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RESUMO

Envenenamentos por serpentes do género Bothrops sdo caracterizados por disturbios de coagulacéo,
responsaveis por eventos tromboticos e sangramentos. A microangiopatia trombotica (MAT) é um
disturbio de coagulacgdo reportado nos envenenamentos botrépicos, sendo caracterizada pela deposicao
de microtrombos na circulacdo e anemia hemolitica, com possivel evolucdo para injuria renal. Na
regido amazonica, a espécie Bothrops atrox € a principal responsavel pelos envenenamentos ofidicos,
porém nenhum estudo clinico foi conduzido para investigar a MAT associada a estes casos. O presente
estudo tem o objetivo de estimar a frequéncia de MAT e identificar os fatores a ela associadas em
pacientes vitimas de envenenamentos botropicos numa unidade de referéncia em Manaus, na Amazonia
Brasileira. Trata-se de um estudo descritivo observacional, realizado com pacientes vitimas de
envenenamento botrépico atendidos na Fundacao de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado
(FMT-HVD) no periodo de julho de 2021 a novembro de 2022. Foram coletados dados clinico-
laboratoriais e obtidas amostras de sangue venoso dos pacientes na admissdo (TO — antes do tratamento
antiveneno), 24h (T1), 48h (T2), 72h (T3) e 7 dias apds o tratamento antiveneno. O diagnéstico de
MAT foi definido pela diminuicdo nos valores de hemoglobina, trombocitopenia e presenca de
esquizocitos no esfregaco sanguineo. Dos 80 pacientes incluidos no estudo, 10 foram diagnosticados
com MAT (12,5%). Todos os pacientes com MAT eram do sexo masculino, com idade média de 51
anos (x17,2). Na admissdo, a frequéncia de incoagulabilidade sanguinea e trombocitopenia, e 0s
parametros hematoldgicos foram semelhantes nos grupos com e sem MAT. Ndo houve diferenca
significativa entre os grupos na distribuicdo de sexo, idade, area de ocorréncia, regido anatdbmica da
picada, gravidade do envenenamento, tempo até atendimento médico, historia de envenenamento
prévio e uso de medicamento antes da admissdo. Os fatores associados ao desenvolvimento de MAT
foram sangramento no local da picada (OR=11,56, 1C95%=2,24-59,54; P=0,003), oliguria/aniria
(P=0,03), infeccdo secundaria (IS) (P=0,012) e insuficiéncia renal aguda (IRA) (OR=8,67,
1IC95%=1,83-41,17; P=0,024). O tempo de hospitalizacdo (em dias) foi significativamente maior para
0s pacientes que evoluiram para MAT (6,3+4,5 versus 11,0+3,6; P<0,001]. Nao houve diferencas entre
MAT e outras manifestagdes locais ou sistémicas, ainda, os pacientes hipertensos (20%) apresentaram
um risco 2,25 vezes maior de desenvolver MAT, onde desses pacientes todos desenvolveram IRA. A
frequéncia de pacientes com contagem de esquizocitos >1% foi significativamente maior no grupo com
MAT em T1 (P<0,001) e T3 (P<0,001). Observou-se uma maior diminuicdo nos valores dos

parametros hematoldgicos e contagem de plaquetas durante o seguimento para o grupo com MAT,



atingindo valores menores que os de referéncia de forma mais precoce para este grupo. Os niveis de
hemoglobina foram significativamente menores em T2 (P=0,02) e T3 (P=0,01) para o grupo MAT. O
valor de hematdcrito 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 niveis 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 estagio 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. Nao houve registro de 6bitos nos
pacientes deste estudo. Em conclusdo, 1) a MAT é uma complicacdo frequente nos envenenamentos
botrépicos na Amazbnia brasileira, sendo diagnosticada mesmo em pacientes que receberam
tratamento antiveneno em tempo oportuno; 2) existe uma associacdo entre MAT e infec¢do secundaria,
cujo mecanismo subjacente necessita de investigacdo; e 3) existe uma associacdo entre MAT e IRA,
com importante repercussao no tempo de hospitalizacdo do paciente. Este € um estudo pioneiro na
estimativa da frequéncia e fatores associados com MAT nos envenenamentos botropicos, chamando a
atencdo para a necessidade de incorporagdo do diagnostico desta complicacdo no plano de manejo dos

pacientes visando a prevencado de desfechos desfavoraveis para o paciente.

Palavras-chave: Bothrops atrox, microangiopatia trombética, infeccéo secundaria, insuficiéncia 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 (TO - 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, CIl95%=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, CIl95%=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 responsavel por cerca de 90% das picadas na Amazonia brasileira, causando
disturbios que acabam descompensando o organismo das vitimas em razdo de suas picadas. Um desses
distdrbios, a microangiopatica trombotica (MAT), é caracterizado pela deposi¢do de microtrombos nos
vasos sanguineos, causando diversas complicacdes. A MAT é pouco reportada nesses acidentes, sendo
seu diagnostico em vitimas de picada de jararaca na regido Norte ainda ndo avaliado. Neste trabalho,
foi realizado o estudo para saber se a MAT esta ligada a mudancas sanguineas em pacientes vitimas
de envenenamento por jararaca no Amazonas. Foram coletadas amostras de sangue dos pacientes que
se voluntariaram em participar do estudo, para a confec¢do de laminas de sangue para a pesquisa de
alterac6es no formato das hemécias, em busca de heméacias fragmentadas, evidenciando um quadro de
anemia hemolitica e relacionando isso com a diminuigdo do valor de plaquetas. Com os resultados
apresentados nesse trabalho, foi possivel observar pela primeira vez o evento de microangiopatia
trombotica em pacientes vitimas de picada de jararaca na Amazonia brasileira, também foi possivel
observar que esse evento é associado a maiores chances de desenvolvimento de problemas renais e
infeccdo secundaria. Com isso, os dados obtidos, tornam-se de grande importancia, como forma de

chamar atencdo a esse tipo de distdrbio durante a internacao do paciente.
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1. INTRODUCAO
1.1 Envenenamento Ofidico
1.1.1 Epidemiologia

As doencas tropicais negligenciadas (DTNs) sdo antigas problematicas que impdem uma carga
humana, social e econdmica devastadora a mais de 1 bilhdo de pessoas em todo o mundo,
predominantemente em &reas tropicais e subtropicais entre as populacBes mais vulnerdveis e
marginalizadas. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera 0s envenenamentos ofidicos um
problema de satde mundialmente negligenciado, no entanto, apenas foi caracterizado como uma DNT
em 2017. O impacto social e econdémico 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 salde publica mundial (1,2).

Os envenenamentos ofidicos constituem importante causa de morbidade e mortalidade,
principalmente em éreas isoladas dos tropicos e subtropicos mais quentes, como a Africa subsaariana,
sul e sudeste da Asia, Papua Nova Guiné e América Latina. Estima-se que anualmente ocorram pelo
menos 1,8-2,7 milhGes de envenenamentos por picada de serpentes, com estimativas superiores
combinadas de mortalidade variando de 81.410 a 137.800 mortes (3). H4 uma estimativa de 132 paises
com incidéncia de envenenamentos ofidicos, embora os dados globais/regionais/nacionais possam ser
incompletos ou de qualidade/completude variavel (2). Ainda, de acordo com a OMS (2020), cerca de
400.000 pessoas desenvolvem algum tipo de deficiéncia decorrente do envenenamento por picada de

serpente anualmente.

Atualmente, a OMS traga um roteiro com metas para acabar com a negligéncia a fim de atingir
0s Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel, por um periodo de nove anos (2021-2030), e o0s
envenenamentos causados por picadas de serpente encontram-se na lista, junto com outras 19 doengas,

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

).

No Brasil, os envenenamentos ofidicos representam um significativo problema de sadde publica

pela frequéncia com que ocorrem. Em 2021 foram registrados 31.350 casos de envenenamentos



ofidicos, sendo 22.223 por serpentes do género Bothrops, representando 70,89% do total de casos de
envenenamentos ofidicos no pais (Figura 1), com 92 dbitos registrados e uma letalidade associada de
0,41%, de acordo com os dados disponiveis no Sistema de Informacfes de Agravos e Notificacdes
(SINAN), com dados atualizados até agosto de 2022. A Regido Norte é responsavel por cerca de 40%
de todas as notificacGes de envenenamento botropico do pais, com um total de 9.115 casos registrados
em 2021, com incidéncia de 57,45 casos/100.000 habitantes, seguida da Regido Nordeste
(9,70/100.000). Nesse contexto, ressalta-se que ambas estas regides juntas foram responsaveis por quase
dois tercos dos envenenamentos ofidicos em 2021, mesmo possuindo, juntas, apenas 36% da populagéo
brasileira (4,5).

No que corresponde as notificagcdes de envenenamento botropico da Regido Norte, estes valores
podem ser mais elevados em areas remotas da Amazonia brasileira devido a subnotificacdo consideravel
nos casos, devido as atividades rurais das vitimas, principalmente os que exercem a agricultura, caca e
silvicultura, concomitante a dificuldade de acesso a unidades de salde, e estes tornam-se 0s grupos mais
afetados, sugerindo assim, um risco ocupacional, e associado a esse fator, possuem também uma média
de tempo até a unidade de salde muito maior quando comparado com outras regies do Brasil (6). O
estado do Amazonas possui uma incidéncia de 48,12 casos de envenenamentos botropicos registrados a
cada 100.000 habitantes com uma letalidade de 0,6% (7), sendo o segundo estado da Regido Norte com
a maior taxa de notificacGes de envenenamentos botrdpicos (1.852 casos), ficando atras do Para que
registrou 5.203 casos em 2021. (5).

Botrépico 2021
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Figura 1: Distribuicdo espacial dos envenenamentos botrépicos no Brasil registrados em 2021 (n= 22.223) (4).



1.1.2 Espécies envolvidas nos envenenamentos na Amazonia brasileira

Existem cerca de 366 espécies de serpentes no Brasil, classificadas em 78 géneros e reunidas em
10 familias, sendo as serpentes peconhentas correspondentes a 15% das espécies, pertencentes a duas
familias: familia Viperidae, abrangendo os géneros Bothrops, Crotalus e Lachesis; e a familia Elapidae,
correspondendo aos géneros Micrurus e Leptomicruru (8) (Figura 2). O género Bothrops é o principal

responsavel pelos envenenamentos ofidicos na Amazoénia brasileira (87,0%), seguido pelo género
Lachesis (7,9%), Crotalus (4,7%) e Micrurus (0,4%) (9).

Figura 2: Serpentes envolvidas nos envenenamentos em humanos na Amazonia Brasileira. Imagens das oito principais
espécies de serpentes responsaveis por envenenamentos sao mostradas (A-H): Bothrops atrox (A) envolvida na maioria das
picadas de serpentes em humanos registrados na regido da Amazodnia brasileira (80% -90%), seguido por Lachesis muta (E)
(10).

Nas areas de floresta tropical da Amazénia brasileira sdo encontradas as seguintes espécies de
serpentes do género Bothrops: B. atrox, B. bilineatus, B. brazili, B. marajoensis e B. taeniatus (11,12).
A espécie B. atrox é a serpente mais encontrada na Amazbnia, sendo a principal causadora dos
envenenamentos botrépicos na regido (10,13). Esta espécie esta distribuida por grande parte da América
do Sul, exceto no Paraguai, Argentina e Uruguai, ocorrendo predominantemente por toda a Amazénia.
Trata-se de uma espécie generalista, de coloracdo criptica, podendo ultrapassar 1,5m de comprimento
(14). Podendo ser encontrada tanto em area de floresta, quanto em areas de pasto e agricultura, e areas

urbanas. B. atrox é uma serpente ativa principalmente durante a noite; o adulto caga preferencialmente



no chdo, enquanto os juvenis sdo mais encontrados sobre a vegetacdo (15,16). Esta serpente é
comumente conhecida como jararaca, surucucurana, surucucu, jararaca do rabo branco, surucucu-do-
barranco, boca-podre e comboia (10). A composicdo de seu veneno é significativamente conhecida e
tem sido usada para rastrear a relevancia do fendtipo do veneno para a adaptacdo em diferentes
ambientes e para a evolugdo das espécies de serpentes (17). Os envenenamentos botrdpicos sdo 0s mais
comumente registrados no Amazonas (Figura 3), representando mais de 90% de todos 0s casos

notificados no Estado (5).

90.12% Bothrops
0.49% Crotalus

0.54% Micrurus
5.74% Lachesis
3.11% N&o peconhenta

qonen
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Figura 3: Distribuicéo dos envenenamentos ofidicos registrados no Estado do Amazonas segundo o género 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, ndo considerando os casos em que a notificagdo quanto ao género da serpente envolvida tenha sido ignorada ou deixada
em branco. Fonte: Ministério da Satide/SINAN Net (5).

1.1.3 Aspecto clinico dos envenenamentos botrépicos

Os envenenamentos botropicos sdo decorrentes da inoculacdo da peconha, produzida por
glandulas venenosas, por presas especializadas, podendo gerar alteracGes locais e sistémicas na pessoa
acidentada (18). Podendo manifestar-se como uma lesdo hiperemiada praticamente sem dor, até lesdes
extremamente dolorosas e gravemente edemaciadas dentro de cinco minutos ap6s o envenenamento. O
local acometido também pode apresentar sangramento nos pontos de inoculacdo das presas e bolhas na
pele, podendo levar a necrose tecidual. Poucas horas ap6s o envenenamento pode aparecer



linfadenomegalia regional com géanglios aumentados e dolorosos (6). H& outros sintomas comuns,
incluindo: letargia, sangramento, fraqueza, nauseas e vomitos, indicando uma reacao sistémica e maior
gravidade do envenenamento. Os sintomas podem tornar-se mais graves ao longo do tempo, com sinais
de hipotensdo, taquipneia, taquicardia grave, hemorragia interna grave, sensibilidade alterada,

insuficiéncia renal e faléncia respiratéria (6,19) (Quadro 1).

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

ATIVIDADES EFEITOS

INFLAMATORIA AGUDA  Lesdo endotelial e necrose no local da picada; liberagio

de mediadores inflamatérios.
COAGULANTE Incoagulabilidade sanguinea.

HEMORRAGICA Sangramentos na regido da picada (equimose) e a

distancia (gengivorragia, hematuria etc.).

Fonte: Ministério da Salde, 2019.

Na Amazénia, os dados clinicos de envenenamento por B. atrox mostraram a dor e edema como
a manifestacdo local mais frequente, atingindo mais de 90% dos pacientes, a presenca de equimose
(8,7%), formacao de bolhas (1,7%), além de casos com necrose tecidual (12,3%) e presenca de celulite
causada por infeccdo secundaria bacteriana (40%), ainda podendo apresentar quadro de sindrome

compartimental, déficit funcional e amputacdo (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 gestéo, e reduzir
as sequelas e a taxa de letalidade em locais remotos na Amazonia brasileira, observou que os fatores
associados a gravidade foram idade <15 e >65 anos, vitimas provenientes da zona rural, acidentes
ocupacionais e procura por assisténcia médica no periodo >6h do envenenamento. As taxas de letalidade
exigem manejo adequado, incluindo o encaminhamento imediato para centros terciarios quando
necessario, bem como uma resposta efetiva dos sistemas de vigilancia e formuladores de politicas para

esses grupos vulneraveis.

As principais manifestagdes sistémicas sdo cefaleia, tontura, nauseas, vomitos, alteracdes da

coagulacdo e sangramentos, podendo apresentar choque (13,16). Dentre as complicacdes sistémicas



surgem a insuficiéncia renal aguda e septicemia (12,23), no entanto, as principais complicagdes sdo
caracterizadas por disturbios hemostaticos, que levam a um quadro de incoagulabilidade sanguinea e
sangramentos (gengivorragia, hematuria, sangramento conjuntival, hematémese e hemorragia

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

Apesar de serem raros, na Amazonia foram descritos casos de AVC hemorrégico (24). Uma
importante complicacdo sistémica dos envenenamentos botrépicos € a insuficiéncia 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 acdo nefrotdxica direta do veneno

podem estar implicadas no desenvolvimento da IRA (22).

Figura 4: Complicacdes locais e sistémicas decorrentes de envenenamento botrdpico. A- Envenenamento na mao direita,
com presenca de bolhas e evoluindo para necrose no dedo indicador 5 dias apds 0 envenenamento; B- Presenca de equimose
e infeccdo secundaria; C- Paciente realizando terapia de substituicdo renal devido a IRA decorrente do envenenamento; D-
Envenenamento em membro inferior direito, com presenca de edema e bolhas sero-hemorragicas; E- Paciente apresentando
abscesso e celulite por infecgdo bacteriana secundéaria na regido dorsal do pé esquerdo, 48h ap0s a picada (12); F- Sindrome
compartimental em extensdo do membro inferior esquerdo, pés-fasciotomia (17). Fonte: CEPCLAM.



1.1.4 Toxinas hemostaticamente ativas

O aparecimento de disturbios hemostaticos nos envenenamentos ofidicos é induzido por uma
complexa mistura de componentes presentes nas pegonhas de serpentes (26). A composi¢do dos venenos
de serpentes apresenta alta complexidade e diversidade (27), resultando em um perfil bioquimico e

toxicoldgico variavel, determinando uma ampla gama de manifestagdes clinicas.

A variabilidade do veneno botropico esta relacionada com a idade, sexo, variacdo geografica e
dieta, e esta principalmente associado ao nivel de expressdo de cada grupo de toxinas, do que a presenca
ou auséncia das familias de proteinas do veneno (28-31). Em estudo conduzido por L6pez-Lozano e
colaboradores, foi observado diferencas notaveis nas atividades bioldgicas de B. atrox juvenis e adultas
da regido 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 acdo bioldgica do
veneno de B. atrox foram conduzidos na Amazonia colombiana, onde notou-se que o veneno das

Bothrops juvenis possui maior atividade hemorragica 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 sistémicos, incluindo manifestacdes neurotdxica
(levando, a paralisia respiratoria, por exemplo), sangramento, IRA, rabdomidlise (causando uma ruptura
generalizada nas fibras musculares), cardiotoxicidade ou trombose. A B. atrox pertence a familia
Viperidae (viperideos), causando efeitos locais e manifestacdes sistémicas associadas com sangramento,

coagulopatia e choque hipovolémico (3).

As toxinas do veneno da B. atrox apresentam uma composi¢do variada, sendo constituida
principalmente por proteinas e peptideos bioativos. Entre as classes de toxinas presentes, podem-se citar:
as metaloproteinases (SVMPs), que no envenenamento botrépico sdo bem caracterizadas, além de
possuir muitos genes parélogos, de alta versatilidade na funcionalidade (34-37). E a classe de toxina de
maior abundancia em B. atrox, possuindo zimogénios de trés classes (PI, PIl e PII) (38), tem potencial
de causar disturbios na hemostasia, pois 0 mecanismo pro-coagulante deste grupo de toxina é a ativagdo
direta dos fatores X e Il, resultando em formacdo de trombina enddgena (39,40). O alvo principal das

SVMPs hemorrégicas € nas proteinas da matriz extracelular e basal, tendo forte ligagdo com colageno.



Dessa forma, agem no endotélio, lesando os vasos capilares, levando a hemorragias. Também possuem
acdo sobre o epitélio, levando a formacdo de bolhas através do mesmo mecanismo de ruptura de
membrana basal (41-43).

Outra classe em destaque, séo as serinoproteases (SVSPSs), que possuem alvo principal na cascata
de coagulagdo. Essas toxinas sdo denominadas como semelhantes & trombina (trombin-like - TLE), ou
seja, hidrolisam diretamente fibrina, mesmo na auséncia de célcio (17), ou fibrinogenases, geralmente
clivando a cadeia-o ou a cadeia-p de fibrinogénio para obter fibrinopeptideo A ou B, resultando em um
consumo de fibrinogénio sem formacéo de fibrina (44), ou formando uma rede de fibrina fragil, sem
estabilizacdo dos fatores XIII e Xllla, levando ao quadro de incoagulabilidade sanguinea (45). As
SVPSs atuam principalmente na cascata de coagulaco, tendo efeito pro-coagulante e/ou anticoagulante.
As proteases sdo distinguidas entre as enzimas capazes de ativar os fatores 11, VIl e/ou X e as TLE, além
de possuir atividade de fibrinogendlise direta, ativando proteina C e plasminogénio, inibindo
antitrombina, inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-1) ¢ a nivel de plasmina (pela a2-
antiplasmina, 02AP). Entre a classe de SVSPs isoladas do veneno de Bothrops, as mais frequentes séo

as TLE e com efeito fibrinogenolitica (46-48).

Outra classe de toxinas presente no veneno de B. atrox sdo as lectinas do tipo C (CLEC), uma
classe de toxinas ndo enzimatica, que se ligam a mono e oligossacarideos de maneira dependente de
calcio, e sdo distinguidos entre CLEC classicos, possuindo um dominio de reconhecimento de
carboidratos que se liga a agucares e proteinas relacionas a lectina do tipo C ndo ligantes de agucar
(CLECL), também chamas de Snacles, e estas por sua vez, sao as classes mais abundantes encontradas
nas peconhas de B. atrox, capazes de inibir fator Ila possuindo efeito anticoagulante, além de atuar
principalmente nas plaquetas, inibindo a agregacdo via coldageno em caso de lesdo endotelial
(35,37,48,49).

Ainda pode-se citar a classe das fosfolipases A2 (PLAZ2s), que constituem uma familia de
enzimas que hidrolisam fosfolipidios, sendo consideradas proteinas-chave nos processos inflamatérios
induzidos por venenos de serpentes pelo seu efeito sobre o acido araquidonico (ARA), um substrato
para a biossintese de varios mediadores lipidicos incluindo o tromboxano A2 (TXA?) que atua como
um agregante plaquetario (50); além desses tipos de toxinas, também pode-se citar a L-aminoacido

oxidase (LAAO), envolvida na inibicdo da agregacao plaquetaria (26).



