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RESUMO

As serpentes Bothrops adquirem importancia médica pela gravidade do
envenenamento sobre as vitimas. A agao do veneno dessas serpentes pode
causar uma variedade de sintomas tanto a nivel local, como sistémico.
Extremidades do corpo humano consitituem regides mais acometidaspelo
acidente. O antiveneno antibotropico é unico tratamento efetivo. O objetivo do
estudo foi analisar o niumero de ampolas de antiveneno antibotrépico com as
manifestacbes desenvolvidas a partir das lesbes em extremidades do corpo
humano. Trata-se de um estudo de caso-controle ndo pareado. A pesquisa tem
como fonte de informag&o os dados obtidos pelo SINAN entre 2010 a 2019. Por
extremidade, os integrantes do estudo definiram dedos das mé&os e dos pés. Os
dados foram analisados com testes estatisticos no software STATA versao 16.
O estudo contou com 203.024 observagdes no periodo de 2010 a 2019,
inerentes ao acidente botrépico em que 13,6% foram nos dedos. No que tange
as manifestacdes locais, cerca de 94.5% as exibiram apds picada com destaque
para dor com 96.7% e edema com 83.6%. Quanto a gravidade do acidente
envolvendo extremidades, 51.2% foram classificados como leve, 41.5%
moderado e 7.3% como grave. Casos de subdosagem e superdosagem foram
identificadas com 14,8% e 13,6%, respectivamente. As analises demonstraram
que em vitimas de extremidades a prescriagdo de superdosagem ou
subdosagem nao apresentou associagdo com o desenvolvimento de
complicagdes locais. Ademais, individuos que tiveram complicacdes
apresentaram 68% mais chance de receber atendimento especializado em
menos de 6 horas. As etnias branca, parda e indigena apresentaram menor
probabilidade de desenvolver complicagdes por mordidas localizadas nos dedos
das méos e dos pés.

Palavras Chaves: Mordeduras de serpentes; Bothrops; Envenenamento;

Antivenenos; Dedos; Dedos do pé.



ABSTRACT

Bothrops snakes acquire medical importance due to the severity of envenomation
on victims. The action of the venom of these snakes can cause a variety of
symptoms both locally and systemically. Extremities of the human body are
regions most affected by the accident. Antivenom is the only effective treatment.
The aim of this study was to analyze the number of ampoules of antivenom with
the manifestations developed from lesions in the extremities of the human body.
This is an analytical, case-control and quantitative study. The research's source
of information is the data obtained by SINAN between 2010 and 2019. At the end,
the study participants defined fingers and toes. Data were analyzed with
statistical tests in STATA software. The study had 203,024 observations in the
period from 2010 to 2019, inherent to the bothropic accident in which 13.6% were
in the fingers and toes. To the local manifestations, about 94.5% exhibited them
after a bite, highlight on pain with 96.7% and edema with 83.6%. Regarding the
severity of the accident involving extremities, 51.2% were classified as mild,
41.5% moderate and 7.3% as severe. Cases of underdosage and overdose were
identified with 14.8% and 13.6%, respectively. The analyzes that suffered in
extremities the prescription of overdose or underdosage did not show association
with the development of local complications. In addition, individuals who
experienced complications were 68% more likely to receive specialized care in
less than 6 hours. White, brown and indigenous ethnic groups were less likely to

develop complications from bites located on the fingers and toes.

Keywords: Snake bites; Bothrops; Envenoming; Antivenins; Fingers; Toes.



