nos 

achados histopatológicos, lesões condizentes com necrose cortical renal (NCR), além da presença de 

trombos de fibrina, com oclusão trombótica luminal nas artérias e arteríolas. A NCR também foi 

observada em um caso de uma paciente vítima de envenenamento ofídico que desenvolveu MAT (152), 

sendo um achado incomum e grave de IRA, resultando em perda de função renal. Além disso, a ativação 

de células inflamatórias e a liberação de citocinas, podem contribuir para essa quadro de injúria renal.   

É importante destacar que a terapia antiveneno é o único tratamento específico para os 

envenenamentos ofídicos (17), no entanto, não parece ser tão capaz de inibir o desenvolvimento da 

MAT quanto a terapia antiveneno é eficiente em reverter o quadro de coagulopatia nesses pacientes. Em 

nosso estudo observamos que mesmo os pacientes que realizaram a terapia antiveneno em tempo 

oportuno desenvolveram a MAT. A MAT associada ao envenenamento ofídico é uma complicação 

complexa e multifatorial, e sua patogênese envolve diferentes mecanismos (91). A lesão endotelial 

parece ser um dos principais eventos que desencadeiam a formação de microtrombos na circulação. Esse 

dano no endotélio vascular resulta em diferentes alterações na coagulação sanguínea e induz processos 

inflamatórios, o que pode levar a uma resposta inflamatória sistêmica, ativando o sistema imunológico 

e a coagulação. A MAT também é associada a uma cascata de eventos que envolvem a ativação e 

agregação de plaquetas e consumo de fatores de coagulação, também levando a formação de 

microtrombos, o que levará a complicações sistêmicas (111,167–169). Além disso, seu desenvolvimento 

pode estar associado a gravidade do envenenamento, a resposta individual do organismo do paciente, e 

a rapidez com que a terapia antiveneno foi iniciada. Assim, devido essa patogenia multifatorial, e 

sabendo-se da limitações da soroterapia em reverter quadros do envenenamento (170–172), o soro 

antiofídico também parece ter limitações quanto a MAT. 

 A complexidade da MAT torna sua patogênese ainda um campo de estudo ativo, havendo 

necessidade de mais estudos para a melhor compreensão de todos os mecanismos que a cercam. O 

diagnóstico precoce e o tratamento adequados são fundamentais para a redução dos danos associados à 

MAT e a um melhor prognóstico dos pacientes vítimas de envenenamento botrópico.  
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6.  CONCLUSÃO 

 

Pela primeira vez foi caracterizado a MAT em pacientes vítimas de envenenamento botrópico 

na Amazônia brasileira, onde evidenciou-se uma frequência de 12,5% de MAT em pacientes atendidos 

na FMT-HVD em Manaus. Esse dado mostra que a MAT é uma complicação relativamente frequente 

nos envenenamentos botrópicos na Amazônia brasileira, quando comparada a frequência de 

envenenamentos envolvendo outros gêneros de serpentes, sendo diagnosticada mesmo em pacientes que 

receberam a tratamento antiveneno em tempo oportuno. 

 

Foi observado também importantes manifestações locais associadas ao desenvolvimento da 

MAT, sangramento no local da picada, além da presença de infecção secundária e bolhas, o que 

evidenciam que a formação de trombos no local pode estar associados aos eventos microangiopáticos.  

 

A MAT, assim como em envenenamentos por outras serpentes descritos pelo mundo, apresenta 

um perfil de evolução “tardio” (quando comparado a alguns efeitos locais e sistêmicos de caráter agudo), 

onde esse desenvolvimento está relacionado a uma patogênese multivariada. Dentre esses, alterações 

hemostáticas apresentam um envolvimento na patogênese, apesar de não estar associada no momento 

do diagnóstico da MAT. Assim, estudos mais detalhados são importantes para melhor entender a 

fisiopatologia da MAT. 

 

 Observamos também que o tempo de hospitalização dos pacientes que desenvolveram MAT foi 

maior que os pacientes que não desenvolveram. Dentre alguns fatores importantes destaca-se a IRA que, 

apesar de nenhum paciente do presente estudo necessitar de terapia renal substitutiva, mostrou-se mais 

frequentes em pacientes com MAT.  

 

 Assim, o presente estudo levanta dados importantes sobre o desenvolvimento da MAT no 

envenenamento botrópicos, e chamam atenção para a necessidade de incorporação do diagnóstico desta 

complicação no plano de manejos de pacientes vítimas de envenenamento botrópico, visando à 

prevenção de desfechos desfavoráveis para o paciente.  
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7. LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

O presente estudo apresentou um caráter observacional dos eventos de MAT nos 

envenenamentos botrópicos onde, pela primeira vez, foi identificada uma frequência de cerca de 12%. 

Apesar de ser uma frequência “relativamente alta”, futuros estudo irão requerer uma maior amostragem 

de pacientes para que possamos obter dados mais seguros, principalmente na perspectiva estatística. 

Ainda, as próximas etapas a serem desenvolvidas sobre a presente temática de MAT em 

envenenamentos botrópicos consiste na avaliação fisiopatológica, através da quantificação de 

marcadores de lesão endotelial, inflamação e coagulação. Dessa forma, poderá a MAT ser melhor 

entendida e ajudar o manejo dos pacientes admitidos.  
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9. APENDICE - POP do Método May-Grunwald-Giemsa (modificado) 
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10. ANEXOS 

 

a. ANEXO I - Cronograma de atividades 

 

 

 

 

 

 

 

Nº 

 

Atividades 

1º ano (2021/2022)  

Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul 

01 Créditos - 

Disciplinas 

X X X X X X X X X X        

02 Revisão 

Bibliográfica 

  X X X X X X X X X X  X X X  

03 Captação de 

Pacientes 

    X X X X X X X X X X X X  

04 Análises 

laboratoriais 

(extensão sanguínea) 

    X X X X X X X X X X X X  

05 Análise dos 

Resultados 

    X X X X X X X X X X X X  

06 Elaboração do 

Projeto de 

Qualificação 

                X 

 

Nº 

 

Atividades 

2º ano (2022/2023)  

Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul 

01 Elaboração do 

Projeto de 

Qualificação 

X X X X X X            

02 Defesa do Projeto de 

Qualificação 

      X           

02 Revisão 

Bibliográfica 

X X X X X X X X X X X X      

03 Captação de 

Pacientes 

X X X X X X X X X         

04 Análises 

laboratoriais 

(extensão sanguínea) 

X X X X X X X X X X X X      

05 Análise dos 

Resultados 

X X X X X X X X X X X X X X X   

06 Elaboração do 

Artigo 

         X X X X X X   

07 Elaboração da 

Dissertação 

         X X X X X X X X 

08  Defesa da 

Dissertação 

                X 
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b. ANEXO II – Parecer do Comitê de Ética 
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c. ANEXO III – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE 
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d. ANEXO IV – Termo de Assentimento 
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e. ANEXO V- Formulário de Registro Clínico  
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