Os componentes das pegonhas séo classificados de acordo com as atividades que exercem sobre
o sistema hemostatico: em coagulantes e anticoagulantes (quando atuam na coagulagdo), e agregantes e
antiagregantes plaquetarios (que agem sobre as plaquetas) e hemorragicos (quando causam lesdo
vascular) (51). Em geral, peconhas do género Bothrops possuem acéo direta sobre o fibrinogénio, ativam

os fatores Il e X, induzem agregacéo de plaquetas, e causa lesdo no endotélio vascular (47).

Um estudo realizado por Souza e colaboradores (37), com intuito de realizar comparacdo da
filogenia, composicdo do veneno e neutralizacdo por antivenenos de diversas espécies de Bothrops,
constatou que as metaloproteinases consistem na classe de toxinas mais abundantes na peconha de B.
atrox, sendo a classe PIIl de maior concentracdo (42.30%), seguida das LAAOs (14.20%), CLECL
(11.80%) e as SVSP (8.10%) (Figura 5).

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
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Figura 5: Distribuicao das familias de toxinas presentes na peconha de B. atrox utilizado uma abordagem protéomica
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-1, P-11 e P-111); PLA2 (fosfolipase A2); SVSP (serina
proteinase de veneno de serpente); CLEC (lectina do tipo C); CLECL (semelhante a lectina do tipo C); LAAO (L-aminoéacido
oxidase); NGF (fator de crescimento nervoso); HYALU (hialuronidase); VEGF (fator de crescimento endotelial vascular);
CRISP (proteina secretora rica em cisteina); 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 ofidicos

O envenenamento botropico possuem varios alvos contra a hemostasia, atuando em processos

que visam parar, ou limitar o sangramento apos a lesdo vascular (48). Entre a variedade dos efeitos
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clinicos desencadeados pela ativacdo das toxinas presentes nas pegonhas de Bothrops, podem
essencialmente ser resumidos em: I- coagulabilidade sanguinea reduzida, resultando em um aumento na
tendéncia de sangramento; 11- sangramento continuo devido a danos em vasos sanguineos; I11- efeitos
secundarios devido ao aumento do sangramento, variando desde choque hipovolémico a danos
secundarios a 6rgdos, como hemorragias intracerebrais ou deficiéncias renais; 1\V- trombose patologica

direta e suas sequelas (26).

Dentre os disturbios hemostaticos observado em envenenamentos botropicos na Amazoénia
brasileira, a incoagulabilidade sanguinea é o mais comum, acometendo entre 43,1 e 61,1% das vitimas,
seguido de sangramentos sistémicos, em cerca de 15% dos pacientes (20,22). Dentre as manifesta¢des
pode-se observar nos pacientes um tempo de coagulacdo prolongado ou incoagulabilidade sanguinea e
sangramentos como gengivorragia, hemataria, sangramento conjuntival, sangramentos em feridas
recentes, equimoses a distancia do local da picada, hemorragias digestivas e hemorragia intracraniana
(52).

Os efeitos sobre a coagulacdo estdo associados a capacidade de toxinas hemostaticamente ativas
atuarem sobre os eventos da hemostasia, como ativacdo de fatores de coagulacdo e modulacdo da
agregacdo plaquetaria que induzem lesdo vascular gerando hemorragias. Assim, uma coagulopatia de
consumo € instalada e caraterizada por tempo de coagulagdo prolongada, hipofibrinogenemia e aumento
de D-dimero, sendo responsavel pelos quadros hemorragicos locais e sistémicos e/ou por eventos
tromboticos (53,54).

Em vitimas de envenenamentos por serpentes B. atrox em Belém, na Amazénia brasileira, foram
observados disturbios na coagulacéo, tais como hipofibrinogenemia, ativacao do sistema fibrinolitico e
geracdo de trombina intravascular. Aproximadamente 10% dos acidentados apresentaram
trombocitopenia, ou seja, numero de plaquetas abaixo de 150.000/mm3, e 18% desenvolveram

sangramentos sistémicos (22).

Em um estudo recente, de Oliveira e colaboradores, foi possivel observar que 0s pacientes
vitimas de envenenamento botrépico atendidos na Fundacdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira
Dourado (FMT-HVD), apresentaram baixas concentra¢des plasmaticas dos fatores V, Il e fibrinogénio.
Ainda, esses pacientes apresentaram altos valores de produtos de degradacdo de fibrina (FDP) e D-

dimero, além de baixas concentragdes de o-2 antiplasmina e plasminogénio, todos associados com o
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processo de fibrindlise. Ainda, os autores confirmaram que a reducdo dos niveis desses componentes
estd associada a incoagulabilidade dos pacientes. Ainda nesse estudo, os autores evidenciaram um
aumento do fator tecidual (FT) plasmatico, tornando-se o primeiro estudo que evidencia a alteracdo

desse componente em pacientes envenenados (20).

Entre os pacientes vitimas de envenenamento botrdpico, também pode-se observar a instalacéo
de eventos tromboéticos, envolvendo vasos de artérias femorais, cerebrais, miocardicas e pulmonares,
podendo levar a morte ou sequelas funcionais (48,55). Dentre estes eventos, pode-se relatar o acidente
vascular cerebral (AVC), que ocorre em vitimas de envenenamento ofidico devido acdo neurotdxica
e/ou hemorrégica das toxinas presentes no veneno (56), podendo ser hemorragico (AVCH) ou isquémico
(AVCi), dependendo da composicdo enzimatica do veneno (57).

O AVCi pode causar necrose na area afetada dos tecidos cerebrais, levando a danos neurais
irreversiveis (58) e é descrito sendo a complicacdo mais frequente do sistema nervoso central (SNC)
apos envenenamento por serpentes da familia Viperidae (59). No entanto, as serpentes do género
Bothrops tem propensao significativamente maior para AVCH quando comparados com o AVCi (60).

Em estudo conduzido por Oliveira e colaboradores, foi relatado um caso fatal de AVCH ap6s
envenenamento botropico 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, nauseas, diarreia,
hipertensdo e incoagulabilidade sanguinea, apds envenenamento botrépico. Os autores relatam que o
caso evoluiu com AVC resultando em 6bito, apesar da soroterapia e da terapia conservadora terem sido
empregadas. A autopsia revelou hemorragia subaracndidea e intraparenquimatosa, e determinou a
hipertensdo intracraniana como causa da morte. Também foi possivel identificar presenca de veneno no
tecido cerebral da paciente através de ensaios imuno-histoquimicos. Nesse contexto, a acdo direta das
toxinas presentes no veneno da serpente, levaram a indugdo da hemorragia sistémica, estando aliada a
incoagulabilidade sanguinea e a hipertensdo 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 Martinez-Villota el al. (63), reportou um
caso de AVCi decorrente do envenenamento botrdpico, em um paciente do sexo masculino de 50 anos

de idade, na Colémbia. No momento da admissdo o paciente apresentou perda da consciéncia e
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necessitou de assisténcia ventilatoria mecénica. Na ressonancia magnética realizada, foram identificadas
multiplas areas isquémicas nas regifes frontal-temporal e occipital bilaterais. O paciente permaneceu
hospitalizado por mais dois meses, no entanto, desenvolveu paresia bilateral nos nervos cranianos Il e
IV, e persistiu com uma forca de 2/5 no lado esquerdo (63). No Brasil, até 0 momento, ndo ha casos

registrados de AVCi decorrentes de envenenamento botropico.

A coagulopatia, apesar de ser uma das complicagcdes 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 sindrome
trombdtica ocorrendo em pacientes que desenvolveram coagulopatia, conhecida como microangiopatia
trombotica (67).

1.2 Microangiopatia trombdtica

A microangiopatia trombdtica (MAT) nomeia um grupo heterogéneo e diversificado de
sindromes tromboticas, as quais podem ser primarias ou secundarias, hereditarias ou adquiridas, de
inicio stbito ou insidioso. Apesar de sua diversidade, esse grupo é unido por caracteristicas clinicas e
patologicas comuns e definidoras. As caracteristicas clinicas incluem anemia hemolitica

microangiopatica, trombocitopenia e lesdo isquémica em 6rgdo (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,
parpura e hemiparesia que veio a 6bito ap6s 14 dias com insuficiéncia cardiaca. A autdpsia relevou
trombos hialinos nas arteriolas terminais e capilares na maioria dos 6rgéos, incluindo os rins. Tratando-
se do primeiro caso registrado de Purpura Trombocitopénica Trombdtica (PTT), considerada uma

microangiopatia trombotica primaria (69,70).

O processo patoldégico da MAT caracteriza-se por trombose microvascular, oclusiva,
generalizada, predominantemente venosa ou capilar (71-73), tendo como causa subjacente a anormal

agregacdo de plaquetas ou a lesdo e ativacéo de células endoteliais. Como caracteristicas histolégicas
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tipicas, destacam-se 0 espessamento da parede vascular com edema do endotélio, destacamento das
células endoteliais da membrana basal, necrose fibrindide da parede vascular e formacdo de
microtrombos ricos em fibrina e plaquetas (74). Dependendo dos sistemas vasculares envolvidos, podem
ocorrer IRA, sintomas neuroldgicos, complicacdes cardiacas, insuficiéncia respiratoria, disturbios

visuais, pancreatite, isquemia intestinal e (menos comumente) alteragdes cutaneas (69,75).

Embora rara, a microangiopatia trombdtica € uma condi¢do de risco de vida que requer
tratamento urgente, pois a mortalidade é alta, de acordo com os relatérios publicados, entre 72-94% dos
casos (76,77). Apesar dos sintomas apresentados por serem inespecificos, mas com os achados
laboratoriais é possivel revelar uma condi¢éo especifica de trombocitopenia e anemia com fragmentacéo

de hemacias no esfregaco sanguineo e evidéncia de hemdlise (68).

Microangiopatia trombotica € um termo abrangente para descrever qualquer processo
patoldgico, caracterizado por trombocitopenia e anemia hemolitica microangiopatica. Esses distdrbios
podem ser divididos em primario e secundario. As MATSs primarias sdo classificadas em: Purpura
Trombocitopénica Tromboética (PTT) e Sindrome Hemolitica Urémica (SHU), estas, ocorrem
espontaneamente sem causa subjacente associada. As formas secundarias ocorrem em contexto de
gravidez, doencas autoimunes, transplante de medula 6ssea ou uso de certos medicamentos, por exemplo
(Tabela 1) (70,78).

A abordagem para a identificacdo de presenca de MAT, consiste na caracterizacdo da seguinte
triade: presenca de trombocitopenia absoluta (contagem de plaquetas abaixo de 150.000mm3), ou
relativa (reducdo de >25% na contagem de plaquetas desde o primeiro momento); anemia hemolitica
microangiopatica (AHM), sendo diagnosticada quando ha evidéncia de anemia (hemoglobina
<13,5mg/dl para os homens, e <11,5mg/dl para as mulheres) (79) e hemdlise, concomitantes; além da
presenca de esquizécitos em esfregaco sanguineo — no contexto clinico apropriado, é considerado
patolégico quando ha presenca de mais de dois esquizocitos por campo, ou mais de 1% de esquizocitos
em uma lamina (68,80,81).

O Conselho Internacional de Padronizagdo em Hematologia (ICSH), define os esquizocitos
como “os menores eritrocitos (hemacias) intactos e podem ter a forma de fragmentos com angulos
agudos ¢ bordas retas, pequenos crescente, células em capacete, ceratocitos” (82), eles geralmente néo

possui palidez central e podem ter formas triangulares irregulares e projec6es pontiagudas (Figura 6)
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Outros achados laboratoriais que podem estar alterados em pacientes com microangiopatia
trombotica séo reticulocitose, lactato desidrogenase (LDH) elevada, hiperbilirrubinemia ndo conjugada
e baixa haptoglobina, além disso, os testes de coagulacéo (TC), tempo de protombina (TAP) e tempo
parcial de tromboplastina (TTPa) geralmente sdo normais, mas podem se tornar incoaguldveis em

pacientes com doenca muito grave, aos quadros associados a coagulacéo intravascular disseminada (83).

Tabela 1: Classificacdo dos diferentes tipos de microangiopatia trombética e investigacdo diagndstica.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL TESTE DIAGNOSTICO
MICROANGIOPATIA TROMBOTICA PRIMARIA
PTT
PTT congénita e Mutacdes do gene ADAMTS13 (78)
PTT adquirida e  Atividade e inibidor de ADAMTS13 (78,83,84)
SHU
SHU-STEC e PCR para a toxina Shiga, ou cultura de fezes para STEC ou
Shigella (85,86)
SHU atipica e Mutagdo genética nas proteinas reguladoras do complemento

(e.g., CFH, CFI, MCP, C3, CFB, THBD; (87,88) anti-CFH
autoanticorpos (89)
MICROANGIOPATIA TROMBOTICA SECUNDARIA

Hipertenséo maligna e Pressdo arterial e fungéo renal
e Investigacdo de outras causas da MAT associadas a
hipertensdo arterial

MAT associada a gravidez, pré-eclampsia,

Niveis elevados de transaminases hepéticas
eclampsia, HELLP
Coagulagdo intravascular disseminada e  Teste de coagulacdo anormal

e Avaliar as causas subjacentes (exemplo: sepse) (90)

Fonte: Arnold et. al, 2019; Legenda: C3: componente 3 do complemento; CFB: fator B do complemento; CFH: fator H
do complemento; HELLP: hemolise, enzimas hepéticas elevadas e baixa contagem de plaquetas; MCP: proteina cofator de
membrana (CD46); PCR: reacdo em cadeia da polimerase; STEC: toxina Shiga — produzida pela Escherichia coli; THBD:
trombomodulina.

1.3 Microangiopatia trombdtica nos envenenamentos ofidicos



15

Apesar de ainda pouco estudados, os eventos trombdticos em pacientes vitimas de
envenenamento ofidico sdo manifestados através da microangiopatia trombdtica (MAT), ocorrendo em
alguns pacientes envenenados por espécies de serpentes associadas a anormalidades na coagulacéo do
sangue. A MAT é um distarbio caracterizado pela formacgéo de coagulos sanguineos e danos na parede
dos vasos sanguineos na circulacdo, acarretando em risco de lesdo em érgdos vaso-oclusivos (91). Apos

a picada de serpente, a principal lesdo de 6rgdo-alvo reportado até 0 momento parece ser renal (67,92).

A MAT associada a picada de serpente foi relatada em uma ampla gama de diferentes espécies
de serpentes peconhentas e paises em todo o mundo, sendo os casos predominantes de viboras na india,

Sri Lanka, seguidos pelas elapideos na Australia, com nimeros menores em outros paises (91).

Em revisdo sistematica realizada por Noutsos e colaboradores, foi possivel caracterizar MAT
em 371 casos, e baseado nas estimativas globais de 2,7 milhdes de envenenamentos ofidicos e 81.000 a
138.000 mortes/ano atribuidas a envenenamentos ofidicos, demostra que a MAT associada a
envenenamentos ofidicos é uma condicdo rara (91). Um estudo prospectivo e multicéntrico intitulado
“The Australian Snakebite Project” — (ASP), realizado de 2004 a 2018, relatou frequéncia de 9,0% (104
pacientes) de MAT nos pacientes do estudo (93). Em estudo realizado na india, foi encontrado
frequéncia de MAT em 18,5% (19/103) dos casos e, até 0 momento, € a maior série de casos relatada

de MAT associada a envenenamento ofidico (94).

Apesar de descrita com melhores detalhes em envenenamentos ofidicos ocorridos no sudeste
asiatico, a MAT ainda é pouco elucidada nos envenenamentos botrépicos, havendo apenas relatos ou
séries de casos. Os dados de frequéncia de MAT ocorridos no Brasil decorrentes de envenenamentos
ofidicos sdo escassos, com um caso relatado no Ceara em 2020 com a espécie B. erythromelas, e outros
relatos envolvendo a B. jararaca ocorridos no Sudeste do Brasil, apresentando quadros clinicos de forma
tardia (com a MAT sendo reportada entre o terceiro e sexto dia de hospitaliza¢do) e estando associados
ao quadro de IRA e prolongando o tempo de hospitalizagdo (95-97). Ainda no Brasil, algumas séries de
casos foram descritas apresentando quadro de lesdo em 6rgéos, como rins e pulméo (98,99). Em uma
série de casos conduzido por Amaral e colaboradores, 22 casos no total, onde 7 foram biopsiados, foi
possivel constatar a presenca de necrose coagulativa do parénquima renal com trombos de fibrina em
capilares glomerulares e nas artérias de menor calibre quando realizada analise histologica (99). Em

relato de caso conduzido por Benvenuti e colaboradores (98), quando realizada a analise histologica em
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tecido subcutaneo no local da picada mostrou hemorragia, além de necrose coagulativa e trombos de
fibrina em arteriola, bem como os cortes do pulmé&o apresentando extensa hemorragia alveolar e edema
com numerosos trombos de plaquetas em capilares e vénulas, ainda constatado focos de fibrose e
hemorragia intersticial no miocardio, e multiplos trombos de fibrina e plaquetas presentes na

microcirculacéo.

Os achados laboratoriais para o diagnostico de MAT nos casos relatados, revelam uma condicao
especifica de trombocitopenia, anemia com presenca de esquizdcitos em esfregaco sanguineo e
evidéncias de hemolise — o0 que caracteriza um quadro de anemia hemolitica microangiopatica. A
presenca de anemia e trombocitopenia concomitantes devem levar a solicitacdo para um esfregaco
sanguineo, para a procura de alteragdes morfologicas, em busca de esquizocitos. Outros parametros
laboratoriais associados a MAT que estavam alterados nesses pacientes foram: lactato desidrogenase
elevada, hiperbilirrubinemia, baixa haptoglobina, testes de coagulacdo e tempo de atividade de
protrombina incoagulaveis, creatinina e ureia aumentadas, além de queda de D-dimero e fibrinogénio
(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 caracteristicas de MAT, o que foi maior do
que previamente reconhecimento até entdo, sugerindo que a MAT poderia ter sido negligenciada na
maioria dos estudos anteriores (92). Esse motivo pode ser explicado pela coexisténcia da coagulopatia
intravascular disseminada (CID) na maioria dos casos, 0 que pode tornar o diagndstico da MAT
desafiador. O mecanismo exato da MAT ap6s envenenamento ofidico ndo é claro, mas acredita-se que
as toxinas presentes no veneno podem iniciar a MAT induzindo dano endotelial (92) (Figura 6), no

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

Lesdo endotelial

B- Quando ocorre algum tipo de lesdo nessas células, o fluxo sanguineo diminui. O defeito no revestimento da parede desses
vasos pode criar a formacao de trombos, retardando o fluxo sanguineo. Esse excesso de cisalhamento pode causar danos nas
hemécias e estas podem se romper, dando formacéo a esquizdcitos (hemacias fragmentadas). Nisso, as plaguetas também ativam
e formam codgulos microvasculares. O resultado de todas essas atividades pode fechar vasos sanguineos. O que por exemplo,

pode causar lesdo renal, devido a falta de fluxo sanguineo no vaso. Fonte: UNC Kidney Center.

1.4 Justificativa

Devido aos efeitos das toxinas atuando sobre a hemostasia, a coagulopatia é uma das
complicacBes mais comuns e clinicamente significativas no envenenamento botropico, pois pode
resultar em hemorragia e posterior risco de vida a vitima. Mais recentemente, houve o reconhecimento
de uma sindrome trombdtica presente em pacientes que desenvolveram coagulopatia (67), sendo
caracterizada pela microangiopatia trombotica (MAT), levando a deposi¢cdo de microtrombos na
circulacdo, responsavel pela instalacdo de uma anemia hemolitica, que pode levar a lesdo isquémica do
tecido (68).

A microangiopatia trombdtica (MAT), apesar de ser considerada uma condicao 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
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em pacientes vitimas de envenenamentos ofidicos no sudeste asiatico (91), a MAT ainda é pouco
elucidada nos envenenamentos botropicos.

No Brasil, ha apenas relatos de caso de algumas espécies de Bothrops no Sudeste e Nordeste,
havendo necessidade de estudo mais robustos que possam evidenciar a frequéncia que essa condicao
ocorre em envenenamentos ofidicos no pais.

Dessa forma, considerando que o diagndstico de MAT em pacientes vitimas de envenenamentos
botropicos na regidao Norte do Brasil ainda € algo ndo avaliado, torna-se de grande relevancia um estudo
que seja capaz de associar os exames laboratoriais e a clinica dos envenenamentos a fim de ser realizada
a busca por alteragc6es que possam evidenciar MAT em pacientes vitimas de envenenamentos botrépicos

na regido Amazonica.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estimar a frequéncia de MAT e identificar fatores associados a sua ocorréncia em pacientes

vitimas de envenenamentos por Bothrops num hospital de referéncia da Amazonia Brasileira.

2.2 Objetivos especificos

e Auvaliar as alteracdes dos marcadores hematoldgicos, bioquimicos e de coagulacdo
associados a MAT nos envenenamentos botropicos;

e Auvaliar a evolucdo dos marcadores ap0s o tratamento antiveneno nos pacientes com MAT
nos envenenamentos botrdpicos;

e Verificar as complicacbes concomitantes a MAT nos envenenamentos botrépicos.
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3. MATERIAIS E METODO

3.1 Modelo de estudo

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e longitudinal, realizado com pacientes vitimas
de envenenamento botropico atendidos na Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira
Dourado (FMT-HVD) no periodo de julho/21 a novembro/22.