RESUMO LEIGO

A jararaca € uma das principais cobras capaz de causar acidente ofidico pela
picada venenosa no Brasil. O veneno pode causar uma série de sintomas na
vitima tanto no local da picada quanto pelo restante do corpo. Partes do corpo
como maos, pés e dedos sdo mais picados pela jararaca. O soro antiofidico € o
unico remédio que faz com que a vitima melhore. O objetivo do estudo foi
comparar a quantidade de remédio dado ao paciente associando com os
sintomas. Os dados para analise foram conseguidos no site do Ministério da
Saude em relagdo ao periodo de 2010 a 2019. Por extremidade, os integrantes
do estudo definiram dedos das maos e dos pés. Os dados foram analisados com
testes estatisticos no software STATA. O estudo contou com pouco mais de
200.000 (duzentos mil) casos entre os anos de 2010-2019, de picadas por
jararaca em que 13,6% foram nos dedos. Sobre as manifestagdes locais, cerca
de 94.5% as exibiram apds picada com destaque para dor com 96.7% e inchaco
com 83.6%. Quanto a gravidade do acidente envolvendo extremidades, 51.2%
foram classificados como leve, 41.5% moderado e 7.3% como grave. Casos de
subdosagem e superdosagem foram identificadas com 14,8% e 13,6%,
respectivamente. As analises demonstraram ndo haver diferengas no
desenvolvimento de complicacdes locais em vitimas de extremidades quando
usado um dose maior ou menor que a prescrita. Os individuos que tiveram
complicagdes apresentaram mais chances de receber atendimento hospitalar
em menos de 6 horas. Pessoas brancas, pardas ou indigenas tiveram menor
probabilidade de desenvolverem complicagdes por mordidas localizadas nos

dedos das maos e dos pés.



Xi

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Incidéncia do acidente ofidico no Brasil de 2019 a 2019. Fonte: Prépria
(o (o J= 11 (o 20 RS 16

Figura 2. Cortes anatdbmicos dos quirodactilos. Fonte: adaptado Netter, 2018.

Figura 3. Cortes anatdmicos dos pododactilos. Visdo superior. Visao inferior.
Fonte: adaptado Netter, 2018...........o oo, 21
Figura 4. Manifestagcbes em extremidades por envenenamento botrépico. Fonte:
grupo de pesquisa CEPCLAM. Fonte: Grupo de pesquisa CEPCLAM. ........... 25



LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Quantitativo de ampolas do soro antibotrépico indicado conforme

classificagao de risco atribuida............ccooovviiiiiiiiii e

xii



Xiii

LISTA DE TABELAS

Table 1. Epidemiological characteristics of Bothrops envenoming’s reported in

Brazil, according to bite site, from 201010 2019.........oiiiiii 41
Table 2. Clinical characteristics of Bothrops envenomings reported in Brazil,
according to bite site, from 2010 t0 2019.......ccoiriiiiiiiei e 43

Table 3. Factors associated to local complications in Bothrops envenomings in
the fingers and toes, in Brazil, from 201010 2019 ... 44



Xiv

LISTA DE ABREVIATURAS, SIMBOLOS E UNIDADES DE MEDIDA

CEPCLAM Centro de Pesquisa Clinica em Envenenamento por
Animais

CNPQ Conselho Nacional de Desenvolvimento Tecnoldgico e
Cientifico

DATASUS Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude

FMT-HVD Fundacido de Medicina Tropical Doutro Heitor Vieira

Dourado
IC Intervalo de Confianca
IRA Insuficiéncia Renal Aguda
LABDATA Laboratério Ciéncia de Dados
mg Miligrama
ml Mililitro
MS Ministério da Saude
OR Odds Ratio
PLA 2 Fosfolipase A2
SABR Soro Antibotropico
SABC Soro Antibotrépico e Crotalico
SABL Soro Antibotrépico e Laquético
STATA Statistical Software Data Science
SVMP Metaloproteinases
SINAN Sistema de Informagdes de Agravos de Notificacdo

Sus Sistema Unico de Saude



XV

SUMARIO
TUNTRODUGAO ... e 1
1.1Cenario Epidemioldgico NACIONA ............oouuuuiiiiiiie e e e e e e e e e e eeans 2
1.2 Anatomia das extremidades e o Mecanismo de ag¢ao do envenenamento botrépico...................... 5
1.3 Manifestagdes clinicas e complicagdes Pelo agravo........ccooevviiieiiiiiei i 11
1.4 Soroterapia e medidas adjuvantes no acidente botrOpiCO...........ccovvviiiiiiiiiiiiiii 15
2. OBUETIVOS ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e et eeee e e e e e e eeeeesanaan e aaaaeeeeeenns 20
20 B €T | PP 20
2.2 ESPECITICOS ..o 20
3. PRODUTO DA DISSERTAGAO ... 21
Pit viper (Bothrops genus) envenoming in extremities and antivenomdosage: a case-control
5] (1 [ Y/ PSSR 21
KOYWOTAS. ... e 22
(oo 18 o 1o o ISR 23
1. 1YY T T 24
2. R ESUIS .. et e 29
3. DISCUSSION ...ttt e ettt a e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e eeee s 33
4. 107 0] a1 11153 o o PRSPPI 36
5. ] (=T (=] o= 36
4. LIMITACOES DA PESQUISA ... ..o e 39
B.CONCLUSAO ... ettt ettt et et e e ee e 40
B. REFERENCIAS .. ...ttt ettt ettt e e ete e 41
T ANE X oo e e e e e e e e e e et e aa—an e e aa 46