3.2 Local de estudo

A Fundacéo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) esta situada no
municipios de Manaus-AM, sendo um centro de referéncia para o tratamento de envenenamentos por

animais peconhentos no Estado do Amazonas.

3.3 Aspectos éticos

O presente estudo faz parte de um projeto guarda-chuva intitulado “Avaliagdo do perfil clinico-
inflamatorio dos envenenmentos botropicos” o qual ja foi submetido e aprovado pelo comité de ética
em pesquisa (CEP) da FMT-HVD, com CAAE 39345520.9.0000.0005 e numero do parecer 4.478.678
(ANEXO II).

3.4 Populagéo de estudo

A populacdo do estudo consistiu em pacientes que buscaram o atendimento na FMT-HVD, no
periodo de julho de 2021 a novembro de 2022, consistindo em uma amostragem de conveniéncia. Foram
incluidos no estudo pacientes vitimas de envenenamento ofidico botrépico, classificados de acordo com
a rotina da instituicdo, seguidas de acordo com protocolo do Ministério da Salde baseado nas
manifestacdes clinicas ou identificacdo da serpente agressora como do género Bothrops. Foram
incluidos pacientes de ambos o0s sexos, com idade a partir de 13 anos, que consentiram em participar do
projeto, assinando o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO I11). Gestantes,

indigenas e pacientes vitimas de envenenamentos ndo botropico ndo foram incluidos. Para os individuos
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menores de 18 anos, o TCLE foi assinado pelos pais ou responsaveis e o Termos de Assentimento Livre
e Esclarecido (TALE) foi assinado pelos menores de idade, garantido que estdo cientes que participaréo
de um estudo e que receberdo as informacdes necessarias, de acordo com sua faixa de idade (ANEXO
V).

Os envenenamentos foram classificados em leve, moderado e graves, e 0s pacientes tratados
com soroterapia antibotropica de acordo com a orientacdo do Manual do Ministério da Saude (5). Os
pacientes incluidos foram acompanhados por um periodo de até 7 dias, onde foram realizadas avaliacfes
clinicas e laboratoriais em 5 momentos, sendo elas, antes da soroterapia (T0), 24 horas (T1), 48 horas
(T2), 72 horas (T3) e sétimo dia (T4) ap6s a administracéo do soro antiofidico — pacientes que realizarem
soroterapia previamente em outra unidade também foram admitidos no estudo, desde que haja o
consentimento prévio destes, nesse caso, 0 paciente entrard no tempo T1 a contar do horario 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 puncao
venosa, em tubos vacuntainer contendo EDTA (5mL), citrato de sodio (5mL) ou sem anticoagulante
(5mL) (BD Vacutainer® EDTA K2, citrato e SST-11 Advance, respectivamente) para obtencdo de
plasma ou soro. O sangue foi coletado na admissdo (previamente a soroterapia), além de 24, 48, 72h e
7 dias ap0Os a soroterapia. ApoOs a coleta, o material foi levado ao Laboratério Multidisciplinar da
Unidade de Pesquisa Clinica Carlos Borborema (UPCCB) onde foi processado (centrifugacdo 1.500
RPM, por 15 minutos, seguida de centrifugacdo a 2500 RPM por 15 minutos) para obtencéo do plasma
e soro. Apos coletado, amostras de plasma e soro foram armazenadas em freezer a -80°C.

Os dados clinicos-epidemiolégicos dos pacientes e exames laboratoriais de rotina foram obtidos
nos prontuarios fisicos e Formulario de Registro Clinico do estudo, além do prontuario eletrénico
(Sistema iDoctor) da FMT-HVD. Apos os dados serem coletados, estes foram armazenados no RedCap,
uma plataforma para coleta, gerenciamento e disseminagdo de dados de pesquisa.

Para maior detalhamento sobre os seguimentos dos pacientes, consultar o Formulario de Registro
Clinico (ANEXO V).
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3.6 Diagnostico de MAT e extensdo sanguinea para pesquisa de esquizocitos

A MAT foi diagnosticada de acordo com critérios seguindo recomendacdes de pratica clinica
descrito por Noutsos e colaboradores (62), onde foram caracterizados pela diminuicdo nos valores de
hemoglobina (inferior a 13,5g/dL para homens e 11,5g/dL para mulheres), trombocitopenia (plaquetas
<150.000/mm?) e presenca de esquizocitos (> 1% por campo na extensdo sanguinea), assim, os pacientes
que apresentaram as alteracbes mencionadas em algum momento da internacdo, foram diagnosticados
com MAT.

Para a contagem de esquizécitos, as amostras de sangue total coletadas com EDTA foram
encaminhadas para confec¢do das extensfes sanguineas, com o auxilio de pipetas e ponteiras de 10uL,
laminas com ponta fosca e o corante May-Grunwald-Giemsa modificado (conferir o POP do método na
Apéndice 1). Foram confeccionadas 2 laminas por paciente, a fim de possibilitar a analise microscopica
para identificacdo e caracterizagdo dos diferentes componentes sanguineos do paciente. Foram contadas
100 hemécias por campo (10 campos no total) para contagem de esquizdcitos (ou outros tipos de
poiquilocitoses que possam ser identificadas), onde foram considerados alterados quando a contagem
de esquizocitos > 1 por campo, de acordo com o preconizado por Noutsos e colaboradores (93) e pelo
Conselho Internacional de Padroniza¢do em Hematologia (ISCH) (81). No hemograma de um paciente
com diagndstico de MAT apresentara uma anemia normocitica e trombocitopenia, enquanto na extensao
sanguinea de sangue periférico sdo detectados esquizocitos, com presenca de microesfercitos e
hemacias policrométicas. Os esquizdcitos podem apresentar-se com uma variedade de formas:
retangulares, crescentes ou em forma de capacete, com aspecto de heméacias mordidas (Figura 7). A
leitura das laminas foi realizada em microscopio éptico em objetiva de 100x com auxilio de 6leo de

imerséo. — _

Figura 7: Lamina de paciente com diagnostico de microangiopatia trombética devido envenenamento botrépico.
Lamina corada com May-Grunwald Giemsa modificado, em objetiva de 100x, sendo possivel observar presenga de
esquizacitos (seta).
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3.7 Avaliacdo dos parametros laboratoriais

Os exames laboratoriais foram realizados pela rotina de atendimento da FMT-HVD, no
Laboratorio de Andlises Clinicas da referida institui¢do (Quadro 2).

Quadro 2: Descricao dos exames laboratoriais. Os exames foram realizados nos pacientes por um periodo de até sete dias
a contar do momento de sua admissao

Hemograma — série vermelha, série

branca e plaquetas

Creatinina

Ureia Na admiss&o — 24h — FMT-HVD
48h —72h - 7 dias, apos

Lactato Desidrogenase (LDH) soroterapia

Bilirrubina total e fragfes
Tempo de Protrombina (TAP)
Tempo de Coagulagdo (TCLW)

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 Separacao de Disperséo

Polarizada de Angulo Mltiplo (MAPSS).

Figura 8: Analisador hematoldgico Cell-Dyn Ruby. Equipamento utilizado no laboratério
de Anélises Clinicas da FMT-HVD para obtencéo do hemograma dos pacientes da referida
instituicdo. (Fonte: CEPCLAM)
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3.7.2 Exames bioquimicos

Os exames bioquimicos foram realizados no CMD 600i da Wiener Lab® (Figura 9), possuindo
trés principios de medicagdo: fotometria, turbidimetria e potenciometria. Além de possuir um método

para leitura de eletrolitos, por potenciometria direta.

Figura 9: Analisador bioguimico CMD 600i. Equipamento utilizado no laboratério
de Andlises Clinicas da FMT-HVD para o preparo dos exames bioquimicos dos

pacientes da referida institui¢do. (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 Diagnostica. O equipamento possui um canal dptico para a determinacéo de parametros basicos
da cascata de coagulacdo em plasma humano citratado. Para tal, o kit utilizado para as dosagens
coagulométricas dos pacientes foi o Clot TP da BIOS Diagnostica®.

O teste consiste na medida do tempo de coagulacdo do plasma ap6s a adi¢do de uma fonte de

fator tissular (tromboplastina) e célcio. Esse processo ativard o fator X, resultado na formacgdo do

coagulo de fibrina (100).
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3.7.4 Tempo de Coagulacao pelo método de Lee-White (TCLW)

Para a mensuracdo do tempo de coagulacdo foi utilizado o método de Lee-White (TCLW),
originalmente € um método aplicado para o0 monitoramento de pacientes com hemofilia, no entanto, vem
sendo utilizado como uma ferramenta de diagnostico de coagulopatia induzida por veneno de serpente,
e para 0 monitoramento da eficécia da terapia antiveneno (6,101-103). Nesse contexto, o paciente deve
ser avaliado quanto a presenca de alteragdes no tempo de coagulacdo diante da presenga ou auséncia
dos sinais e sintomas clinicos caracteristicos de envenenamento, considerando a epidemiologia do caso
e a descricdo ou a identificacdo do agente causador (104).

O TCLW nao é um exame para fins confirmatérios de envenenamento, e sim, como forma de
auxiliar na evolucdo da normalidade da hemostasia priméaria. No método de TCLW, ap0s a insercéo de
2mL de sangue em um tubo de hemolise, deve-se colocar o tubo em banho-maria, e a partir do quinto
minuto, realizar leitura de minuto em minuto, até o tempo para formacao do coagulo, este sendo dividido
em trés (3) tipos: normal (até 9 minutos); prolongado (de 10 a 30 minutos); e incoagulavel (acima de 30
anos) (101,104).

3.8 Diagnostico de Insuficiéncia Renal Aguda (IRA)

O diagnéstico de IRA dos pacientes do estudo foi baseado no critério Acute Kidney
Injury Network (AKIN) - 48 horas, proposto por uma rede clinica de especialistas (105). Todos 0s
participantes tiveram pelo menos duas dosagens de creatinina sérica, a primeira na admissao hospitalar
(antes do tratamento antiveneno) e a segunda pelo menos 48 horas ap6s a admissao. Os pacientes que
tiveram uma alteragdo primaria na creatinina sérica de >0,3mg/dL ou >150 a 199% em relagdo ao seu
valor basal foram considerados com IRA (36). Os estagios de gravidade de IRA foram classificado de
acordo com os critérios AKIN (106): Estagio 1: aumento de creatinina sérica acima de >0,3mg/dL ou
>150 a 199% em relacdo ao critério basal; Estagio 2: aumento de >200 a 299%; Estagio 3: aumento de

>4.0mg/dL ou 300%, ou necessidade de terapia renal substitutiva.
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3.9 Diagnostico de Infeccdo Secundaria (1S)

A infeccdo secundaria ao envenenamento botropico foi definida de acordo com os critérios de
Sachett (23), sendo caracterizada pela presenca de sinais locais de dor intensa e persistente, vermelhidao
localizada, presenca de celulite e/ou abscesso (Figura 10) até 48 horas ap6s a admissao, sendo iniciada
antibioticoterapia (23,107). Para tanto, a celulite foi definida pela presencga de sinais locais de inflamacgéo
associados a febre, leucocitose, linfagite e/ou lifadenite (108), e 0 abscesso caracterizado pela presenca
de lesdo flutuante, apresentando secrecdo purulenta ou sero-purulenta (108,109), e deve ser realizada a
drenagem da secrecdo presente. Para os sinais sistémicos, devendo-se atentar para febre, ndusea, vomito,

rebaixamento do nivel de consciéncia e sepse (104).

Figura 10: Envenenamento botrdpico com infec¢do secundaria. A — Formagdo de abscesso com drenagem de secre¢do
purulenta em membro superior direito. Fonte: Sachett (110); B — Formacdo de abscesso e drenagem do abscesso com

conteddo sero-sanguinolento em membro inferior esquerdo com presenga de vermelhiddo no local. Fonte: CEPCLAM (104).

3.10 Analise estatistica

Os resultados obtidos foram tabulados em planilhas no Microsoft Excel® (Microsoft 365), para
posterior anélise estatistica e criagdo de tabelas. A primeira anélise estatistica realizada foi através do
teste de normalidade de Shapiro-Wilk e posterior obtencdo da média e erro padrdo para os dados
parametros com intervalo de confianca de 95% (IC) e mediana (Mq) e intervalo interquatil (1Q) para os
dados ndo paramétricos de cada grupo com percentil de 75% através do software GraphPad Prism
v.9.0.2, sendo também utilizado para elaboracéo dos graficos. As comparagfes entre grupos com duas
variaveis foram realizadas através do teste 2way ANOVA, seguido de pos-teste de Dunnet comparado

a um controle para multiplas comparacdes, com correcdo de Dunn-Sidak para neutralizar problema das
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maltiplas comparacdes, também realizadas pelo software GraphPad Prism v.9.0.2 sendo considerado
significativo quando P-valor for <0,05. Para as varidveis sociodemograficas, a comparacéo foi feita pelo
teste de Qui-Quadrado (x2) e Teste Exato de Fisher com intervalo de confianca de 95% e P-valor

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



4. RESULTADOS

4.1 Caracterizagéo dos pacientes
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Entre os meses de julho de 2021 até o periodo de novembro de 2022 foram admitidos 94

pacientes vitimas de envenenamento botrépico 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 frequéncia de 12,5% em pacientes vitimas de envenenamento botrépico atendidos,

e 70 pacientes sem diagnostico de MAT.
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Pacientes recrutados (n= 94)
(jul 2021 - nov 2022)

Excluidos (n= 14)

analise (n=2)

v (=3)

» Sem amostra suficiente (n=9)
—>| + Sem dados laboratoriais disponiveis para

« N&o foi houve envenenamento botrépico

Pacientes elegiveis (n= 80)

l
v v

Pacientes sem MAT (n=70)

Pacientes com MAT (n=10)
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( tT : d ¥ il 12 9 1 (sete dTi:s apos
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sorolerapia) {24 horas) (48 t;oras) (72 horas) ptorlepria
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: gi.;irr:\?gi(::)lﬁdireta + Lactato Desidrogenase (LDH) .

+ Creatinina « Tempo de Atividade de Protrombina (TAP) * Pesquisa de

o Ureia + Tempo de coagulagao (TC) esquizdcitos

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

As principais caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da populacdo do estudo foram descritas
na Tabela 2. Nos grupos com e sem MAT, houve predominancia de envenenamento botropico em
pacientes do sexo masculino, sendo 100% em pacientes com MAT, com média de idade de 51 anos
(£17,2 desvio padrdo). Os dados mostram ainda que a populacdo de faixa etria acima de 60 anos
apresentam uma maior tendéncia no desenvolvimento de MAT (40% grupo com MAT contra 14,2%
grupo sem MAT), Observou-se uma predominancia de casos ocorridos em zonas rurais, aléem do tempo
para assisténcia médica acima de 6h, mostraram-se fatores que podem estar associados a uma maior
propensdo ao desenvolvimento de MAT. Nao foram observadas diferengas relevantes entre 0s grupos
de pacientes com e sem MAT em termos da classificacdo da gravidade do envenenamento, regido

anatdmica da mordida, historico de envenenamento ofidico anterior e uso de medicamentos (Tabela 2).

Tabela 2: Associagéo de varidveis epidemioldgicas e microangiopatia trombotica nos pacientes

VARIAVEIS TOTAL SEM MAT COM MAT OR (95% IC) P-valor
N 80 (%) N 70 (%) N 10 (%)

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

Area de ocorréncia

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

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

Regido anatdmica 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 o0 envenenamento até
assisténcia 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
Histérico anterior de picada de

serpente

Sim 18 (22,5) 15 (21,43) 3 (30) 1,57 (0,36-6,82) 0,80
Nao 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
Nao 53 (66,25) 48 (68,57) 5 (50)

Uso de medicamentos topicos
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Sim 27 (33,75) 25 (35,71) 2 (20) 0,45 (0,09-2,29) 0,55
Néo 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
N&o 57 (71,25) 48 (68,57) 9 (90)

As principais manifestacdes locais observadas nos pacientes que desenvolveram MAT no
momento da admissdo foram dor e edema (relatado em 100% dos casos). Outras condig¢des clinicas
observadas no momento da admissdo foram, presenca de equimose no local da picada (30% em
pacientes com MAT e 12,86% em pacientes sem MAT), havendo 2,91 de chances dessa condi¢ao
ocorrer em pacientes com risco de desenvolver MAT (OR: 2,91; 1C95%: 0,63-13,32), além da presenga
de bolhas no local da picada, sendo reportada em 30% dos pacientes que desenvolveram MAT (sem
MAT: 14,28%), também apresentando uma associacdo de 2,57 de chances dessa condi¢do ocorrer em
pacientes com risco de desenvolver MAT (OR: 2,57; 1C95%: 0,57-11,63), o que pode levar a
implica¢des clinicas importantes na avaliacdo e manejo dos pacientes que apresentarem essas condi¢es
(Tabela 3).

N&o houve associacdo significativa entre o desenvolvimento de MAT e outras manifestacdes
locais ou comorbidades, apesar da hipertensdo arterial ter sido observada em maior proporcdo de
pacientes com MAT, em comparacdo aos pacientes sem MAT (20% versus 10%), embora essa diferenca
ndo tenha atingido significancia estatistica, como indicado pelo intervalor de confianca do odds ratio
(OR), que inclui o valor 1 (OR: 2,25; 1C95%: 0,40-12,76), sugerindo uma associacao entre a presenca
de MAT e um aumento moderado no risco de hipertensdo, porém, devido seu amplo intervalo de
confianca e incluir o valor de 1, ndo podemos afirmar com certeza se essa associacao € estatisticamente

significativa (Tabela 3).

Quando avaliada as manifestacdes sistémicas relacionadas a homeostasia, observa-se que 70%
dos pacientes com MAT apresentaram sangue incoagulavel no momento da admissao (sem MAT: 58%),
ndo apresentando diferencas significativas entre os grupos, assim como a presenca de trombocitopenia
(plaquetas: <150.000/mm3) também ndo apresentou diferencas significativas entre 0s grupos (sem
MAT: 5,21% versus com MAT: 20%). No entanto, 0s pacientes vitimas de envenenamento botrépico
que desenvolveram MAT apresentam 4,12 mais chances de apresentarem trombocitopenia ainda no

momento da admissao (OR: 4,12; 1C95%: 0,65-26,21) (Tabela 3). Em relagéo aos indices hematoldgicos
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(hemécias, hemoglobina e hematdcrito), estes também néo apresentaram significancia estatistica quando
comparado entre os grupos sem e com MAT no momento da admissao (Figura 14).

Um importante fator para o desenvolvimento de MAT associado a condicéo clinica dos pacientes
foi o sangramento no local da picada no momento da admissdo, essa condicdo apresentando
significancia clinica associada (P=0,003), além de haver 11,56 mais chances dos pacientes que
apresentarem sangramento no local da picada ainda na admissdo de desenvolverem MAT (OR: 11,56,
IC95%: 2,24-59,54) (Tabela 3). E importante considerar esses fatores durante o atendimento e
monitoramento dos pacientes, pois sua identificacdo precoce pode auxiliar na prevencao e no manejo

adequado da MAT, reduzindo as complicagdes associadas a essa condicao.

Além destes, também foi observado que todos os pacientes que desenvolveram MAT
desenvolveram infeccdo bacteriana secundaria (IS) (pacientes sem MAT: 57,14%), havendo
significancia estatistica para essa associacdo (P=0,012). Essa condicao pode indicar que a presenca da
infeccdo secundéria no local da picada ou em outras &reas do corpo, podem desempenhar um papel no
desencadeamento da MAT. A IS pode agravar a resposta inflamatdria e contribuir para a formacéo de

microtrombos na circulacdo, agravando ainda mais a condi¢do do paciente (Tabela 3).

Ainda, observou-se o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda (IRA), em 40% dos
pacientes que desenvolveram MAT (pacientes sem MAT: 7,14%), o que pode refletir no tempo de
hospitalizacdo prolongado no perfil desses pacientes, também sendo um importante fator para o
desenvolvimento de MAT em pacientes vitimas de envenenamento botrépico, com significancia
estatistica (OR: 8,67; 1C95%: 1,83-41,17; P=0,024). Dos pacientes que desenvolveram MAT, 10%
foram classificados como IRA em estagio leve, 20% classificados como moderados e 10% foi
classificado como grave. Dos pacientes que ndo 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 ndo haver significancia estatistica, 0 sangramento sisttmico foi observado em 20%
dos pacientes com MAT ao longo do seguimento (sem MAT: 8,6%), sendo a equimose a distancia o
sangramento sistémico mais reportado entre os pacientes com MAT (30%), seguido de hematuria
(macroscopica) (20%) (Tabela 3). Os pacientes com MAT apresentam 17,25 mais chances de apresentar

hematdria em relacdo aos pacientes sem MAT, sugerindo que a presenca de MAT pode desempenhar
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um papel no desenvolvimento ou agravamento da hematUria. Esse achado pode ser associado a formagéo
de microtrombos na circulacdo, podendo afetar a integridade dos vasos sanguineos nos rins, e levar ao
extravasamento de sangue e a presenca de sangue na urina. Além disso, a MAT também pode causar

danos as hemacias, resultando em sua ruptura e contribuindo para a presenca de sangue na urina.