7.1 Parecer consubstanciado Comissdo Nacional de Etica em PesquiSa...........c.ccvcoveoveeeeeeeeeeeneenn 46



1.INTRODUGAO

Dentre os acidentes por animais pegonhentos mais incidentes e com alto
poder incapacitante, o ofidismo ganha destaque por seu impacto sobre a saude
publica e vitimas no Brasil, sobretudo na regido amazoénica. Diferente do restante
do Brasil, o acidente ofidico € o agravo por animais mais incidente na regido
norte(V). Além disso, serpentes do género Bothrops, conhecida como jararaca,
sdo os agentes mais envolvidos no agravo, haja vista sua ampla distribuicédo e

boa adaptacéo ao meio silvestre, rural e urbano@?3),

Serpentes do género Bothrops adquirem importancia médica pela
gravidade do envenenamento sobre as vitimas. A acdo do veneno dessas
serpentes podem causar uma variedade de sintomas tanto a nivel local, como
sistémico™). A toxina botrdpica é constituida por biomoléculas ativas enzimaticas
e nao-enzimaticas responsaveis pela acao inflamatéria aguda, coagulante e

hemorragica®.

Efeitos locais do envenenamento apds a picada sdo mais prevalentes
em acidentes desse género uma vez que, manifestagdes clinicas como dor,
sangramento, edema, eritema, flictena e equimose sdo frequentemente
encontradas na regidao da lesédo. Por outro lado, desde o final do século passado,
discute-se sobre a limitada acdo do antiveneno no local da picada, constituindo

questdo ainda sem solugéo(®7).

De acordo com a epidemiologia do acidente, extremidades do corpo
humano constituem regides mais acometidas pelo acidente. A injegao de veneno
pode atingir o tecido muscular ou subcutaneo, levando ao quadro clinico. Além
disso, o desenvolvimento de complicagbes surge como agravante cuja necrose,
sindrome compartimental, incapacidade fisica e amputagdo que acometem
maos, pés e dedos ndo sdo raros®9). Tais complicagbes podem induzir a
prescricdo do antiveneno antibotrépico, empiricamente, almejando aumentar a
quantidade e fluxo do antiveneno para as extremidades do corpo a fim de

neutralizar a toxina e controlar o dano(9),

O antiveneno € o unico tratamento eficaz para neutralizagdo do veneno

circulante. A decisao clinica para uso do antiveneno obedece a classificagao



direcionada a gravidade do acidente. Assim, a quantidade de antiveneno pode
variar de duas a doze ampolas conforme o quadro clinico da vitima. O tratamento

precoce com o antiveneno é fundamental para o prognostico favoravel®.

Durante a pratica clinica notou-se a realizacao da prescricdo de ampolas
de antiveneno além do preconizado pelo Ministério da Saude como medida
preventiva de complicacbes em casos de acidente envolvendo extremidades do
corpo da vitima. Embora seja prevalente, a pratica de administrar doses n&o
previstas pelo Ministério da Saude nao é bem descrita pela pratica baseada em
evidéncias. Além disso, ndo se sabe até que ponto a prescricdo de super e

subdosagem torna-se benéfica e isenta de maleficios para o paciente('9).