O tempo de hospitalizacdo (em dias), foi significativamente maior para 0s pacientes que
evoluiram 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 internacdo nesse grupo de pacientes. N&o houve registro de ébitos nos

pacientes deste estudo.
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Tabela 3: Caracteristicas clinicas no momento da admissdo e danos secundarios decorrentes do envenenamento botrépico

Variaveis TOTAL SEM MAT COM MAT OR (IC 95%) P-valor
N 80 (%) N 70 (%) N 10 (%)

MANIFESTACOES LOCAIS

Dor

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

Né&o 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Edema

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

Né&o 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*

Né&o 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

Né&o 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

Né&o 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

Né&o 58 (72,5) 51 (72,86) 7 (70)

ALTERACOES SISTEMICAS
RELACIONADAS A HEMOSTASIA
Sangue incoagulavel (Tempo de
coagulacéo)

Sim 48 (60) 41 (58,57) 7 (70) 1,65 (0,39-6,92) 0,74
Né&o 52 (40) 29 (41,25) 3 (30)

Trombocitopenia (contagem plaquetas

<150,000/mm?g)

Sim 6 (7,5) 4 (5,71) 2 (20) 4,12 (0,65-26,21) 0,32
Néo 74 (92,5) 66 (94,29) 8 (80)

Sangramento sistémico

Sim 9 (11,25) 6 (8,6) 2 (20) 2,67 (0,46-15,51) 0,52
Néo 71 (88,75) 64 (91,4) 8 (80)

Gengivorragia

Sim 6 (7,50 6 (8,6) 0 (0) 0,87
Né&o 74 (92,5) 64 (91,4) 10 (100)

Hematuria (macroscopica)

Sim 3(3,8) 1(1,5) 2 (20) 17,25 (1,40-212,10) 0,08
Né&o 77 (96,2) 69 (98,5) 8 (80)

Hematémese

Sim 1(1,3) 1(1,5) 0 (0) >0,99
Né&o 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
Né&o 68 (85) 61 (87,1) 7 (70)

OUTRAS MANIFESTAQOES

SISTEMICAS

Oliguria/Anuria

Sim 1(1,25) 0 (0) 2 (20) 0,03*
Né&o 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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Nao 67 (83,75) 59 (84,29) 8 (80)

TIPOS DE COMORBIDADES

Hipertenséo

Sim 9 (11,25) 7 (10) 2 (20) 2,25 (0,40-12,76) 0,63
Né&o 71(88,75) 63 (90) 8 (80)

Diabetes mellitus

Sim 3(3,75) 3(4,29) 0(0) >0,99
Néo 77 (96,25 67 (95,71) 10 (100)

COMPLICACOES DO

ENVENENAMENTO

Infeccéo secundaria

Sim 50 (62,5) 40 (57,14) 10 (100) 0,012*
Néo 30 (37,5) 30 (42,86) 0(0)

Insuficiéncia Renal Aguda

Sim 9 (11,25) 5(7,14) 4 (40) 8,67 (1,83-41,17) 0,024*
Néo 71 (88,75) 65 (92,86) 6 (60)

4.3 Parametros do diagnostico de MAT, quantificacédo e frequéncia dos esquizocitos

Os parametros utilizados nesse estudo para deteccdo da MAT foram avaliados desde 0 momento
da admisséo até o sétimo dia de internacdo, sendo que a diminui¢cdo desses parametros pode ocorrer
simultaneamente ou de forma separada durante os dias de hospitalizacdo avaliados, desde que esses
valores tenham permanecido alterados em pelo menos dois tempos de avaliacdo. Em relacdo a
confirmacéo do diagnostico, baseou-se no momento em que 0s pacientes apresentaram os trés critérios
do estudo, sendo 50% destas confirmacdes no T2 (48h apds a admissdo), 20% nos tempos T1 (24h apds
a admissao) e 20% em T3 (72h apo6s a admissdo), onde pode-se observar a instalacdo de MAT nesses
pacientes de forma mais tardia.

Dessa forma, foi possivel observar que a presenca dos esquizOcitos nos pacientes que
desenvolveram MAT encontravam-se aumentados desde a admissdo em 60% dos casos, indicando que
a pesquisa de esquizécitos é um importante marcador de MAT em pacientes vitimas de envenenamento
botropico. Quando avaliado os demais tempos, € possivel observar que a trombocitopenia nos pacientes
com MAT teve instalacdo de forma mais tardia, com numeros mais expressivos 48h apds a admissdo
hospitalar (Figura 12).

Em relacéo a quantificag&o dos esquizocitos, utilizou-se o método do Conselho Internacional de
Padronizacdo em Hematologia (ICSH) (81), como reportado. Sendo considerados significativo quando
contados > 1% esquizdcito por Iamina (1.000 hemécias contadas ao todo). Na Figura 13, foi expresso a

quantificacdo e a frequéncia dos esquizdcitos entre os pacientes que desenvolveram MAT (cMAT) e 0s
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que ndo desenvolveram (SMAT). Nesse contexto, é possivel observar que mesmo os pacientes SMAT
apresentaram uma porcentagem pequena da frequéncia e quantificacdo de esquizdcitos durante a
hospitalizacdo. Além disso, as analises microscépicas realizadas nos tempos de 24 e 72 horas ap0s 0
envenenamento botrépico nos pacientes cMAT mostraram-se com significancia estatistica (P-valor em
24h=0,005; P-valor em 72h=<0,000), indicando que a diferenca na frequéncia de esquizdcitos entre o

grupo de pacientes com e sem MAT é estatisticamente significativo.
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Figura 12: Perfil da frequéncia e quantificacdo dos esquizécitos entre os pacientes sem MAT (SMAT) e com MAT
(cMAT) durante o acompanhamento. A quantificacdo foi realizada baseado nos critérios da ICSH para a quantificagéo de
esquizacitos, sendo significativo quando a contagem em 1.000 hemécias (10 campos no total), for igual ou maior a 1% de
esquizdcitos contados. Em relagdo a frequéncia, estd foi observada entre todos os tempos (TO, T1, T2, T3 e T4) de
acompanhamento dos pacientes sem e com MAT. A porcentagem do grupo SMAT que nao foi expressa na figura, trata-se
da quantificacdo de 1,43% de esquizdcitos contados (nos tempos TO, 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 Caracterizagéo do perfil laboratorial dos pacientes durante a terapia antiveneno

Em relacdo a caracterizacdo do perfil laboratorial dos pacientes durante o periodo de
acompanhamento do estudo, pode-se observar que ambos 0s grupos de pacientes com MAT e sem MAT,
apresentam um perfil de diminuicdo dos valores da série vermelha (hemécias, hemoglobina e
hematocrito) ao longo do tempo, quando comparados com o TO (momento da admissdo). Os dados para

esse grupo apresentam-se dentro da normalidade (0=0.05), entdo, quando avaliada os valores de média
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e erro padrdo com IC de 95%, nota-se que os pacientes com MAT encontram-se sempre abaixo do valor
de referéncia, quando comparado com os pacientes sem MAT em todos os tempos (Figura 13).

Quando realizado o teste 2way ANOVA comparando TO com os demais tempos (T1, T2, T3 e
T4), pode-se observar significancia estatistica em T2 (TO vs T2) (P=0,00), T3 e T4 (TO vs T3 e T4)
(P=<0,00) quando avaliado as hemacias em pacientes com MAT, mostrando que h& uma associacdo
positiva entre a presenca de microangiopatia trombdtica e com a queda dos valores médios das hemacias.
Em hemoglobina (Hb), também pode-se observar significancia estatisticaem T2, T3e T4 (TOvs T2, T3
e T4) (P=<0,00) em pacientes com MAT, também mostrando que ha associacdo entre a queda dos
valores médios de hemoglobina e o desenvolvimento da MAT entre os pacientes. Em hematdcrito (Ht)
ndo foi observada significancia estatistica, no entanto, quando realizado analise entre os grupos (sem e
com MAT), foi observada significancia estatistica em T2 (P=0,02) quando avaliado hematocrito, e em

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

Em relacdo ao perfil plaquetario dos pacientes incluidos no estudo, os dados para esse grupo
apresentam-se dentro da normalidade (0=0,05), entdo, quando avaliado os valores de média e erro
padrdo com 1C95%, é possivel observar que os pacientes com MAT apresentaram valores diminuidos
desde o TO, quando comparados aos pacientes sem MAT, com valores abaixo do valor de referéncia
(VR: 150.000/mm3) (Figura 14), caracterizando a trombocitopenia nesses pacientes. Quando realizado
o0 teste 2way ANOVA comparando a TO com os demais tempos (T1, T2, T3 e T4), pode-se observar
associacao estatistica significativa em T2, T3 e T4 (P<0,001). Quando avaliado a correlacdo entre
grupos com e sem MAT, obteve-se também uma correlacdo estatistica significativa em T2 (P=0,00),
T3 (P=0,03) e T4 (P=<0,00), mostrando que ha de fato uma forte associacdo entre a presenca de

trombocitopenia e o desenvolvimento de plaquetopenia entre os pacientes (Figura 14).
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Figura 13: Avaliacdo da série vermelha em pacientes com e sem MAT ao longo do tempo. Valores de média + erro
padrao do perfil da série vermelha entre pacientes sem (circulo branco) e com (circulo preto) MAT. Estatistica realizada pelo
método de Two-Way ANOVA seguido do pos-teste de Dunnet, onde #p<0,05 quando comparados os valores entre 0s tempos
T1, T2, T3 ou T4 com tempo TO dos pacientes com MAT e *p<0,05 quando comparados os valores entre os tempos T1, T2,
T3 ou T4 com tempo TO dos pacientes sem MAT, Quando avaliado os valores entre os grupos sem (circulo branco) e com
(circulo preto) pelo método de Two-Way ANOVA seguido de teste de Dunn- Sidak's, onde $p<0,05 quando comparado 0s
valores entre os grupos sem (circulo branco) e com (circulo preto), Em relacéo ao tracejado é relatado o valor de referéncia
para Hemécias: 4,5 milhdes/mms3; Hb: 13,5¢g/dL e Ht: 40%,
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Figura 14: Avaliacao do perfil plaquetario em pacientes com e sem MAT ao longo do tempo. Valores de média + erro
padrdo do perfil plaquetario entre pacientes sem (circulo branco) e com (circulo preto) MAT. Estatistica realizada pelo
método de Two-Way ANOVA seguido do pés-teste de Dunnet, onde #p<0,05 quando comparados os valores entre 0s tempos
T1, T2, T3 ou T4 com tempo TO dos pacientes com MAT e *p<0,05 quando comparados os valores entre os tempos T1, T2,
T3 ou T4 com tempo TO dos pacientes sem MAT. Quando avaliado os valores entre 0s grupos sem (circulo branco) e com
(circulo preto) pelo método de Two-Way ANOVA seguido de teste de Dunn- Sidak's, onde $p<0,05 quando comparado os
valores entre os grupos sem (circulo branco) e com (circulo preto). Em relacéo ao tracejado € relatado o valor de referéncia
de 150.000/mm3,

Em relagdo ao perfil leucocitario dos pacientes, os dados para esse grupo apresentam-se dentro
da normalidade (0=0,05), entdo, quando avaliado os valores de média e erro padrdo com 1C95%,
observa-se que desde o momento da admissdo (TO) os valores de leucdcitos totais e neutrofilos
encontravam-se aumentados em ambos 0s grupos (sem e com MAT), ou seja, apresentam-se acima dos
valores de referéncia. Quando realizado o teste 2way ANOVA comparando os valores de leucécitos
totais e neutréfilos em TO com os demais tempos (T1, T2, T3 e T4), pode-se observar associacao
estatistica significativaem T2, T3 e T4 (P=0,00), indicando uma resposta inflamatdria mais intensa em
pacientes com MAT apds envenenamento botrépico. Esse resultado sugere que os pacientes com MAT
apresentam uma resposta inflamatoria prolongada e mais intensa, podendo estar relacionamento com o
desenvolvimento dessa complicacdo. N&o foi observada significancia estatistica quando comparado

entre os grupos com e sem MAT (Figura 15).



39

Leucodcitos Neutroéfilos

25+
-O- SEM MAT

20 -~ COM MAT

0 1 1 1 1 1
TO T1 T2 T3 T4

Figura 15: Avaliacdo de leucdcitos e neutrofilos em pacientes com e sem MAT ao longo do tempo. Valores de média +
erro padrdo de Leucdcitos e Neutrdfilos entre pacientes sem (circulo branco) e com (circulo preto) MAT. Estatistica realizada
pelo método de Two-Way ANOVA seguido do pés-teste de Dunnet, onde #p<0,05 quando comparados os valores entre os
tempos T1, T2, T3 ou T4 com tempo TO dos pacientes com MAT e *p<0,05 quando comparados 0s valores entre 0s tempos
T1, T2, T3 ou T4 com tempo TO dos pacientes sem MAT. Em relacdo ao tracejado € relatado o valor de referéncia :
Leucocitos - 4.000 — 10.000mm3; Neutrdéfilo - 1.600 — 7.000mm3.

Observa-se também, que a relacdo entre os valores de plagquetas (Figura 14) e a leucocitose
(Figura 15) podem ser indicativos para um quadro de tromboinflamag&o. A interacdo entre plaquetas e
os leucdcitos, principalmente os neutréfilos, pode contribuir para o desenvolvimento da
tromboinflamacdo, uma vez que as plaquetas ativadas liberam moléculas pro-inflamatdrias que recrutam
leucdcitos. Dessa forma, a leucocitose juntamente com a plaquetopenia, podem ser considerada um
marcador de tromboinflamacgdo em pacientes com MAT. Recentemente, um artigo de revisdo escrito
por Teixeira e colaboradores (111) descreveram possiveis mecanismos para 0 desenvolvimento de
tromboinflamacdo em envenenamentos por serpentes peconhentas. Apesar da falta de dados
confirmatorios desse evento em modelos animais e estudos clinicos por envenenamentos ofidicos, 0s
dados acima indicam que o processo inflamatério e o consumo plaquetario podem apresentar uma
associagdo no desenvolvimento da MAT nos envenenamentos botrdpicos ja no inicio do envenenamento
(Figura 14 e 15). Porém, mais dados (marcadores) ainda sdo necessarios para melhor caracterizar o

processo inflamatorio e confirmar essa associagao.

Quando avaliado os marcadores bioquimicos: ureia, creatinina, lactato desidrogenase (LDH) e
bilirrubina indireta, os dados para esse grupo apresentam-se dentro da normalidade (0=0,05), entdo,
quando avaliado os valores de média e erro padrdo (1C95%), observa-se que hd uma elevacao nos valores
desses pacientes quando comparados com os valores referéncia (tracejados) principalmente em T1
(Figura 16) para creatinina, ureia e LDH. Quando realizado o teste 2way ANOVA comparando 0s

valores dos marcadores bioguimicos em TO com os demais tempos (T1, T2, T3 e T4), observou-se
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significancia quando comparado TO vs T1 em ureia (P=<0,00) e creatinina (P=0,00) no grupo com
MAT. Quando realizado teste 2way ANOVA para comparagéo entre 0s grupos sem e com MAT, foi
possivel observar significancia estatistica em T1 (P=<0,00) e T2 (P=0,03) de ureia e em T1 (P= 0,00)
de creatinina, e estes marcadores bioguimicos séo capazes de refletir a funcéo renal dos pacientes apds
0 envenenamento, portanto, a elevacéo dos niveis de ureia e creatinina ainda no momento da admisséo,
sugere um comprometimento renal dos pacientes vitimas de envenenamento botropico que
desenvolveram MAT. Em relacdo a LDH e bilirrubina indireta ndo foram observadas associa¢des
estatisticas significativas, mas é possivel 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).
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Figura 16: Avaliacdo dos parametros bioquimicos em pacientes com e sem MAT ao longo do tempo. Valores de média
+ erro padrdo do perfil bioquimico entre pacientes sem (circulo branco) e com (circulo preto) MAT. Estatistica realizada
pelo método de Two-Way ANOVA seguido do pés-teste de Dunnet, onde #p<0,05 quando comparados os valores entre 0s
tempos T1, T2, T3 ou T4 com tempo TO dos pacientes com MAT e *p<0,05 quando comparados 0s valores entre 0s tempos
T1, T2, T3 ou T4 com tempo TO dos pacientes sem MAT. Quando avaliado os valores entre 0s grupos sem (circulo branco)
e com (circulo preto) pelo método de Two-Way ANOVA seguido de teste de Dunn-Sidak's, onde $p<0,05 quando comparado
os valores entre os grupos sem (circulo branco) e com (circulo preto). Em relagdo ao tracejado é relatado o valor de referéncia
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 relacdo ao tempo de atividade de protrombina (TAP), os dados para esse grupo apresentam-
se dentro da normalidade (a=0,05), entdo, quando avaliado os valores de média e erro padréo (1C:95%)
ndo foi observada associagdo estatistica significativa consideraveis quando comparado o teste 2way
ANOVA, em todos os tempos (TO, T1, T2, T3 e T4) e em ambos 0s grupos (com e sem MAT). Os
valores de média encontram-se acima do valor de referéncia em todos os tempos (Figura 17). Estudos
prévios evidenciaram que as alteracbes de coagulacdo de pacientes vitimas de ofidismo que
apresentaram MAT eram evidenciados por hipofibrinogenemia e consumo de fatores de coagulacao
marcado por INR e TTPa prolongados, tipicamente de coagulopatia de consumo induzida por veneno
(do inglés venom induced consumption coagulopathy ) (VICC) (91). Esses dados de fato mostram que
as alteracbes hemostaticas induzidas pelo veneno sdo responsaveis pelo desencadeamento da
coagulopatia trombdtica. Porém, dosagens de fibrinogénio, D-dimero e outros fatores de coagulacéo

ainda sdo necessarios para melhor caracterizar a coagulopatia nos pacientes do presente estudo.
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Figura 17: Avaliacdo de TAP em pacientes com e sem MAT ao longo do tempo. Valores de média + erro padrdo de TAP
entre pacientes sem (circulo branco) e com (circulo preto) MAT. Estatistica realizada pelo método de Two-Way ANOVA
seguido do pds-teste de Dunnet, onde #p<0,05 quando comparados os valores entre os tempos T1, T2, T3 ou T4 com
tempo TO dos pacientes com MAT e *p<0,05 quando comparados 0s valores entre os tempos T1, T2, T3 ou T4 com tempo
TO dos pacientes sem MAT. Quando avaliado os valores entre os grupos sem (circulo branco) e com (circulo preto) pelo
método de Two-Way ANOVA seguido de teste de Dunn-Sidak's, onde $p<0,05 quando comparado os valores entre 0s
grupos sem (circulo branco) e com (circulo preto). Em relacdo ao tracejado é relatado o valor de referéncia: 13,0 segundos
para 100% de atividade.
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5. DISCUSSAO

A microangiopatia trombotica (MAT) € tida como uma condicdo quando associada ao
envenenamento ofidico, com casos predominantes relatados em viboras da india, Sri Lanka, seguido de
alguns elapideos na Australia, com uma frequéncia menor em outros paises (91). E quando busca-se
estudos que evidenciem a MAT em pacientes vitimas de envenenamento ofidico no Brasil, os dados
obtidos sdo ainda mais escassos, tornando esse evento ainda pouco conhecido dentre 0s envenenamentos

no Brasil.

Em relacdo a frequéncia de MAT, até o momento nenhum estudo clinico observacional foi
descrito em relagdo aos envenenamentos botropicos no Brasil ou em paises da América onde o género
habita, com isso, nosso estudo obteve uma frequéncia de 12,5% (10/80) em pacientes vitimas de
envenenamento botrépico na Amaz6nia, uma vez que na literatura encontram-se apenas relatos e séries
de casos (95-99). Em relacdo aos envenenamentos mundiais, Noutsos e colaboradores evidenciaram
uma frequéncia de 9% (104/1158) de MAT em pacientes vitimas de envenenamento envolvendo
serpentes da familia Elapidae na Australia, a principal espécie envolvida a cobra marrom australiana
(Pseudonaja spp.) em 58% dos casos (93). Wijewickrama e colaboradores evidenciaram uma frequéncia
de aproximadamente 3% (3/103) em envenenamento ofidico envolvendo Hypnale spp. no Sri Lanka
(112). Em estudo de Rao e colaboradores, mostraram uma frequéncia de 18,5% (19/103) de MAT em
pacientes vitimas de envenenamento ofidico na india (94), E em resultados obtidos por Ishister e
colaboradores (92), mostraram uma frequéncia de MAT em 12,5% (4/32) dos envenenamentos ofidicos

por Pseudonaja spp. na Australia.

Em relacdo aos achados epidemioldgicos do nosso estudo, foi observado que todos os pacientes
vitimas de envenenamento botrépico 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 paises (91,93,94,112), mostrando entdo, que ha associacao entre o0 sexo e a idade dos pacientes
vitimas de envenenamento ofidico que desenvolveram MAT. Além disso, mais da metade dos
envenenamentos que evoluiram para MAT foram provenientes de areas rurais, e estdo relacionados com
o trabalho. Este perfil é semelhante a outras regifes do Brasil (113-115), e de outros paises (116-118),

constatando a forte relacdo entre os envenenamentos ofidicos, e as atividades rurais em paises mais
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pobres (116,119). O tempo médio desde 0 momento do envenenamento até a assisténcia médica nos
pacientes que desenvolveram MAT em nosso estudo foi de seis horas. Na Australia o tempo médio até
a assisténcia médica para os pacientes que desenvolveram MAT foi de 1,3 horas (93). Na india, o tempo
desde a picada até a assisténcia médica foi de 48 horas (94), e no Sri Lanka a média desse tempo de uma
hora (112). Em relados de caso envolvendo pacientes vitimas de envenenamento botrépico 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 assisténcia médica; ja& em Bucaretchi (95), é reportado um tempo de sete horas entre o
momento do envenenamento, até a assisténcia médica; e em Mota (97) esse tempo foi de cinco horas.
O tempo entre 0 envenenamento até a assisténcia médica nos pacientes vitimas de envenenamento
ofidico pode variar consideravelmente dependendo da espécie responsavel pelo envenenamento e do
caso especifico. Em relacdo a terapia antiveneno, recomenda-se que seja realizada o mais precocemente
possivel, preferencialmente nas primeiras horas ap0s a picada da serpente, sendo importante ressaltar a

necessidade de uma resposta répida e eficaz para garantir o melhor progndstico ao paciente (6).