1.1Cenario Epidemiolégico Nacional

O acidente botrépico € amplamente distribuido na América do Sul e uma
importante causa de morbidade e mortalidade no Brasil. Estima-se que mais de
20.000 acidentes por serpentes ocorram ao ano em territorio nacional. Serpentes
do género Bothrops, popularmente denominada jararaca, sao as principais
responsaveis pelo acidente com 72% do total de casos, e com regides que
chegam a 90%. Destaque para a regido Norte que detém a maior incidéncia do

agravo(""),

O cenario epidemioldgico pressupde a detecgao e descricdo do agravo
a fim de que se estabeleca prioridades nas decisdes sanitarias para diminui¢cao
na quantidade de casos. Desta forma, a incidéncia nacional do acidente
botrépico mantém-se relativamente constante nos ultimos dez anos. Esforgos
acionados pelas politicas publicas conteve o crescimento expressivo do

acidente, mas nao diminuiu sua incidéncia(':12),

O género Bothrops pertence a familia Viperidae, grupo de serpentes
peconhentas, o que |he confere dentigdo solendglifa, glandula especializada na
producao de veneno e fosseta loreal. Por ser um animal ectotérmico, a jararaca
€ encontrada em ambientes quentes e umidos, que predominam no Brasil. A

evolugdo das espécies permitiu o desenvolvimento de presas especializadas



para permitir a condugdo interna do veneno, de forma a injeta-lo quando a
glandula de veneno é comprimida. Por sua vez, a fosseta loreal situa-se entre os
olhos e as narinas e € um érgao termossensivel que permite a serpente captar

pequenas variagdes da temperatura ao redor para se orientar no ambiente('3),

Pela ampla distribuicdo espacial, diferentes espécies da serpente
ocupam territérios com diferentes caracteristicas. Desta forma, Bothrops
jararaca, B. jararacussu, B. alternatus sao mais encontradas na regido sul,
sudeste e sul da Bahia; enquanto B. erythromelas e B. leucurus ocupam
principalmente regido nordeste; B. moojeni encontra-se ocupando regides do
Brasil central; e a B. atrox espécie predominante encontrada na regido norte.
Essas serpentes, embora do mesmo género, desenvolveram atributos para que

apresentassem boa adaptagdo em diferentes biomas(11.13),
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Figura 1. Incidéncia do acidente ofidico no Brasil de 2010 a 2019. Fonte: Prépria do autor, 2022.

Registros por acidente com jararaca sédo endémicos no Brasil e ocorrem
em todas as regides do pais. Embora seu habitat original esteja em area rural e
de mata, a serpente pode adaptar-se em zonas urbanas e periurbanas, tendo
em vista, o ambiente propicio para seu desenvolvimento, clima adequado e
disponibilidade de alimento (insetos, répteis, anfibios e roedores), sobretudo em
periodos chuvosos, que as fazem procurar abrigo em locais proximos aos

domicilios, denotando uma sazonalidade do acidente(23.11),

Por se tratar de evento cujo resultado impacta diretamente a saude pela
interacdo ser humano e animal, o acidente botropico adquire importancia

meédica. Entretanto, por permanecer alheio as deliberagdes sanitarias, a



Organizagdo Mundial de Saude incluiu o acidente ofidico no grupo das Doencgas
Tropicais Negligenciadas a fim de ganhar maior visibilidade e inclusdo nas

agendas internacionais visando redugdo da quantidade de casos(415),

No Brasil, os esforcos voltados ao controle do acidente ofidico
preocupam-se com a notificagdo do agravo e implementagdo do tratamento,
atuando assim sobre medidas de tratamento precoce (prevengao secundaria)
em detrimento da prevencéo primaria e terciaria (reabilitagdo), o que as torna
onerosas as vitimas e ao sistema de saude. Em regides de dificil acesso e que
dependem de unidades polos que concentram o antiveneno, a situacdo se
agrava ja que prevencao, tratamento e reabilitacdo ficam afetadas pela

dificuldade de acesso ao antiveneno e a informagao(16-18),

Em 2019, foram notificados 22.261 casos de acidentes ofidicos
botrépicos, sendo a maioria das notificagdes concentradas na regido norte do
pais com 9.011 casos e, no Amazonas, houve o registro de 1.744 casos, sendo

o segundo estado da regido norte com maior nimero de acidentes botropicos(19).

A epidemiologia do acidente ofidico, nele o botropico, indica que alguns
grupos sdao mais acometidos que outros, em que individuos que residem em
zona rural, indigenas, economicamente insuficientes ou ribeirinhos sdo mais
expostos do que individuos residentes em zona urbana. Aliado a isso, ha o fato
de individuos do sexo masculino em idade economicamente produtiva estarem

mais propensos a sofrerem o acidente(20:21),

N&o por acaso, o ofidismo integra o grupo de agravos ocupacionais,
uma vez que esta intrinsecamente relacionada com atividades laborais
extrativista, agricultura e pesqueira. Além do imediato contato com superficies
proximas a serpente, a atividade laboral ligada a terra, aliada a falta de
equipamento de protecdo individual, como luvas e botas especificas para
trabalho expdem o individuo a elevado risco no acidente ofidico, em que

frequentemente extremidades anatdmicas constituem o sitio mais picado(?2:23),

Conforme o Ministério da Saude, a notificagdo é de carater compulséria
para todos os casos a fim de que se conhecga o cenario concorrente e incentive

a adogao de estratégias pelas autoridades sanitarias para controle do evento®*7),



Assim, especial atencdo deve ser dada ao local da picada, pois
diferentes sitios anatémicos sdo afetados o que os faz receberem cuidados
individualizados. Estudos na area evidenciam que regides periféricas sao
comumente picadas. Destaque para as extremidades anatdmicas quirodactilos
e pododactilos, os dedos. No entanto, estudos epidemiolégicos que envolvem o
assunto ndo distinguem as extremidades entre dedos e n&do dedos, ainda que
frequente. O quadro de envenenamento e evolugdo nessas extremidades n&o
sdo raros, gerando repercussdes na saude da vitima, no seu progndstico e ao

sistema de saude(@¥,

Ademais, extremidades anatbmicas sdo frequentemente picadas nas
vitimas, haja vista que maos, pés e dedos entram em imediato contato com
superficies préximas onde a serpente se encontra. A gravidade atribuida nesses
casos carreia consigo interrogagdes, pois, embora comuns, o julgamento e
conduta clinica podem ser influenciados pelo local da picada. Estudos que
abordam a associag¢ao do local da picada ofidica com a manifestacao observada
e seu tratamento s&o escassos e deixam lacunas do conhecimento voltados para

praticas com pouca evidéncia descrita(10-2%),

O quadro de envenenamento apds picada exibe manifestacdes clinicas
caracteristicas. Dor, edema, eritema, equimose, sangramento constituem
achados locais, enquanto edema, sangramento sistémico, coagulopatias,
linfedema, alteragdes cardiovasculares constituem achados sistémicos. Nao
obstante, a vitima pode exibir complicacbes do envenenamento como
insuficiéncia renal, necrose, choque hipovolémico, infeccdo secundaria,
sindrome compartimental, sepse e entre outros. Incapacidades fisicas
temporarias e permanentes também estao descritas em vitimas, principalmente

naqueles que tiveram acesso ao antiveneno tardiamente*29),

1.2 Anatomia das extremidades e o Mecanismo de agao do envenenamento

botrépico

Extremidades do corpo constituem os sitios anatdbmicos mais distantes da
circulagdo sanguinea central e do sistema nervoso central. Essas extremidades
sustentam-se e movimentam-se por uma série de fungdes pela fisiologia e
anatomia que sofrem disfungdes pela peconha. Nesse aspecto, destaca-se
por¢cdes anatdmicas como maos, quirodactilos, pés e pododactilos. E, embora

frequentes, as complicagdes em extremidades n&o discriminam o local exato, se



0s dedos foram picados ou nao(”:12.27),



Entender a configuracdo do acidente botropico é essencial para o
raciocinio clinico e priorizagdo dos cuidados empregados na assisténcia, pois,
ainda que o antiveneno antibotrépico seja mandatério para todos os casos em
que ha confirmagdo de envenenamento, diferentes segmentos anatémicos
podem receber diferentes intervencdes para amenizar os sintomas, inclusive

picadas em extremidades('"),

Os quirodactilos e pododactilos apresentam fungdes referentes a
locomocgao, sensodria € manipulagao de superficies que entram em contato,
constituindo importante ferramenta de leitura do ambiente. A falta dessas
estruturas ou incapacidade de exercer a fungdo adequadamente repercutem