Em relacdo ao tempo de hospitalizacdo observado nos pacientes vitimas de envenenamento
botropico, os pacientes que desenvolveram MAT levam o dobro do tempo internados, quando
comparado aos que ndo desenvolveram MAT, e esse maior tempo de hospitalizacdo também foi
observado em pacientes vitimas de envenenamento botropico em outras regides do pais (95-97).
Estudos de relatos de caso de pacientes vitimas de envenenamento botropico que desenvolveram MAT
mostram um tempo de hospitalizagéo elevado. Em Bucaretchi et al., (95) houve um seguimento de 50
dias de internacdo; Mota et al., (97) reporta um acompanhamento de aproximadamente 7 dias; e Malaque
et al., (96) sdo reportados dois casos, onde o primeiro teve um seguimento de aproximadamente oito
semanas, e 0 segundo caso teve um seguimento de quatro semanas. Nossos dados assemelham-se com
os dados de outros estudos clinicos, como o de Rao e colaboradores (94), onde os pacientes que
desenvolveram MAT levaram uma média de 13 dias de tempo de hospitalizagdo. Além disso, observou-
se que a presenga da MAT ocorre de forma mais tardia, em torno de 48h apds a administragdo do
antiveneno. Assim nossos resultados, associados aos reportados em literatura, mostram que o
desenvolvimento de MAT nos envenenamentos ofidicos apresentam um importante fator que leva a um
maior tempo de internagdo dos pacientes. Esse maior tempo de hospitalizagdo apresenta uma relevante
importancia socioecondmica, gerando um maior custo de despesas médicas e do tempo de trabalho dos

pacientes, alem de prejuizos sociais associados a possiveis 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 a 72 horas apds a admissao. Considerando que o
diagnostico foi determinado a partir do momento em que 0s pacientes apresentaram os trés critérios de
inclusdo (anemia, trombocitopenia e presenca de esquizocitos), mas nao necessariamente a0 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 ap6s
administracdo do soro). Ainda, em 30% foram observados a presenca de esquizdcitos até T1 e 90% em
T3. Estudos prévios a respeito do desenvolvimento de MAT em envenenamentos ofidicos mostraram
que pacientes vitimas de envenenamento por serpentes australianas apresentaram os menores niveis de
hemoglobina ap6s 4 dias do envenenamento, e 0s menores niveis de plaquetas apos 2 dias (93). J& os
envenenamentos por serpentes no Sri Lanka apresentaram os menores niveis de plaquetas apos 3 dias
do envenenamento (112). Rao e colaboradores (94), também evidenciaram anemia e trombocitopenia
se desenvolveram em uma média de 3 dias ap6s os envenenamentos ofidicos na india. Em relagio aos
casos de MAT em envenenamentos por serpentes do género Bothrops, Bucaretchi e colaboradores (95)
relataram que um paciente vitima de envenenamento por Bothrops jararaca anemia foi observada no
terceiro dia ap6s o envenenamento, apresentando menor valor no décimo dia, associada a uma
trombocitopenia que foi observada logo na admissao 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 admissdo com valor mais baixo no 7 dia, acompanhando de
anemia no terceiro dia, com menor nivel no 7 dia. Nesse mesmo estudo, 0 outro paciente apresentou
trombocitopenia no segundo dia e menor valor no quarto dia., além de anemia no segundo dia, com
menor nivel no oitavo dia (96). Em outro estudo de relato de caso, sobre paciente vitima de
envenenamento por Bothrops erythromelas, anemia foi observada a partir do segundo dia, com menores
valores no sexto dia seguido da presenca de esquizdcitos no esfregaco sanguineo 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 patogénese da MAT nos
envenenamentos ofidicos se inicia de uma forma mais lenta, quando comparados a eventos locais (dor,
edema) e sistémicos (VICC, sangramentos), com instalagdo da MAT de forma mais tardia. Assim, 0

diagnostico precoce torna-se uma estratégia de grande importancia. A deteccao do desenvolvimento de
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MAT, o monitoramento, assim como 0 manejo adequado sdo extremamente importantes para garantir a

eficacia do tratamento, e reduzir o risco de complicagdes graves.

Em relacdo as manifestagdes clinicas, 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 ocorréncia de sangramentos sistémicos
apresentou um risco de 2,67 vezes maior em pacientes com MAT, onde dentre 0s sangramentos,
pacientes com MAT apresentaram um risco de 2,91 vezes maior de equimose sistémica e de 17,25 vezes
de hematuria. Em relacdo 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 ndo graves, porém clinicamente
relevante, como pele ou mucocutaneo. Esses resultados indicam que a MAT possa estar relacionada a
alteracGes hemostaticas, pela acdo de toxinas que atuam sobre a hemostasia, assim como a danos de
vasos sanguineos pela acdo de toxinas que atuam sobre a membrana basal endotelial (48). Recentemente,
em estudo conduzido por Oliveira e colaboradores (53), quando avaliado os disturbios hemostaticos nos
envenenamentos por B. atrox em Manaus, foi reportado sangramento no local da picada em 41% dos
pacientes vitimas de envenenamento botrépico, estes apresentando baixos niveis de fator V, II,
fibrinogénio, plasminogénio e o2-antiplasmina e altos niveis de fator tecidual e FDP, e estes resultados
foram semelhantes aos pacientes que tiveram sangramento sistémico do estudo. Assim, 0s sangramentos
locais e sistémicos estdo relacionados diretamente com a coagulopatia instalada pelo envenenamento,
também conhecida como VICC (do inglés venom induced consumption coagulopathy). A VICC atende
as definicGes de diagndstico comumente usados no diagnostico de coagulacéo intravascular disseminada
(CID), no entanto, a fisiopatologia e o prognéstico da VICC quando comparado a coagulopatia

intravascular disseminada (CID) as diferencia (67,120,121).

O progndstico da VICC sugere que existem diferencas significativas em sua patogénese e clinica
quando comparadas a CID. A maioria das evidéncias sugerem que a VICC é uma coagulopatia adquirida

aguda e transitdria de distarbio multifatorial (67). A CID ocorre como reposta a uma variedade de



46

condicdes clinicas, estando associada a varias doengas como, sepse, traumas, neoplasias, complicacdes
obstétricas. A CID resulta da interacdo de varios mecanismos diferentes que resultardo na deposicao de
fibrina (122,123). E a VICC ocorre especificamente como resultado da acdo das toxinas do veneno,
ocasionando dano endotelial, levando a destruicdo de hemaécias, plaquetas e ativando a cascata de
coagulacdo, o que leva a diminuigédo de plaquetas e fatores de coagulagéo e aumento dos produtos de
degradacdo da fibrina, levando a formagdo de trombos no sistema vascular, resultando tanto na

diminuicdo dos niveis dessas células, e aumento a tendéncia de sangramento (67,124,125).

A VICC ¢ caracterizada por um tempo de coagulacdo prolongado e deficiéncias do fator de
coagulacdo, ou seja, (hipofibrinogenemia, aumento de INR, TAP e TTPa, valores baixos de fatores de
coagulacdo) e um dimero D elevado, e tem como patogénese a a¢do de toxinas hematotdxicas, que
podem atuar como anticoagulantes (inibindo a cascata de coagulacdo), ou como pro-coagulantes que
ativam a cascata de coagulacao, levando ao consumo excessivo de fatores de coagulacdo e a formacao
de microtrombos em vasos de menor calibre, causando danos nos tecidos e 6rgdos (52,91,125-128).
Dentre os marcadores utilizados para a determinacgéo de VICC em pacientes vitimas de envenenamento
ofidico, o INR (do inglés international normalized ratio) e o tempo de tromboplastina parcialmente
ativado (TTPa) sdo ferramentas muito conhecidas, além do tempo de coagulacdo (TC) apresenta-se
como ferramenta auxiliar para o diagndstico de coagulopatia apesar de sua baixa precisdo,
principalmente em ambientes onde os recursos sdo limitados. Dentre os aspectos hemostaticos,
associado aos sangramentos, a avaliacdo laboratorial do tempo de coagulagdo (TC) mostrou que em
70% dos pacientes com MAT o TC mostrou-se incoagulavel no momento da admissao hospitalar. Em
relacdo ao TAP, ndo foram observadas diferencas 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 sanguinea, 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 n&o havendo significancia estatistica.
Ainda, 21% dos pacientes apresentaram VICC no momento da admisséo, sendo normalizado entre 1-3
dias, o que parece diferir dos resultados do nosso estudo, uma vez que 0s pacientes vitimas de

envenenamento botropico apresentam-se com valores de TAP elevados mesmo apos o sétimo dia de
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seguimento. Nos relatos de casos envolvendo os envenenamentos botropicos, todos os pacientes
apresentaram quadros de VICC (TP+TTPa elevados ou TC incoagulével) na admissdo, porém
retornando aos seus niveis normais em 24h apds a soroterapia antibotrépica (95-97) Portanto, baseado
em nossos estudos e estudos prévios, podemos inferir que, a VICC faz parte do processo de patogénese
da MAT, porém ndo aparenta ser um fator determinante para o progndéstico do desenvolvimento de
MAT. A VICC geralmente apresenta um inicio rapido, porém se resolve dentro de 12-24h ap6s a
administracdo da terapia antiveneno. Porém, o desenvolvimento de MAT tendem a comecar 1-3 dias
apos o envenenamento. Afinal de contas, no préprio critério de diagnéstico de MAT (seja associado ao
envenenamento ofidico ou outras patologias) os testes e marcadores de coagulacdo ndo sdo utilizados
como ferramentas do diagndstico. Além disso, outros estudos ja foram reportados casos de MAT na
auséncia de VICC (91). Dentre os mecanismos fisiopatologicos da MAT descreve-se uma lesdo
patoldgica especifica na qual anormalidades na parede dos vasos das arteriolas e capilares levam a
trombose microvascular. Assim, a presenca de fibrina intravascular e/ou dano ao endotélio em pequenas

arteriolas sdo fatores importantes na patogénese da MAT (129).

Esses dados sugerem que 0 MAT pode ser distinto do quadro VICC em alguns casos. Porém, em
modelos pré-clinicos, em modelo de envenenamento ratos Wistar injetados com veneno de Bothrops
jararaca, A ocorréncia de MAT foi dependente da ativacdo da coagulacdo e geracdo de trombina
intravascular, uma vez que o MAT foi revogado pelo pré-tratamento dos animais com varfarina, um
inibidor da sintese de fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K, mostrando que era

consequéncia da coagulacgdo intravascular disseminada (130).

Dentre componentes importantes na fisiopatologia e diagnéstico de MAT, as plaquetas
representam relevantes agentes. Em nossos resultados, a presenca de trombocitopenia no momento da
admisséo foi reportada em 20% dos pacientes que evoluiram para MAT, e apresentou um risco de 4,12
vezes maior para o desenvolvimento de MAT. Ainda, é possivel observar a diminuicdo dos valores até
0 sétimo dia de seguimento (T4), com menores valores observados em T2., com diferenca significativa
quando comparado os grupos sem e com MAT em T2, T3 e T4. As plaquetas interagem com proteinas
da coagulacdo através dos seus receptores de superficie e fosfolipidios (131,132), além de
desempenharem papeis fundamentais nos processos inflamatérios e infecciosos, e serem elementos

celulares predominantes no processo de tromboinflamagéo (111,133,134). No caso do envenenamento
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ofidico, a trombocitopenia é um evento onde sua patogénese ainda é pouco conhecida, apresentando
uma etiologia multifatorial como modulacdo da funcdo plaquetéria induzida pelas toxinas presentes na
peconha das serpentes, sequestro nas areas danificadas préximas ao local da picada, e estresse oxidativo
induzido pelo veneno, levando ao consumo plaquetario (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 altera¢Ges na funcéo plaquetéria
(137-140).

No presente estudo mostrou que a frequéncia de trombocitopenia aumentou nas primeiras 48
horas apds a administracdo da terapia antiveneno, apresentando um maior tempo de para
reestabelecimento de niveis 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 frequéncia da
trombocitopenia nos pacientes vitimas de envenenamento botrépico foi no tempo de 48 horas apos a
administracdo da terapia antiveneno (frequéncia 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 0 tempo mediano para 0 aumento dos valores ao nivel basal (>150.000/mm3) foi de
7,7 dias. Em relacdo aos envenenamento botrdpicos, os pacientes que apresentaram MAT apresentaram
niveis de plaguetas reduzindo a partir das primeiras 24h até o quarto dia p6s envenenamento, restaurando

esses valores apds em média oito dias (95-97).

Dentre os exames bioquimicos utilizados na investigacdo de MAT, independentemente da
origem etioldgica, a LDH e a bilirrubina indireta sdo marcadores séricos cujo aumento pode estar
associado aos quadros de anemia hemolitica. Nas anemias hemoliticas, a relagdo entre LDH (lactato
desidrogenase) e bilirrubina, especialmente a bilirrubina indireta (ndo conjugada), esta intimamente

ligada ao processo de destruicdo das hemécias que ocorre nesse tipo de anemia (141).

A LDH é uma enzima intracelular, que catalisa a conversao do piruvato para lactato, e é liberada

quando ocorre dano celular. Nos casos de hemolise, ha um aumento na concentragdo de LDH no sangue,
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resultando na lise das hemacias. Por sua vez, a bilirrubina é um produto resultante da degradacdo da
hemoglobina presente nas hemécias ap6s sua destruigdo. A bilirrubina indireta é gerada durante a quebra
da hemoglobina e, em condi¢des normais, € transportada pelo sangue até o figado, onde é conjugada
com outras substancias para formar a bilirrubina direta, que é entdo eliminada na bile e nas fezes. Nas
anemias hemoliticas, devido a destruicdo aumentada das hemécias, hd um aumento significativo da
bilirrubina indireta no sangue, pois ha um excesso de bilirrubina produzida que o figado pode néo ser

capaz de processar imediatamente (142,143).

Em nosso estudo, a mediana dos valores séricos de LDH apresentou-se acima dos valores de
referéncia em TO, T1 e T4, onde a bilirrubina indireta encontra-se dentro dos valores de referéncia.
Porém, ndo foi observada diferenca nos valores de LDH e bilirrubina indireta entre os grupos de
pacientes com MAT e sem MAT. Na revisao sistematica de Noutsos (91) a avaliacdo da meta-analise
dos valores maximos de LDH em pacientes vitimas de envenenamento s ofidicos 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 vitima de
envenenamentos ofidicos na Australia que desenvolveram MAT (93). Ja em relacdo a bilirrubina, no
caso clinico descrito por Mota e colaboradores (97), € possivel observar o aumento de bilirrubina
indireta no terceiro dia apds o envenenamento por Bothrops erythromelas,. Assim, nosso presente estudo
mostra que ambas, bilirrubina indireta e LDH ndo atuam como bons marcadores para o diagnostico de
MAT relacionado ao envenenamento botrépico na Amazonia.

Em nossos resultados mostramos que 100% dos pacientes que desenvolveram MAT também
desenvolveram infeccdo secundaria bacteriana (IS). Em estudos anteriores conduzidos com pacientes
vitimas de envenenamento botropico na Amazénia brasileira, foi evidenciado que a frequéncia 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 vitimas de envenenamento botrépico.
Sugere-se que a infeccdo bacteriana secundaria por picadas de serpente, pode estar relacionada a
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 niveis elevados
de fibrinogénio no sangue (hiperfibrinogenemia >400mg/dL). Ainda, em nossos resultados a presenca

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 formacdo de bolhas é decorrente da degradacédo da membrana basal da epiderme decorrente da
acdao de toxinas presentes na peconha, que pode ser um fator agravante e ser um facilitador para a entrada
de microrganismos, e assim, levar a 1S, como ja foi relatado em envenenamentos botrépicos na
Amazonia, onde a bolha esteve presente em 83% dos casos em que a IS foi reportada (7). Como também
ja reportado anteriormente em pacientes vitimas de envenenamentos botrépico no Amazonas, foram
observados altos niveis de fibrinogénio no conteldo dessas bolhas (149). Sabe-se que a resposta
inflamatdria induzida por infeccdes podem resultar em um aumento na producdo de fibrinogénio,
considerado um marcador agudo de inflamacéo infecciosa (ndo especifico) (150). Esse aumento pode
apresentar um fator de risco para desenvolvimento de eventos pro-trombéticos, que associado a acdo
pro-coagulante do veneno (e evidenciado pelos nossos resultados de alteragdes de parédmetros de
coagulacao) pode ser responsavel pela formacdo de trombos intravasculares. Ainda, a presenca de
fibrinogénio no contetdo de bolhas podem estar associados ao mecanismo de protecdo do hospedeiro
contra infec¢Bes bacterianas (151) mas também pode favorecer a ocorréncia de trombos no local da
picada. Assim, a associagéo entre IS e formacéao de bolhas podem estar associadas a patogénese da MAT
em um possivel envolvimento com eventos pro-tromboticos pela presenca elevada de fibrinogénio. Mais

estudos necessitam ser realizados para confirmacdo desses eventos.

Em relacdo a comorbidades, a hipertensdo, embora eventualmente associada & MAT, é uma
importante etiologia. Estudos relacionados aos envenenamentos ofidicos relatam a hipertensdo
(controlada ou ndo) como uma comorbidade presente em pacientes que evoluiram 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 admissdo 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 associacao entre IRA e hipertensdo € um assunto ja amplamente fundamentado, onde a hipertensao
arterial é responsavel por contrair e estreitar 0s vasos sanguineos, o que acaba danificando-os e
reduzindo o fluxo sanguineo, levando a uma reducédo de funcédo renal (153). Nesse contexto, conforme
relatado na literatura, associa-se a hipertensdo maligna, sendo caracterizada por hipertensao e danos nos
orgdos, incluindo a IRA progressiva, muitas vezes tende a ser associada a anemia hemolitica
microangiopatica. Nessa condigdo, 0 mecanismo autorregulatorio é falho, resultando em dano a 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 lumen vascular (154), e
consequentemente ocorre o estreitamente luminal levando ao cisalhamento dos eritrdcitos (formagéo de
esquizaocitos), e consumo de plaquetas (155). Em pacientes que desenvolveram IRA relacionada a
hipertensdo maligna, a bidpsia renal destes, demonstrou a presenca de vasculopatia obliterante com
necrose fibrinoide, bem como fibrina e codgulos de plaquetas. Acredita-se que esse estreitamente
luminal, a fragmentacdo dos eritrécitos, em conjunto com o consumo plaquetaria pode acarretar ao
desenvolvimento da MAT (156,157).

Em relacdo aos marcadores renais comumente, em nossos resultados observou-se que os niveis
plasméaticos de ambas creatinina e ureia apresentaram-se aumentados em T1 nos pacientes que
desenvolveram MAT, comparados aos pacientes sem MAT. E importante também ressaltar que os niveis
de creatinina mantiveram-se acima do valor de referéncia durante todo periodo de internacdo dos
paciente (TO a T4). Em estudo de Wijewickrama (113) com pacientes vitimas de envenenamento por
Hypnale spp. no Sri Lanka, os autores mostraram que a elevagdo dos niveis de creatinina inicia-se nos
primeiros dias ap6s 0 envenenamento, atingindo picos dos niveis séricos a partir do quinto dia, porém
sem diferenca significativa em relacdo aos pacientes sem MAT. Em contrapartida Noutsos e
colaboradores observaram que pacientes que desenvolveram MAT apresentaram valores maximos de
creatinina sérica maior que pacientes que ndo desenvolveram (93). Rao e colaboradores observaram que
todos os pacientes com MAT apresentaram valores de creatinina acima dos valores de referéncia (94).
Estudos de relatos de caso envolvendo MAT em envenenamentos botropicos também mostraram niveis
de creatinina elevados desde a admissdo dos pacientes, apresentando pico de elevacao entre o segundo

e 0 sétimo dia p6s envenenamento (95; 96; 97).

Ainda a respeito das complicac@es associadas a disfungdo renal, a hematuria 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 oliguria/andria durante o seguimento, sugerindo que sua presenca
pode ser um fator para o desenvolvimento de MAT, assim como leva a um comprometimento renal
associado ao quadro de envenenamento ofidico. Em estudo conduzido por Rao e colaboradores (94) a
oligaria/anuria esteve presente em 94,7% dos casos de envenenamento que evoluiram 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 insuficiéncia renal
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agudo e sendo submetido a terapia renal substitutiva e a recuperacdo da funcéo renal ocorreu 8 semanas
apos envenenamento, necessitando da TRS nas primeiras 4 semanas (95). A oligUria/andria é uma
condicdo caracterizada pela reducéo significativa ou auséncia de producéo de urina, o que pode indicar
disfuncdo renal. Nesse contexto, a sua presenca nos pacientes com MAT pode ser explicada pela
formacdo de microtrombos na microcirculagdo renal, levando a obstrucdo renal, e obstrucdo do fluxo
sanguineo nos vasos renais e consequente comprometimento da funcdo renal. A deposicdo dos
microtrombos na circulacéo, pode afetar a funcdo dos glomérulos, e esse evento, associado a obstrucao
dos vasos renais, podem levar a diminuicdo da filtracdo renal e, consequentemente, a reducdo na
producdo de urina (106,158,159).

Nesse contexto, assim como reportada na literatura (91), a principal lesdo a 6rgéo observada nos
pacientes que desenvolveram MAT do nosso estudo foi renal, sendo registrada a IRA em 40% dos
pacientes vitimas de envenenamento botrépico, contra 7,1% dos sem MAT. A IRA é uma importante
complicacdo observada nos envenenamentos botrépicos, e possui grande impacto na morbimortalidade
das vitimas (160). Estima-se que entre 1,4 a 38,5% de pacientes vitimas de envenenamento botrdpico
possam desenvolver IRA (160,161), essa variacdo pode ser relacionada a espécie de serpente envolvida,
além da ndo padronizacdo dos critérios de diagnosticos de IRA para essa condic¢do (160,162). Os dados
obtidos em nosso estudo, assemelham-se a outros estudos desenvolvidos na Amazonia brasileira, como
o recente estudo conduzido por Brasileiro-Martins e colaboradores (25), onde nesse estudo a IRA foi
observada em 38,6% e a hematUria em 45% dos pacientes vitimas de envenenamento botropico.

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 india, em estudo conduzido por Rao e colaboradores (94), 100% dos pacientes que
desenvolveram MAT também desenvolveram IRA. Em relagdo a patogénese da IRA nos
envenenamentos botrépicos acredita-se que fatores como sangramento, processos inflamatorios, além
da deposicéo de fibrina nos tabulos renais, formacdo de imunocomplexos e a agdo direta do veneno
podem estar relacionados (162,164,165). A IRA pode ocorrer em pacientes vitimas de envenenamento
botropico que desenvolveram MAT devido a diversos fatores, como a formacgéo de microtrombos que
obstruem os vasos sanguineos dos rins, levando a diminui¢do do fluxo sanguineo renal e a consequente

lesdo nos tabulos renais. Em estudo conduzido por Amaral e colaboradores (99), no qual foi realizada a
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biopsia renal de sete pacientes vitimas de envenenamento por Bothrops jararacussu, foi observado nos
achados histopatologicos, lesbes condizentes com necrose cortical renal (NCR), além da presenca de
trombos de fibrina, com oclusdo trombotica luminal nas artérias e arteriolas. A NCR também foi
observada em um caso de uma paciente vitima de envenenamento ofidico que desenvolveu MAT (152),
sendo um achado incomum e grave de IRA, resultando em perda de funcdo renal. Além disso, a ativacdo
de células inflamatdrias e a liberacdo de citocinas, podem contribuir para essa quadro de injuria renal.

E importante destacar que a terapia antiveneno é o Unico tratamento especifico para os
envenenamentos ofidicos (17), no entanto, ndo parece ser tdo 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 0s pacientes que realizaram a terapia antiveneno em tempo
oportuno desenvolveram a MAT. A MAT associada ao envenenamento ofidico é uma complicacédo
complexa e multifatorial, e sua patogénese envolve diferentes mecanismos (91). A lesdo endotelial
parece ser um dos principais eventos que desencadeiam a formagé&o de microtrombos na circulagdo. Esse
dano no endotélio vascular resulta em diferentes alteracdes na coagulacdo sanguinea e induz processos
inflamatdrios, o que pode levar a uma resposta inflamatoria sistémica, ativando o sistema imunologico
e a coagulacdo. A MAT também € associada a uma cascata de eventos que envolvem a ativacdo e
agregacdo de plaquetas e consumo de fatores de coagulacdo, também levando a formacdo de
microtrombos, o que levara a complicagdes sistémicas (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 limitacdes da soroterapia em reverter quadros do envenenamento (170-172), o soro

antiofidico também parece ter limitagcdes quanto a MAT.

A complexidade da MAT torna sua patogénese ainda um campo de estudo ativo, havendo
necessidade de mais estudos para a melhor compreenséo de todos os mecanismos que a cercam. O
diagndstico precoce e o tratamento adequados séo fundamentais para a reducao dos danos associados a

MAT e a um melhor prognostico dos pacientes vitimas de envenenamento botropico.
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6. CONCLUSAO

Pela primeira vez foi caracterizado a MAT em pacientes vitimas de envenenamento botropico
na Amazonia brasileira, onde evidenciou-se uma frequéncia de 12,5% de MAT em pacientes atendidos
na FMT-HVD em Manaus. Esse dado mostra que a MAT é uma complicacao relativamente frequente
nos envenenamentos botropicos na Amazbnia brasileira, quando comparada a frequéncia de
envenenamentos envolvendo outros géneros de serpentes, sendo diagnosticada mesmo em pacientes que

receberam a tratamento antiveneno em tempo oportuno.

Foi observado também importantes manifestacdes locais associadas ao desenvolvimento da
MAT, sangramento no local da picada, além da presenca de infeccdo secundaria e bolhas, o que

evidenciam que a formacéo de trombos no local pode estar associados aos eventos microangiopaticos.

A MAT, assim como em envenenamentos por outras serpentes descritos pelo mundo, apresenta
um perfil de evolugao “tardio” (quando comparado a alguns efeitos locais e sistémicos de carater agudo),
onde esse desenvolvimento esta relacionado a uma patogénese multivariada. Dentre esses, alteragdes
hemostéaticas apresentam um envolvimento na patogénese, apesar de ndo estar associada no momento
do diagnostico da MAT. Assim, estudos mais detalhados sdo importantes para melhor entender a
fisiopatologia da MAT.

Observamos também que o tempo de hospitalizacdo dos pacientes que desenvolveram MAT foi
maior que os pacientes que nao 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 botrdpicos, e chamam atencgéo para a necessidade de incorporacdo do diagnostico desta
complicagdo no plano de manejos de pacientes vitimas de envenenamento botropico, visando a

prevencdo de desfechos desfavoraveis para o paciente.
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7. LIMITACOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

O presente estudo apresentou um caradter observacional dos eventos de MAT nos
envenenamentos botropicos onde, pela primeira vez, foi identificada uma frequéncia de cerca de 12%.
Apesar de ser uma frequéncia “relativamente alta”, futuros estudo irdo requerer uma maior amostragem
de pacientes para que possamos obter dados mais seguros, principalmente na perspectiva estatistica.
Ainda, as proximas etapas a serem desenvolvidas sobre a presente tematica de MAT em
envenenamentos botrépicos consiste na avaliacdo fisiopatologica, através da quantificacdo de
marcadores de lesdo endotelial, inflamacdo e coagulacdo. Dessa forma, poderd a MAT ser melhor
entendida e ajudar o manejo dos pacientes admitidos.
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PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO
INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA CARLOS BORBOREMA
FUNDAGAO DE MEDICINA TROPICAL DOUTOR HEITOR VIEIRA DOURADO

Cédigo POP [ Versio 01

Protocolo de coloragdo de laminas hematoldgicas pelo Método
de May-Grunwald-Giemsa (modificado)
Lingua do Documento Portugués (Br)

Titulo

Elaborado por: ‘Revisado por: Aprovado por: Data de aprovacao:
Karclaine Bentes Marco Aurélio Sartm
1. OBJETIVO

Este documento visa padronizar & estabelecer procadimento completo da coloragdo pelo
método de May-Grunwald-Giemsa em laminas de extensdo hematoldgica para analise
diferencial no &mbito do Laboratério Multidisciplinar do Instituto de Pesquisa Clinica Carlosg
Borborema - IPCCB,

2. CAMPO DE APLICACAO
Laboratério de Hematologia,

3. DEFINICOES

Para efeito deste POP, sdo adotadas as seguintes defmigdes (de acorde com a bula dos'
fabricantes).

Eosina (corante acido): Cora os componentes citoplasmaticos basicos da célula (eosindfilo ou |
aciddfilos), de rosa-alaranjado; '
Azul de metileno (corante bdsico): Cora o nicleo e componentes citoplasmaticos dcidos |
(baséfiles) de azul-arroxeado;

*Ambos os corantes citades acima, coram as granulagdes (neutrdfilos) de rosa;

Azur de Metileno: Cora granulagdes (azurdfilas) de vermelho purpura.

4. RESPONSABILIDADES
Todos os usuarios do laboratério com devida capacitagio para realzar tal atividade.

5. PROCEDIMENTO
511 COLORAGAO PELO METODO MAY-GRUNWALD-GIEMSA
512 MATERIAIS
* Amostra de sangue totaf coletada em tubo contendo EDTA, também podendo ser |

ittt de Peaquia Chrvca
% Catim Boctarena
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da lAmina.

5.2.7 ETIQUETAS DE ARMAZENAMENTO DAS LAMINAS

Exemplo:
By :
SNAKEBIO ———{——* Projeto
Tempo de coleta T0 001 | N°do paciente no banco
S/

6. REFERENCIAS

ANDRIOLO, A. et al. Recomendagdes da Sociedade Brasilera de patologia clinica
medicina laboratorial para coleta de sangue venoso. 2* edigdo, ISBN 978-85-98416-94-6,
Barueri-SP-Brasil, Editora Manole Ltda. 2010,

TELELAB. Coleta de sangue - Diagndstico e monitoramento das DST, AIDS e Hepatites
Virais — Ministério da Saude, 2010.
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NO

Atividades

1° ano (2021/2022)

Mar | Abr | Mai | Jun | Jul | Ago | Set | Out | Nov | Dez | Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul
01 Créditos - X | X[ X | X | X]| X |[X|X]| X|X
Disciplinas
02 Revisdo X | X[ X]| X | X]| X | X | X]|X]|X X | X | X
Bibliogréfica
03 Captacéo de X X[ X| X | X | X | X | X]| X | X | X | X
Pacientes
04 Anélises X X[ X| X[ X | X | X|X]| X | X]|X|X
laboratoriais
(extensdo sanguinea)
05 Anélise dos XX [ X| X[ X | X | X|X]| X | X]|X|X
Resultados
06 Elaboracdo do X
Projeto de
Qualificacdo
2° ano (2022/2023)
N° Atividades Mar | Abr | Mai | Jun | Jul | Ago | Set | Out | Nov | Dez | Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul
01 Elaboracdo do X | X | X | X | X| X
Projeto de
Qualificacdo
02 | Defesa do Projeto de X
Qualificacéo
02 Revisdo X | X[ X | X | X| X |[X|X | X|X|X]|X
Bibliogréfica
03 Captacéo de X | X | X | X | X| X |[X]| X | X
Pacientes
04 Anélises X | X[ X | X | X| X |[X|X | X|X|X]|X
laboratoriais
(extensdo sanguinea)
05 Anadlise dos X X X X | X| X | X]| X X X | X | X X X X
Resultados
06 Elaboracdo do X | X | X | X | X | X
Artigo
07 Elaboracéo da X | X | X| X | X | X | X ]| X
Dissertacdo
08 Defesa da X

Dissertacdo
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FUNDAGAO DE MEDICINA
TROPICAL "DOUTOR HEITOR “GRGrand o
VIEIRA DOURADO"

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagao do perfil clinico-inflamatdrio dos acidentes botropicos
Pesquisador: Jacqueline de Aimeida Gongalves Sachett

Area Tematica:

Versido: 2

CAAE: 39345520.9.0000.0005

Instituicdo Proponente: Diretona de Ensino e Pesquisa - DENPE

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4 478 678

Apresentagdo do Projeto:

O objetivo serd estabelecer o perfil clinica-epidemiolégico-inflamatério dos acidentes botrépicos em um
cantro de referéncia da Amazonia Brasileira,

Trata-se de uma coorle prospectiva com pacientes vitimas de envenenamento botrépicos atendidos na
Fundacao de Medicina Tropical Doutor Heitor

Vieira Dourado, acometidos por acldentes botrépicos no periodo de jutho/2020 a julho/2025. A populagio
considerada para o presente estudo

corresponderd aos pacientes atendidos pela instituigdo com acidentes botropicos, média de 160
pacientes/ano. O tamanho amostral foi definido come no minime 100 pacientes ano no total de 5 anos,
assim serdo 500 pacientes. Os pacientes elegiveis para o estudo serdo todos aqueles que ndo tenham
realizado a soroterapia para o acidente botropico atual.

Objetivo da Pesquisa:
Vide Parecer de Numero: 4.400.803

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Vide Parecer de Numero: 4.400.803

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Vide Parecer de Numero: 4,400,803

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Vide Parecer de Numero: 4,400,803

Enderego: Av. Pedro Temeira 25

Bairro: D Pedro | CEP: 65 040-000
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone:  (92)2127.3572 Fax: (92)2127.3572 Eamail: cep@imtam gov be
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FUNDAGAO DE MEDICINA

TROPICAL "DOUTOR HEITOR W
VIEIRA DOURADO"

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
O presente Protocolo apresentou as seguintes pendéncias:

Continuagso do Parecer: 4 478 678

Pendéncia 1. Corrigir o Termo "TCLE para menores de idade por” TALE-TERMO DE ASSENTIMENTO
LIVRE ESCLARECIDO" e estratificar o TALE por faixa etaria,

Resposta: Termo de Assentimento Livre Esclarecido foi anexado. Faixa etéria de 10 a 17 anos -
PENDENCIA ATENDIDA,

Pendéncia 2. A Geréncia de Ambulaténo também sera envolvida na captagio dos participantes - Solicita-se
TERMO DE ANUENCIA.
Resposta: TERMO DE ANUENCIA anexado - PENDENCIA ATENDIDA.

Pendéncia 3. No Termo de REGULAMENTO INTERNO PARA ARMAZENAMENTO E ANALISE DE
AMOSTRA BIOLOGICA, Inserir o termo TALE Por exemplo: "Antes da utilizagdo das amostras em qualquer
experimento, as informagdes disponiveis no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e no
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TALE)...",

Resposta: o Regulamento Interno para armazenamento e analise de amostra bioldgica fol ajustado e
anexada nova verso na plataforma,

Pendénciad, Os exames: Fibrinogénio; TAP & Tempo de coagulagio serdo realizados no HEMOAM. Soficita
-se Anuéncia da FHEMOAM - PENDENCIA ATENDIDA.
Resposta: Anvéncia anexada na Plataforma Brasil.

5. Os exames. Tesle de Elisa - Venenemia sera realizado no Butantan. Solicita-se Anuéncla do pesquisador
do Instituto Butantan,.
Resposta: Anuéncia anexada na plataforma - PENDENCIA ATENDIDA.

B. Informar fonte de financiamento proprio no valor de RS 40,000,00, especificado:

Resposta; Ainda nao possuimos financiamento para analise das amostras, assim estas serdo armazenadas
e iremos submeter as agéncias de fomento para aquisigdo de recurso.

PENDENCIA ATENDIDA.

Diante das solicitagBes atendidas, sugere-se a APROVAGCAO DO PROTOCOLO DE PESQUISA.

Enderego: Av. Pacro Teweira, 25

Bairro: D Pedro| CEP: 40 040.000
UF: AM Municiplo: MANAUS
Telefone: (92)2127-3572 Fax: (92)2127.3572 Eamail: cep@imLam.gov be
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FUNDAGAOQ DE MEDICINA

TROPICAL "DOUTOR HEITOR “GR8ra -
VIEIRA DOURADO"

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O presente projeto esta APROVADO e os interessados ficam Informados de apresentar a este CEP os
relatonos, parciais e o final, do estudo conforme prevé a Resolugiio CNS n° 466/2012, utilizando o formulério
de Roteiro para Relatdrio ParciallFinal de estudos clinicos Unicéntricos @ Multicéntricos, proposto pela
CONEP em nossa home page.

Conhinuagdo do Parecer: 4 478678

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

[ Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 10/12/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1648304 pdf 12:16.48
Qutros ARMAZENAMENTO_AMOSTRA pdf 1011212020 |Jacqueline de Aceito
12:16:23 | Almeida Gongalves
. : Sachetl
Qutros Anuencia_FMT_Ambutatorio.pdf 10/12/2020 | Jacqueline de Acelto
12:15:51 |Almeida Gongalves
Qutros Anuencia_HEMOAM pdf 10/12/2020 |Jacqueline de Aceito
12:15:21 |Almeida Gongalves
Sachett
QOulros Anuencia_Butantan, pdf 10/12/2020 |[Jacqueline de Aceito
12:15:02 | Almeida Gongalves
i | Sachell
Qutros Carta_resposta_CEP pdt 10/12/2020 |Jacqueline de Aceito
12:14:04 |Almeida Gongalves
O, | R : Sachelt
TCLE/ Termos de | TALE_CEP_Infantil.docx 10/12/2020 [Jacqueiine de Aceito
Assentimento / 12:13:29 | Almeida Gongalves
Justificativa de Sachett
Auséncia
Qutros CARTA_DE_ANUENCIA pdf 15/10/2020 |Jacqueline de Aceito
12:26:14 | Almeida Gangalves
Sachett
Foiha de Rosto folhaDeRosto_JACQUELINE. pdf 15/10/2020 |Jacqueline de Aceito
12:23:47 | Almeida Gongalves
QOutros PRONTUARIO_Biorrepositorio.docx 14/10/2020 |[Jacqueline de Acaito
21:23:08 |Almeida Gongalves
Sachett
Qutros Plano_CONEP pdf 14/10/2020 |[Jacqueline de Aceito

21:21.468 | Almeida Gongalves

Sachelt
TCLE / Termos de | TCLE_CEP_Adulto.docx 14/10/2020 |Jacqueline de Acaito

Enderego; Av. Pedro Teixeirs, 25

Bairro: D Pedro| CEP: 66.040000
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: {92)2127.3572 Fax: (32)2127-3572 Email: cap@imtam.gov.be
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FUNDAGCAO DE MEDICINA
TROPICAL "DOUTOR HEITOR “GRGrasd -
VIEIRA DOURADO"

Continusgho do Parscar: 4 478 878

Assantimento / TCLE_CEP_Adulto.docx 2118946 |Almeida Gongalves Acaito
Justiﬁcqﬁva de Sachett

Projato Detalhado /| Projeto_Biorrepositorio.docx 14/10/2020 |Jacqueline de Acaito
Brochura 21:19:37  |Almeida Gongalves

or Sachett

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Naao

MANAUS, 21 de Dezembro de 2020

Enderego: Av. Pedro Temeira. 25

Bairro: D. Pedro |
UF: AM
Telefone: (92)2127.3572

Municiplo:  MANAUS
{92)2127-3572

Fax:

Assinado por:
Marilaine Martins
(Coordenador(a))

CEP: 80.040.000

E-mail: cepf@imtam gov.be

Piges 04 de 04
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ANEXO Il — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: Avaliagio do perfil clinico-inflamatério dos acidentes botrépicos - SNAKEBIO

PESQUISADOR PRINCIPAL: Dra. Jacqueline de Almeida Gongalves Sachett
Centro de pesquisa: Fundagdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado
TELEFONE: (092) 2127-3598

Por favor leia estas informacdes com atengio. Tome o tempo necessdrio para fazer as perguntas que vocé quiser. A
equipe do estudo explicara qualquer palavra ou informagdo que vocé ndo entenda claramente.

1. INTRODUCAO

Vocé esta sendo convidado para participar de um estudo clinico porque foi diagnosticado com acidente ofidico. A equipe
que conduz o estudo acha que vocé tem as condigdes inicials para poder participar do estude, Antes de concordar em
participar do estudo, € muito importante que vocé entenda as infromagoes fornecidas neste documento e quais serdo as
implicagies para vocé durante o periodo do estudo, Este termo descreve o objetive, os precedimentos, os beneficios, os
riscos, os desconfortos e as precaugbes do estudo. Descreve também os procedimentos alternativos que est3o disponiveis
para vocé e seu direito para se retirar do estudo a qualquer momento, Caso vocé concorde & assine este documento, uma
copia ficara conosco e a outra copia sera sua,

Vocé deve ser bem sincero com seu médico a respeito do seu histonico de sadde, incluinde o uso anterior e atual de outras
medicagbes, Caso contrario, vocé podera ser prejudicado 3o participar desse estudo.

Se ndio puder ler ou escrever, uma testemunha, gue € uma pessoa independente, do patrocinador e do médico lerd este
documento para vocé. Se concordar com a participacdo, sua impressdo digital (carimbe do seu dedo polegar) substituira a
sua assinatura,
2. DESCRICAO DO ESTUDO
Este estudo clinico serd realizacdo na Fundagho de Medicina Tropical Dr. Heltor Vieira Dourado (FMTHVD), que ¢
um centro de saude em Manaus (AM) que ha muitos anos trata pessoas com acidente ofidico. Neste estudo serdo

acompanhadas aproximadamente 500 pacientes com mais de 10 anos de idade.

Se voce concordar em participar desse estudo e tiver as condigdes pars ser selecionado, vocé serd acompanhado
pela equipe de pesquisadores por 7 dias consecutivos a partir da data do aciente.

Paginalde &
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3.

75

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Se vocé concordar com a participacdo |ho no estudo, o médico realizard um exame fisico, coleta de amostras de sangue,
verificara o histérico médico, bem como uso de medicacdes anteriores e atuais,

31

3.2

33

34

Visitas

Nos 3 primeiros dias, voce devera permanecer internado para realizar exames diarios para avaliacdo do
envenenamento ofidico.

A partir dai, ele devera ser atendido pela equipe do estudo no 79 dia apenas no retorno ambulaterial,

Em cada visita, serd realizado um exame clinico e fisico, Em todas as visitas, uma pequena quantidade de sangue
sera retirada por meio de uma puncdo venosa e sera coletada e guardada para analises complementares.

A equipe buscard reduzir a uma coleta de sangue por visita e sempre conversard com o senhor sobre isso, Todas
os resultados desses exames serdo comunicados a vocé e permanecerao confidenciais.

Exame Fisico e Avaliacdo fisica

Vocé passard por um exame fisico na inclusdo do estudo, incluindo medir temperatura corporal, frequéncia da
respiracdo, frequéncia do coragdo e a pressdo do seu sangue. Faremos medigdo de altura, peso, perimetro
cefalico, otoscopia, oroscopia, inspecao geral e avaliagao do local da picada. Essa avaliagao sera feita na admissdo,
durante a internag@o e nos atendimentos ambulatoriais (79 dia) e em qualquer momento que ele tenha algum
sintoma durante o acompanhamento

Coleta de sangue

O sangue sera coletado para realizacdo de diferentes exames nos dias: 0, 19, 2¢, 3% e 7% de acompanhamento.
Vamos coletar 20 mlL de sangue do brago {um pouco mais gue uma colher de sopa). Esses exames incluem testes
para identificagdo do veneno e para saber sobre a sua saude. Também vamos guardar um pouco do seu sangue
para fazer exames depois @ saber mais sobre o envenenamento,

Coleta de secrecdo do local da picada

No local da picada podem ocorrer bolhas com secregdo e infegao local, neste caso, seria necessario a coleta do
material para estudar a presenca de veneno e de bactérias que fizeram a complicacdo local ocorrer. Os exames
destas secreagdes ajudarao a entender o processo de gravidade local e saber qual a melhor forma de prevenir e
tratar estes sinals e sintomas.

Por favor, informe abaixo se vocé concorda ou ndo, marcando com X uma das opgdes. Se decidir que ndo, n3o tem

probiema. Vocé pederd continuar no estudo mesmo assim e ndo perguntaremos mais sobre isso.

() Sim,

concordo

( ) Nio, ndo concordo

Atengdo: Esses exames ndo atrasarao o inicio do tratamento da doenga,

Pagina2de 6
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4. RISCOS OU INCONVENIENCIAS RAZOAVELMENTE PREVISIVEIS

Os riscos deste estudo s3o, basicamente, os possiveis eventos indesejados dos procedimentos médicos como, por
exemplo, 0 incomodo ao realizar a coleta de sangue.

Coleta de sangue: os riscos de coletar sangue sdo muito pequenos e podem incluir tonturas, dor, manchas
arroxeadas ou infecgdo. Vocé pede ter uma pequena dor durante a introdug3o da agutha.

5. BENEFICIOS RAZOAVELMENTE ESPERADOS

Esse estudo clinico oferece beneficio individual direto para os participantes porque os procedimentos realizados
ajudardo a determinar um perfil clinico-epidemiolégico-inflamatério dos acidentes botropicos, Os exames laboratorials
realizados permitirdo ao médico do estudo determinar a sua evolugao para methorar ou ndo sua saude e sera monitorado
de perto por 7 dias.

Além disso, vocé deverd retornar a clinica para futuras avaliagdes e/fou tratamentos se vocé estiver ainda com
sintomas do acidente ofidico.

A sua participa¢do nos ajudara a entender melhor o envenenamento ofidico e atingir os objetivos do estudo. A sua
comumidade também podera se beneficiar dos resultados deste estude no futuro,

6. PROCEDIMENTOS OU TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

Mesmo se vocé decldic que ndo deve participar do estudo, vocé receberd um tratamento adequado, Se tiver
dividas a respeito das alternativas de tratamento, favor fazer as suas perguntas ao seu meédico do estudo. Vocé e seu
médico pedem decidir qual o melhor tratamento para vocé.

7. PARTICIPACAO VOLUNTARIA NO ESTUDO - RETIRADA DO ESTUDO

A sua participacdo de neste estudo é totalmente voluntédria, Vocé tem o direito de retirar a participagio dele a
qualquer momento e por qualquer razdo. Recusar-se a participar ou descontinuar o estudo nio afetara a assisténcia medica
2 vocé ou perda de beneficios aos quais vocé tenha direito de outra forma. A recusa nao afetara sua relagdo com o seu
medico.

A participagdo dele neste estudo sera interrompida pelos motivos a seguir, vocé concorde ou ndo:

e Seeundoseguir os procedimentos do estudo,
* Se,na opindio do médico do estudo, for o melhar para vocé,
e 5eas autoridades regulatorias responsdvels ou o Comitd de Etica decidir encerrar o estudo.

Antes da sua participagio no estudo clinico, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido deve ser pessoalmente
assinado e datado por vocé, ou por uma testemunha imparcial, se vocé ndo puder ler ou escrever (neste caso voce fornece
sua digital) e pela pessea que conversou sobre o consentimento livre e esclarecido,

Antes de assinar esse termo (ou deixar sua impressdo digital como assinatura), vocé devera fazer todas as perguntas
que tiver sobre o que vocé ndo entendeu. A equipe responsdvel pelo estudo responderd suas perguntas.

Vocé recebera uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e podera solicitar informacges adicionais a
qualquer momento durante o estudo, do médico no centro ou poderd entrar em contato no nimero de telefone que estd
neste termo.
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8. RESPONSABILIDADES DO PACIENTE/RECOMENDACOES PRATICAS

A partir do primeiro dia e até o final do estudo, vocé ndo devera tomar qualquer outra medicacdo sem conversar
antes com o medico, Se atualmente ele estiver torando outros medicamentos @ importante que vocé informe ac médico.

Se vocé faitar a uma consulta, uma pessoa do centro de salde entrard em contato para verificar porque ele faltou
a consulta e trara vocé ac centro de saude para avaliagio.

9. CUSTOS, NAO REMUNERAGCAO E COMPENSACAD
Todo o tratamento para antiofidico serd dado a vocé sem nenhum custo durante o estudo. Portanto, a sua
participacio neste estudo ndo terd nenhum custo para vocé e a sua particpagio neste estudo nilo serd remunerada,
Caseo ocorra algum dano, mencionado ou ndo neste termo, que tenha sido resultante de sua participagdo no
estudo, nds asseguramaos o tratamento e acompanhamento médico necessirios, bem como uma eventual indenizagio,

10. CONFIDENCIALIDADE

A garantia de sigilo e privacidade dos seus dados, de acordo com as normas brasileiras, sera assegurada.
Toda informagao obtida durante este estudo, incluindo os registros meédicos, dados pessoais e da pesquisa sao
confidenciais. A sua identidade pessoal, quer dizer, seu nome, endereco e outros dados, permanecerdo sob sigilo, no centro
de estudos. A forma de garantir este sigilo sera identifici-lo através de um codigo numérico e data de nascimento, Somente
a equipe do estudo sera capaz de ligar o codigo numérico ao nome completo. Durante sua participacdo neste estudo
clinico, seu médico ird coletar dados p is e os dados sobre 3 sua saide. Estas informagdes seriio guardadas por pelo
menos 15 anos.

Vocé tem o direito de acessar os seus dados junto ao médico do estudo e pedir corregdes, caso estes estejam
errados ou incompletos.

11. OUTRAS INFORMAGOES RELEVANTES

O Investigador Principal deste estudo é 3 Pesquisadora Jacqueline de Almeida Gongalves Sachett e Wuelton
Marcelo Monteiro, que podem ser encontrado no seguinte enderego: Av, Pedro Teixelra, 25— Dom Pedro. Manaus,
Amazonas - Brasil - CEP: 69040-000, de segunda a sexta feira das &h as 12h e telefones (92} 981518086 ou (92} 991652486
(horario comercizl e ndo comercial).

Em qualquer fase do estudo, vocé terd acesso ao investigador e sua equipe para comunicar sintomas inesperados e
ndo habituals durante o estudo, esclarecer duvidas ou pedir Informagdes adicionals.

Este estudo foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e estd de acordo com as normas
nacionais e internacionais para sua realizagio. Se voca tiver alguma ddvida ou quiser alguma informacdo adicional sobre os
seus direitos como participante de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do estudo, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa da Fundaglo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourade no enderego Av. Pedro Teixeira, 25 - Manaus -
Amazonas — CEP: £3040-000 e telefone (92) 2127-3572. O CEP funciona de segunda a sexta-feira, de 8h as 14h, sem
intervalo de almego.

1. Eullouleram para mim o termo de consentimento livre e esclarecido para esse estudoe. Recebl todas as
explicagbes sobre a natureza, objetivo, duragdo, efeitos e riscos previsiveis do estudo, assim como sobre as minhas
responsabilidades. As minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente.

2. Concordo que eu participe desse estudo, Concordo em cooperar totalmente com os pesquisadores do estudo e
entrarei em contato com eles imediatamente caso eu apresente quaisquer sintomas inesperados ou ndo usuais
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durante o estudo. Durante o periodo do estudo, eu informarei sobre quaisquer outros tratamentos meédicos que
©u possa vir a precisar,

Infarmei ao médico do estudo sobre todas as minhas doengas e medicagdes que eu use, além de informar sobre
todas as consultas médicas recentes.

Estou ciente de que se ndo cooperar com os pedidos e as orientagdes do médico do estudo, eu posso vir a se
prejudicar ao participar deste estudo.

Entendo que a minha participagdo no estudo & voluntaria e que eu possa recusar a participar ou sair do estudo a
qualquer momento, Caso eu recuse participar deste estudo, nlio serei penatizado de nenhuma forma e esta
decisao nao prejudicara qualquer cuidado meédico ao qual eu tenha direito. Entendo ainda que quaisguer
Informagdes que pessam surglr durante a condugio do estudo, que possam afetar minha decisdio em participar,
me serdo passadas assim que possivel,

Representantes Comité de Etica em Pesquisa e autoridades regulatdrias nacionals @ ou internacionais poderio
examinar e copiar meus registros meédicos para verificar as informagdes neles coletadas. Ao assinar este
documente, autorizo este uso dos meus registros,

Receberei uma via assinada deste consentimento.
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PAGINA DE ASSINATURAS

Se vocé leu este termo de consentimento livre e esclarecido (ou se ele The foi explicado), todas as suas perguntas foram
respondidas e voci concorda em participar deste estudo, favor inserir e assinar seu nome abaixo e rubricar todas as paginas
deste termo de consentimento livre e esclarecido. O TCLE também serd assinado e todas as paginas do termo também serdo
rubricadas pelo membro da equipe do estudo que realizou a discussdo deste documento com voce,

Nome do participante;
Assinatura

Data: [/ /

Impressdo datiloscopica

Nome da testemunha (se houver)
Assinatura

Data: [/ /

Razdo para necessidade da testemunha

Impressdo datiloscopica

Confirmo que expliquei pessoalmente a natureza, proposite, duracdo, efeitos, riscos previsiveis do estudo ao participante
acima mencionado.

Nome do profissional:

Assinatura do profissional:

Data:
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d. ANEXO IV - Termo de Assentimento

TALE - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: Avaliagdo do perfil clinico-inflamatério dos acidentes botrépicos - SNAKEBIO

PESQUISADOR PRINCIPAL: Dra. Jacqueline de Almeida Gongalves Sachett
Centro de pesquisa: Fundagdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado
TELEFONE: (092) 2127-3598

Por favor leia estas informagdes com atengdo. Tome o tempo necessario para fazer as perguntas que vocé quiser. A
equipe do estudo explicara qualquer palavra ou informagio que vocé nido entenda claramente.

1. INTRODUGAQ

Seu filho esta sendo convidado para participar de um estudo clinico porque ele foi diagnosticado com acidente ofidico. A
equipe que conduz o estudo acha que seu filho tem as condig@es iniciais para poder participar do estudo. Antes de
concordar que seu filho participe do estudo, é muito iImportante gue vocé entenda as informacdes fornecidas neste
documento e quais serdo as implicagdes para seu filho durante o periodo do estudo. Este termo descreve o objetivo, os
procedimentoes, os beneficios, s riscos, os desconfortos e as precaugdes do estudo. Descreve também os procedimentos
alternativos que estdo disponiveis para seu filho e seu direito para se retirar do estudo a qualquer momento. Caso vocé
concorde e assine este documento, uma c6pia ficard conosco e 2 outra copia sera sua,

Vocé deve ser bem sincero com seu médico a respeito do histarico de saude de seu filho, incluindo o uso anterior e atual de
outras medicagdes, Caso contrario, seu filho poderd ser prejudicado ao participar desse estudo.

Se ndo puder ler ou escrever, uma testemunha, gue € uma pessoa independente, do patrocinador e do meédico lerd este
documento para vocé. Se concordar com a participagdo de seu filho, sua impressdo digital (carimbo do seu dedo polegar)
substituird a sua assinatura,

2. DESCRICAO DO ESTUDO

Este estudo clinico sera realizado na Fundagdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMTHVD), que @
um centro de salde em Manaus (AM) que ha muitos anes trata pesseas com acidente ofidico. Neste estudo serdo
acompanhadas aproximadamente 500 pacientes com mais de 10 anos de idade e este Termo se refere aos pacientes de 10
217 anos.

Se vocé concordar que seu filho participe desse estudo e se ele tiver as condigdes para ser seleclonado, ele serd
acompanhado pela equipe de pesquisadores por 7 dias consecutivos a partir da data do acidente.
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3.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Se vocé concordar com a participacio de seu filho no estudo, o médico realizard um exame fisico, coleta de amostras de
sangue, verificard o histérico médico, bem como uso de medicagGes anteriores e atuais.

31

3.2

i3

34

Visitas

Nos 3 primeiros dias, seu filho devera permanecer internado para realizar exames didrios para avaliacdo do
envenenamento ofidico.

A partir dai, ele devera ser atendido pela equipe do estudo no 7¢ dia apenas no retorno ambulatorial,

Em cada visita, sera realizado um exame dinico e fisico, Em todas as visitas, uma pequena quantidade de sangue
serd retirada por meio de uma pungdo venosa e serd coletada e guardada para anélises complementares,

A equipe buscard reduzir 3 uma coleta de sangue por visita e sempre conyersard com o senhor sobre isso, Todos
os resultados desses exames serdo comunicados a vocé e permanecerdo confidenciais.

Exame Fisico e Avaliaco fisica

O seu filho passard por um exame fisico na inclusio do estudo, incluindo medir temperatura corporal, frequéncia
da respiracdo, frequéncia do coragdo e a pressdo do sangue do seu filho, Faremos medigdo de altura, peso,
perimetro cefdlico, otoscopia, oroscopia, inspegao geral e avaliagio do local da picada, Essa avaliagdo sera feita na
admissdo, durante a internacac e nos atendimentos ambulatoriais (72 dia) @ em qualquer momento que ele tenha
algum sintoma durante o acompanhamento

Coleta de sangue

O sangue sera coletado para realizacao de diferentes exames nos dias: 0, 1%, 29, 39 e 7% de acompanhamento.
Vamos coletar 20 ml de sangue do brago {um pouco mais que uma colher de sopa), dependendo da (dade e peso
de seu filho. Esses exames incluem testes para identificagdo do veneno e para saber sobre a sua sadde. Também
vamos guardar um pouco do seu sangue para fazer exames depois e saber mais sobre o envenenamento,

Coleta de secregdo do local da picada

No local da picada podem ocorrer bolhas com secrecdo e infegdo local, neste caso, seria necessario a coleta do
material para estudar a presenca de venenc e de bactérias que fizeram a complicacdo lecal ocorrer. Os exames
destas secregOes ajudardo a entender o processo de gravidade local e saber qual a melhor forma de prevenir e
tratar estes sinais e sintomas,

Por favor, informe abaixo se vocé contorda ou nao, marcando com X uma das opgoes. Se decidir que ndo, ndo tem

problema. Seu filho podera continuar no estudo mesmoe assim e ndo perguntaremos mais sobre isso.

() Sim, concordo
( ) Nao, ndo concordo

Atengdo: Esses exames ndo atrasardo o Inicio do tratamente da doenga,
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4. RISCOS OU INCONVENIENCIAS RAZOAVELMENTE PREVISIVEIS

Os riscos deste estudo sio, basicamente, os possiveis eventos indesejades dos procedimentos médicos como, por
exemplo, o incdmodo ao realizar & coleta de sangue.

Coleta de sangue: 0s riscos de coletar sangue s3o muito pequenos ¢ podem incluir tonturas, dor, manchas
arroxeadas ou infecgdo. Seu filho pode ter uma pequena dor durante a introducdo da agulha.

5. BENEFICIOS RAZOAVELMENTE ESPERADOS

Esse estudo dinico oferece beneficio individual direto para os participantes porque os procedimentos realizados
ajudardo a determinar um perfil clinico-epidemiologico-inflamatono dos acidentes botropicos. Os exames laboratoriais
realizados permitirdo ao médico do estudo determinar a evolugio do seu filho para melhorar ou ndio sua satde e ele serd
monitorado de perto por 7 dias.

Além disso, vec deverd retornar a clinica para futuras avaliagdes e/ou tratamentos se seu filho estiver ainda com
sintomas do acidente ofidico.

A participagdo de seu fitho nos ajudara a entender melhor o envenenamento ofidico e atingir os objetivos do
estudo. A sua comunidade também podera se beneficiar dos resultados deste estudo no futuro.

6. PROCEDIMENTOS OU TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

Mesmo se vocé decidir que seu filho ndo deve participar do estudo, ele recebera um tratamento adequado. Se
tiver duvidas a respeito das alternativas de tratamento, favor fazer as suas perguntas ao seu meédico do estudo, Vocé ¢ seu
médico pedem decidir qual o methor tratamento para seu filho.

7. PARTICIPAGAO VOLUNTARIA NO ESTUDO ~ RETIRADA DO ESTUDO

A participagao de seu fitho neste estudo é totalmente voluntaria. Vocé tem o direito de retirar a participagao dele
2 qualquer momento e por qualquer razio, Recusar-se a participar ou descontinuar o estudo ndo afetard a assisténcla
medica ao seu filho ou perda de beneficios aos quais ele tenha direito de outra forma. A recusa nao afetara sua relagdo com
0 seu médico,
A participagdo dele neste estudo sera interrompida pelos motivos a seguir, vocé concorde ou nao:
o Seseu filho ndo seguir os procedimentos do estudo,
*® Se, naopinido do médico do estudo, for o melhor para seu filho,
e Seas autoridades regulatdrias responséveis ou o Comité de Etica decidir encerrar o estudo.

Antes da participagdo de seu filho no estudo clinico, o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido deve ser
pessoalmente assinado e datado por vocé, ou por uma testemunha imparcial, se vocé nao puder ler ou escrever {neste caso
vocé fornece sua digital) e pela pessoa que conversou sobre o consentimento livre e esclarecido. Se seu filho for capaz de
entender esse estudo, ele/ela deverd assinar o termo de assentimento apds ler (ou ouvir quando o documento for lido) ou,
se ndo souber ler, deve imprimir a digital.

Antes de assinar esse termo (ou deixar sua impressdo digital como assinatura), vocé deverd fazer todas as perguntas
que tiver sobre o que vocé nade entendeu. A equipe responsavel pelo estudo respondera suas perguntas.
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Vocé receberd uma via deste Termo de Assentimento Livre e Esclarecido e pederd solictar informagdes adicionals a
qualquer momente durante o estudo, do meédico no centro ou podera entrar em contato no nimero de telefone que esta
neste termo.

8. RESPONSABILIDADES DO PACIENTE/RECOMENDACOES PRATICAS

A partir do primeiro dia e até o final do estudo, seu filho ndo devera tomar qualquer outra medicagao sem
conversar antes com o médico. Se atualmente ele estiver tomando outros medicamentos € importante que vocé informe
a0 médico,

Se seu filho faltar 2 uma consulta, uma pessoa do centro de salde entrard em contato para verificar porque ele
faltou & consulta e trard voce e seu filho ac centro de saude para avaliagio.

9. CUSTOS, NAO REMUNERACAO E COMPENSACAO
Todo o tratamento para antiofidico sera dado a vocé sem nenhum custo durante o estudo. Portanto, a
participagdo de seu fitho neste estudo ndo terd nenhum custo para vocé e a participagio de seu filho neste estudo nio sera
remunerada.
Caso ocorra algum dano, mencionado ou ndo neste termo, que tenha sido resultante de sua participagdo no
estudo, nos asseguramos o tratamento e acompanhamento medico necessarios, bem como uma eventual indenizagdo.

10. CONFIDENCIALIDADE

A garantia de sigilo e privacidade dos dados de seu filho, de acordo com as normas brasileiras, serd assegurada,
Toda informacao obtida durante este estudo, incluindo os registros médicos, dados pessoais & da pesquisa sdo
confidencials, A Identidade pessoal de seu filho, quer dizer, seu nome, endereco e outres dados, permanecerd sob sigito, no
centro de estudos. A forma de garantir este sigilo sera identifici-Jo através de um cédigo numeérico e data de nascimento.
Somente a equipe do estudo serd capaz de ligar o codigo numérico ao nome completo. Durante sua participagdo neste
estudo clinico, seu meédico ira coletar dados pessoais e os dados sobre a saude de seu filho. Estas informagdes serao
guardadas por pelo menos 15 anos.

Vocé tem o direito de acessar os dados de seu filho junto ao médico do estudo e pedir corregoes, caso estejam
errados ou incompletos.

11. OUTRAS INFORMAGOES RELEVANTES

O Investigader Principal deste estudo € a Pesquisadora Jacqueline de Almeida Gongalves Sachett e Wuelton
Marcelo Monteiro, que podem ser encontrados no seguinte endereco: Av, Pedro Teixeira, 25 — Dom Pedro, Manaus,
Amazonas - Brasil — CEP: 69040-000, de segunda a sexta feira das &8h as 12h e telefones (92) 981518086 ou (92) 991652486
(horario comercial e nao comercial).

Em qualquer fase do estudo, vocé terd acesso ao investigador e sua equipe para comunicar sintomas inesperados &
nao habituais durante o estudo, esclarecer duvidas ou pedir informagdes adicionais.

Este estudo fol aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e esté de acordo com as normas
nacionais e internacionals para sua realizagio. Se vocé tiver alguma ddvida ou quiser alguma informagdo adicional sobre cs
direitos de seu filho como particpante de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do estudo, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa da Fundagio de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado no enderego Av. Pedro Teixeira, 25 -
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Manaus - Amazonas — CEP: 69040-000 e telefone (92) 2127-3572. O CEP funciona de segunda a sexta-feira, de 8h as 14h,
sem intervalo para almogo.

1L

Eu fi ou leram para mim o termo de assentimento livre e esclarecido para esse estudo. Recebi todas as explicagoes
sobre a natureza, objetivo, duracdo, efeitos € riscos previsiveis do estudo, assim como sobre as minhas
responsabilidades, As minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente,

Concordo que meu filho participe desse estudo. Concordo em cooperar totalmente com os pesquisadores do
estudo e entrarei em contato com eles imediatamente caso meu filho apresente quaisquer sintomas inesperados
ou ndo usuais durante o estudo. Durante o periode do estudo, eu informarei sobre quaisquer outros tratamentos
medicos que meu filho possa vir 3 precisar,

Informei ao médico do estudo sobre todas as doengas de meu filho e medicagdies que ele usa, além de informar
sobre todas as consultas médicas recentes,

Informei também a0 médico do estudo sobre qualquer participa¢do de meu filho em outros estudos clinicos no
ultime ano.

Estou ciente de que se nSo cooperar com os pedidos e as orientagdes do médico do estudo, meu fitho pode vir a se
prejudicar ao participar deste estudo,

Entendo que a participacdo de meu filho no estudo & voluntdria e que elefela pode recusar a participar ou sair do
estudo a qualquer momento. Caso ele recuse participar deste estudo, ndo serd penalizado de nenhuma forma e
esta decisdo ndo prejudicara qualquer cuidado médico ao qual meu filho tenha direito. Entendo ainda que
quaisquer informacgdes que possam surgir durante a condugiio do estudo, que possam afetar minha decisdo em
meu filho participar, me serdo passadas assim que possivel.

Representantes do Comité de Etica em Pesquisa e autoridades regulatorias nacionals & ou internacionais poderio
examinar e copiar registros medicos de meu filho para verificar as informagdes neles coletadas. Ao assinar este
documento, autorizo este uso dos registros de meu filho,

Receberei uma via assinada deste consentimento.
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PAGINA DE ASSINATURAS

Se vocé leu este termo de assentimento livre e esclarecido (ou se ele The foi explicado), todas as suas perguntas foram
respondidas e vocé concorda em particpar deste estudo, favor inserir e assinar seu nome abaixo e rubricar todas as paginas
deste termo de assentimento livre & esclarecido. O TALE também sera assinado e todas as paginas do termo também serdo
rubricadas pelo membro da equipe do estudo que realizou a discussio deste documento com voce,

Nome do participante
Assinatura
Data: [/ /

Impressdo datiloscopica

Nome do pal ou responsavel:

Assinatura
Data: [/ [
Impressiio datiloscdpica

Nome da testemunha {se houver)
Assinatura

Data: ! !

Razdo para necessidade da testemunha:

Impressdo datiloscopica

Confirmo que expliquei pessoalmente a natureza, propoésito, dura¢@o, efeitos, riscos previsiveis do estudo ao participante
acima mencionado.

Nome do profissional:

Assinatura do profissional

Data:
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e. ANEXO V- Formuléario de Registro Clinico

| Anexo;

Formulario de Registro Clinico - CRF

“Avaliacao do perfil clinico-inflamatério dos acidentes botrépicos na
Amazonia Brasileira - SNAKEBIO”

Prontuério:
Nome:

Cod. Estudo:

Pesquisadores Responsaveis: Jacqueline A. G. Sachett Contato: (92) 8151-8086
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1. Dados do paciente

1.1 Contato telefénico: { ) ()

1.2 Enderego: n° Bairro:
1.3 Municipio:

1.4 Sexo: __ 1-Masculino  2-Feminino

1.5 Data de nascimento ! / 1.6 ldade: ____

2. Dados do acidente ofidico

2.1 Procedéncia: L 1-Manaus 2-Interior Qual?

2.2 Data do Acidente: / / 2.3 Hora Aproximada do Acidente:

2.4 Data da internacdo na FMT-HVD: / / 2.5 Hora da Admissao:

2.6 Data da saida na FMT-HVD: / /

2.7 Motivo: D 1-Alta 2-Obito 3-Transferéncia

2.8 Zona de Ocorréncia: . 1-Rural 2-Urbana 3-Periurbana 9-Ignorado

2.9 Local da picada: [_J 1-Cabega 2-Brago 3-Permna 4-Tronco 5-Pescogo 6-Mao
7-Coxa 8-Antebrago 9-Pé 10-Outro (Espec.):

2,10 Lado do corpo afetado: ﬂ 1-Direito  2-Esquerdo  3-Central

2.11 Andou ou caminhou apés acidente: ﬂ 1-Ndo 2-Sim. Quanto tempo? min.

2.12 Acidente relacionado ao trabalho: D 1-Nao 2-Sim

2.13 Houve acidente anterior: | 1-Nao 2-Sim. Quantos?
Data do dltimo: / (més/ano)

Assinatura e Carimbo:
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3. Soroterapia ~ Classificacdo do Acidente ofidico
3.1 Tipo do acidente D 1-Botrépico 2-Laquético 3-Nao identificado

3.2 Classificagdo do acidente (vide tabela abaixo):  1-Leve 2-Moderado 3-Grave

Classificagéio do Acidente e Soroterapia (*antes de iniciar soroterapia coletar sangue
conforme POP - coleta sanguinea).

_ ~  Botépico
Leve; quadro local discreto (edema local de até 2
segmentos), sangramento em pele ou mucosas, pode haver 2 a 4 ampolas
apenas distirbio na coagulagéo.

Soro: Antibotrépico (SAB)

Moderado: edema (edema local de 3 a 4 segmentos) e
equimose evidentes, sangramento sem comprometimento
do estado geral; pode haver disturbio na coagulagéo, 5 a 8 ampolas
Soro: Antibotrépico (SAB)
Grave: alteragdes locais intensas (edema local de 5
segmentos), hemorragia grave, hipotenséo, anuria. 12 ampolas
Soro: Antibotrépico (SAB)

Laquético
Moderado: quadro local presente (Idem Bothropico), pode
haver sangramentos, manifestagbes vagais leves (PA > 10 ampolas
80x40mmHg e Pulso acima de 50bpm)
Soro: Antibotrépico-laquético (SABL) )
Grave: quadro local intenso (Idem Bothropico), hemorragia
intensa, com manifestagbes vagais (PA < 80x40mHg e 20 ampolas
Pulso abaixo de 50bpm)
Soro: Antibotrépico-laquético (SABL)

3.3 Hora da Soroterapia: 2

3.4 Reagdo Adversa a Soroterapia (até 24 horas apos infusdo). 1-Ndo 2-Sim

[—I taquicardia |—| taquipneia H dispneia l—] urticaria || nAuseas
ﬂ vomitos [—] hipotenséo [—] prurido [_] choque ﬂ broncoespasmo
D rouquidéo e estridor laringeo D reagéo anafilatica

[] outra:

3.5 Hora da Reacgdo Adversa: :
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Assinatura e Carimbo:
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5
ﬁ. Histérico — T0 (0 horas)
4.1 Houve medicamentos oraisf/injetaveis anteriores a internagao:
E 1-Nao 2-Sim (Espec.).
4.2 Houve uso de produtos no local do acidente:
E 1-Ndo 2-Sim (Espec.):
.3 Condutas adotadas apés o acidente 1-Ndo 2-Sim
E Torniquete/garrote D Sucgdo Labial [] Outro:
. Dados clinicos do paciente
.1 Datadaavaliacao: |_| J | I | | 5.2 Hora: L .
-3 Pressdoarterial | | | y/ | | JmmHg S54Pulso | | | jpormin
5Pesocorporal L1 _Jkg 56Teémp. | | || j°C 57Freq.Resp. | | jpm

.8 Doengas, Tratamentos ou Queixas concomitantes 1-Nao 2-Sim
Doengas Hematologicas D Uso de anticoncepcional

Uso de anticoagulante D Outro:

5.9 Manifestacoes Locais: 1-Nao 2-Sim

5.9.1 Sangramento D sangramento em pele ou mucosas
LI equimose evidentes

D sangramento sem comprometimento do estado geral

592 Edema ; Leve - edema local de até 2 segmentos /U j ¢
k3 R
| Moderado - edema local de 3 a 4 segmentos | [/ é\ jJ \
AN

U Grave - edema local de 5 segmentos

- Circunferéncia da regido acometida (Centimetros)

Lado direito: cm

Lado esquerdo: cm regiao impar: cm

Extensdo do edema: cm*

marcar na figura o edema lanto no senlido distal quanto proximal do local da picada (marcar com P - local da picada)
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5.9.3 Linfonodos D ausente [] presente Tamanho (cm):
Consisténcia D elastica D pétrea [:] amolecida
Sensibilidade [:] doloroso D indolor

Mobilidade D adendo a planos profundos D nao aderido (movel)

594 Dor - classificagdo numérica na escalade 0 -10
Valor”: D Ausente: 0 Leve: 1-3 Moderado: 4-7 Grave: 8-10

" Antes do uso de analgésico

5.9.5 Tonalidade Perilesional: 1-Nado 2-Sim

E normal E] violacia D vermelhiddo _' necrotica (enegrecida)

5.9.6 Caracteristicas da Pele: 1-Nao 2-Sim

E; equimose D bolhas D secre¢ao serosa 1_1 somente a marca da presa

5.9.7 Temperatura: Area acometida °C  5.9.8 Area contralateral °C

5.10 Manifestacoes Sistémicas: 1-Nao 2-Sim, marcar um X

D Andria DCefaleia D Choque DCOIicas abdominiais D Convulsdo

D Diarreia E Enterorragia(melena e hematoquesia) D Epistaxe

I_] Equimose DGengivorragia __ Hematémese U Hematuria
DHemoptise D Hemorragia conjuntival D Hipermenorragia D Nauseas

D Oliguria D Otorragia D Petéquias D Sudorese . Vomito

D Qutras:

Assinatura e Carimbo:
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6. Tratamento/medicacao concomitante (até o final do tratamento)
61Data: || | | 0| |

6.2 Medicagoes concomitantes? .. 1-Ndo 2-Sim - Especifique:

Marca / Nome gendrico Viatormul Regime Indicacdo Data de nido Data de término

LI i1t i 110ty

[ T O

Lt e tioLt et et

(I N > T T O

Assinatura e Carimbo:

7. Dados da serpente

7.1 Trouxe a serpente: ﬂ 1-Ndo 2-Sim

INFORMAGOES ABAIXO SERAO INFORMADAS PELA GERENCIA DE ANIMAIS
PEGCONHENTOS

7.2 Serpente envolvida: L 1-Bothrops 2-Lachesis  9-lgnorado
3-Outro (Espec.):

7.3 Sexo da serpente: D 1-Masculino  2-Feminino

7.4 |dade da serpente: 7.5 Tamanho da serpente: cm.
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8
8. Historico — T24 (24 horas)
.1 Houve medicamentos orais/injetaveis anteriores a internagao:
E 1-Nao 2-Sim (Espec.).
8.2 Houve uso de produtos no local do acidente:
E 1-Ndo 2-Sim (Espec.):
.3 Condutas adotadas apés o acidente 1-Ndo 2-Sim
E Torniquete/garrote D Sucgdo Labial [] Outro:
. Dados clinicos do paciente
.1 Datadaavaliacao: |__| J | I | | 9.2 Hora: S
-3 Pressdoarterial | | | y/ | | JmmHg 94Pulso | | | jpormin
5Pesocorporal L_L _Jkg 9.6.Témp. | | || |°C 97Freq.Resp. | | |pm
.8 Doengas, Tratamentos ou Queixas concomitantes 1-Nao 2-Sim

Doengas Hematologicas D Uso de anticoncepcional

Uso de anticoagulante D Outro:

5.9 Manifestacoes Locais: 1-Nao 2-Sim

9.9.1 Sangramento D sangramento em pele ou mucosas
LI equimose evidentes

D sangramento sem comprometimento do estado geral

992 Edema ; Leve - edema local de até 2 segmentos /U j ¢
k3 R
| Moderado - edema local de 3 a 4 segmentos | [/ é\ jJ \
AN

U Grave - edema local de 5 segmentos

- Circunferéncia da regido acometida (Centimetros)

Lado direito: cm

Lado esquerdo: cm regiao impar: cm

Extensdo do edema: cm*

marcar na figura o edema lanto no senlido distal quanto proximal do local da picada (marcar com P - local da pcada)
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8.9.3 Linfonodos D ausente D presente Tamanho (cm):
Consisténcia D elastica D pétrea [:] amolecida
Sensibilidade [:] doloroso U indolor

Mobilidade D adendo a planos profundos D nao aderido (movel)

9.9.4 Dor classificagdo numérica na escalade 0 - 10

Valor™: D Ausente: 0 Leve: 1-3 Moderado: 4-7 Grave: 8-10

" Antes do uso de analgésico

8.9.5 Tonalidade Perilesional: 1-Nado 2-Sim

E normal E] violacia D vermelhiddo || necrética (enegrecida)

B8 9.6 Caracteristicas da Pele: 1-Nao 2-Sim

E equimose D bolhas D secre¢ao serosa ._1 somente a marca da presa

9.9.7 Temperatura: Area acometida °C  9.9.8 Area contralateral °C

9.10 Manifestacoes Sistémicas: 1-Nao 2-Sim, marcar um X

D Anuria DCefaleia EJ Choque '__:Célicas abdominiais D Convulsdo

D Diarreia E Enterorragia(melena e hematoquesia) D Epistaxe

. — :
I_] Equimose ‘JGengivorragia __ Hematémese U Hematuria

DHemoptise D Hemorragia conjuntival D Hipermenorragia D Nauseas

] oligaia [ otorragia ] Petéquias [l Sudorese [ vomito

D Qutras:

Assinatura e Carimbo:

exame.,

Fotodocumentacdo: Favor tirar uma foto da lesdo antes da retirada da amostra para
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10. Dados clinicos do paciente — T48 (48 horas)
10.1 Datadaavaliacao: |_ | L | I | | 10.2 Hora:

10.3 Pressaoarterial | | | yy | | |mmHg 104Pulso | | | jpormin
f0.5Temp. || |_J°C 106 Freq.Resp. | | pm

10.7 Queixas concomitantes

E 1-Nao 2-Sim (Espec.).

10.8 Manifestacdes Locais: 1-Nao 2-Sim

10.8.1 Sangramento D sangramento em pele ou mucosas

L] equimose evidentes

D sangramento sem comprometimento do estado geral

10.8.2 Edema D Leve - edema local de até 2 segmentos ﬂ ( 5
[] Moderado - edema local de 3 a 4 segmentos | \E // |
U Grave - edema local de 5 segmentos &
- Circunferéncia da regido acometida (Centimetros) ( \
Lado direito: __cm Lado esquerdo: ___cm regiao impar. ___cm
Extensao do edema: cm*®

' marcar na figura o edema tanto no sentido distal quanto proximal do local da picada (marcar com P - local da picada)

10.8.3 Linfonodos L] ausente D presente Tamanho (em):
Consisténcia D elastica D pétrea D amolecida
Sensibilidade l_l doloroso U indolor

Mobilidade G adendo a planos profundos D ndo aderido (movel)

10.84 Dor - classificagdo numeérica na escalade 0 - 10

Valor®: ! Ausente: 0 Leve: 1-3 Moderado: 4-7 Grave: 8-10

" Apds uso de analgésico
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10.8.5 Tonalidade Perilesional: 1-Ndo 2-Sim

T normal I—l violacia H vermelhidao 1 Jnecrética (enegrecida)

10.8.6 Caracteristicas da Pele: 1-Ndo 2-Sim

E equimose D bolhas LI secrecao serosa __ somente a marca da presa

10.8.7 Temperatura: Area acometida oC 10.8.8 Area contralateral °c

10.9 Manifestagdes Sistémicas: 1-Nao 2-Sim, marcar um X

[_l Anuria [_] Cefaleia I_I Choque . Codlicas abdominiais U Convulsao
D Diarreia . Enterorragia(melena e hematoquesia) D Epistaxe

D Equimose | Gengivorragia __ Hematémese D Hematdria

]

DHemoptise 3 Hemorragia conjuntival D Hipermenorragia D Nauseas

D Oligria D Otorragia D Petéquias D Sudorese . Voémito

D Qutras:

Assinatura e Carimbo:

Fotodocumentacao: Favor tirar uma foto da lesdo antes da retirada da amostra para
exame.
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A1. Dados clinicos do paciente — T72 (72 horas)
11.1 Datadaavaliacao: |_ | L | I | | 11.2 Hora:

11.3 Pressaoarterial | | | yy | | |mmHg 114Pulso | | | jpormin
11.5Temp. | | ||_J°C 11.6 Freq.Resp. | | jpm

11.7 Queixas concomitantes

E 1-Nao 2-Sim (Espec.).

11.8 Manifestacdes Locais: 1-Nao 2-Sim

11.8.1 Sangramento D sangramento em pele ou mucosas

L] equimose evidentes

D sangramento sem comprometimento do estado geral

11.8.2 Edema D Leve - edema local de até 2 segmentos ﬂ ( 5
E] Moderado - edema local de 3 a 4 segmentos | \E // |
U Grave - edema local de 5 segmentos &
- Circunferéncia da regido acometida (Centimetros) ( \
Lado direito: __cm Lado esquerdo: ___cm regiao impar. ___cm
Extensao do edema: cm*®

' marcar na figura o edema tanto no sentido distal quanto proximal do local da picada (marcar com P - local da picada)

11.8.3 Linfonodos L] ausente D presente Tamanho (em):
Consisténcia D elastica D pétrea D amolecida
Sensibilidade l_l doloroso U indolor

Mobilidade G adendo a planos profundos D ndo aderido (movel)

1184 Dor - classificagdo numérica na escalade 0 - 10

Valor*: ! Ausente: 0 Leve: 1-3 Moderado: 4-7 Grave: 8-10

" Apds uso de analgésico
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11.8.5 Tonalidade Perilesional: 1-Ndo 2-Sim

T normal ﬂ violacia ﬂ vermelhidao l | necrética (enegrecida)

11.8.6 Caracteristicas da Pele: 1-Ndo 2-Sim

[: equimose D bolhas LI secrecao serosa LI somente a marca da presa

11.8.7 Temperatura: Area acometida °C 11.8.8 Area contralateral °C

11.9 Manifestagdes Sistémicas: 1-Ndo 2-Sim, marcar um X
l_l Anuria [_] Cefaleia U Choque ;_i06licas abdominiais U Convulsao
D Diarreia L Enterorragia(melena e hematoquesia) D Epistaxe

D Equimose -_JGengivorragia __ Hematémese D Hematdria

DHemoptise j Hemorragia conjuntival D Hipermenorragia D Nauseas

D Oligria D Otorragia E Petéquias D Sudorese . Voémito

D Qutras:

Assinatura e Carimbo:

12. Dados da lesao do acidente ofidico

12.1 Infecgdo Secundaria ao Acidente Ofidico: | 1-Ngo 2-Sim
12.2 Data do diagnéstico: / / 12.3 Hora: 3

12.4 Manifestagdes Locais: 1-Nao 2-Sim

erlulite _ abscesso I:]Outro (Espec.):

12.5 Antibioticoterapia: Posologia:

Fotodocumentacgdo: Favor tirar uma foto da lesdo antes da retirada da amostra para
exame.

Assinatura e Canmbo:
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14. Exames Laboratoriais

15

14.1 Sangue
DADOS T48 D7 UN. REF.
mm milhdesimm’ | 47 A 6.1
HEMOGLOBINA | meame.
HEMATOCRITO > RIARY
MC.V. " L3
M.CH. o kLS L
M.C.H.C e
ROD.W. * 11.5A 448
LEUCOCITOS Tt | SEBAEN
SEGMENTADOS N | SRS
MIELOCITOS s
METAMIELOCITO -
s
BASTOES eanid
5 mm« % mm? 00A30
1LOS % mm’ 00A30
LINFOCITOS T mm? 200A61,1
~ MONOCITOS Lo
SLAGUATAS Tmmi | 136660460.000
g eg MP.V. A TAOA 104
P.CT
P.D.W.
T MINUTOS | ATE 10
§§§ "~ FIBRINOGENIO . L2
8 TAP " 13,57=100%
Adultos 15~ 39 |
UREA 25-64
>80 anos 17 -
m :::.’ -A’.. 145
mmoliL
POTASSIO e
BILIRRUBINA MGODL A 12mgdL
TOTAL
g | BILRRUBINA s Il e o
£ INDIRETA
- UL Adultos: de 120
g LDH 2240 WL
o UL Heme
AST Focimg ns e
Mul ate
Jtul
ALT uL Homens.  ate
4luL
S o
CREATININA oo
Inferior 2 1,2
Mulheres:
- Inferior 21,1
98
5 § VSH
g 8 Proteina C reativa
E
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14.2 Urina
a VOL
ASPECTO [
Mpico
8 pH 45-748
8 DENSIDADE 1,006 - 1,030
GLICOSE negative
PROTEINAS negativo
5 CORPOS negativo
'E CETONICOS
3 BILIRRUBINA negtiv
o HEMOGLOBINA Alé 0,015 mg
NITRITO negative
UROBILINOGENIO ate 1 mgicL
CEL. EPITELIAIS 0 - 1
(pavimentoso)
B campo 400X
4 LEUCOCITOS 0 - aicampe
400X
g’ HEHACIAS Momens: 0 -
Alcampo 400X
Mulberes: 0 —
Sicampo 400X
CRISTAIS
3 CILINDROS [
[rafinc)campo
100X
BACTERIURIA Ausents  ou
eRCosRN
15. Avaliagao Final

15.1 Ultima avaliagao

15.2 Completou todos os procedimentos D 1-Nao 2-Sim

Se ndo, Especifique:
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