diretamente na qualidade de vida de pessoas acometidas(28-30),

Anatomicamente, os dedos sdo segmentos estruturados pela
sobreposicao de diversos tecidos que dao fim a continuidade do membro ao qual
pertencem. Tal conformacdo permite constituir compartimentos e espacos
virtuais entre si. Além dessa conformagédo, as regides de extremidade
apresentam abundante vascularizagdo, cujo mecanismo de capilarizagdo €
responsavel pela distribuicdo de nutrientes, agua e oxigénio aos tecidos mais
distantes da circulagao central, além de possuir inumeras terminacdes nervosas
aferentes e eferentes. Assim, os sinais e as complicagbes surgem a partir dos
sistemas afetados: coagulopatias, sangramento, isquemia, necrose e

incapacidade fisica(?8.22:31),

O corpo humano é sustentado por uma gama de tecidos conectados e
dependentes entre si, e que apresentam fungdes distintas. Assim, os dedos das
maos e dos pés sustentam-se e movem-se a partir de um esqueleto com tecidos

que o sobrepde e se justaposta de forma a garantir sua fung&o. Osso, cartilagem,



aponeurose, musculo, vasos, fascia, tecido subcutidneo, derme e epiderme
envolvem a estrutura com espago minimo entre cada compartimento, conforme
demonstrado pelas Figuras 2 e 3. Dessa forma, a organizagao das extremidades
anatdbmicas pode afetar os desfechos observados a partir do envenenamento
ofidico(@®).

Rotineiramente, profissionais de saude avaliam e estabelecem condutas
para recuperaciao da saude dos pacientes. Entretanto, o meio utilizado para
chegar a esse fim esta exposto a vieses. A falta de treinamento dos profissionais
quanto aos cuidados pré-hospitalares e condutas clinicas ante ao acidente
botrépico pode favorecer tomada de decisdo empiricamente. Isso, aliado a
frequente e intenso efeito local, possibilita a indicacdo de antiveneno em doses
que conflitam com a recomendacao adotada pelo MS. Ainda nessa perspectiva,
estudos apontam sobre a implicagdo da dosagem adequada para cada acidente
visto que a efetividade da neutralizagdo da toxina esta sujeita a sua proépria
poténcia intrinseca, conteudo proteico e a quantidade de pegonha injetada na
vitima. Logo, a preparagao dos profissionais bem como maiores estudos sobre
a producdo e eficacia do antiveneno sido fundamentais para aplicacao

terapéutica. (10.25.32,33)
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Figura 2. Cortes anatémicos dos quirodactilos. Fonte: adaptado Netter, 2018.
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Figura 3. Cortes anatdmicos dos pododactilos. Visdo superior. Visao inferior. Fonte: adaptado
de Netter, 2018.

Nao somente a estrutura anatdmica mas também o entendimento acerca
do mecanismo de agao da toxina deve ser levado em consideragdo para
entendimento e aplicabilidade do assunto. Desse modo, a toxina da serpente
Bothrops € um dos compostos mais complexos da natureza integrado por
bioativos que afetam direta e indiretamente os tecidos. Quando inoculado na
vitima, aciona um efeito bastante deletério aos tecidos alcancados. A toxina
apresenta ampla atuacao sobre os tecidos exercendo atividade pro-inflamatoria,
proteolitica e hemorragica”2").

Mais de 90% da toxina & constituida por peptideos e proteinas com
atividades enzimaticas e ndo-enzimaticas, sendo responsaveis por grande parte
da injuria tecidual, direta e indiretamente. Outros constituintes como
carboidratos, lipideos e ions inorganicos também integram os componentes da

toxina, contudo, apresentam caracteristicas pouco descritas('9).



Ressalta-se que a composi¢céo da pegonha varia conforme o estagio de
vida da serpente que interfere na agressdo ao tecido no acidente e
consequentemente, nas manifestacdes. Desta forma a acdo do veneno de
jararaca juvenis exibe caracteristicas definidoras aos disturbios hemostaticos e
de coagulopatias, enquanto pegonha do animal adulto apresenta forte acao

proteolitica no local da picada‘'").

A fosfolipase A2 (PLA2) integra o grupo de proteinas isoenzimas,
apresentando cadeia de aminoacidos semelhante umas as outras. Sua ativacao
depende do ion célcio em sitios especificos para geragao de efeito. Além disso
€ encontrada em tecidos de mamiferos, artropodes, moluscos e na propria
toxina. Embora haja variagdo de uma espécie para outra, a PLA2 compde boa
parte da peconha do género Bothrops. Além disso, a enzima participa de varias
vias causando danos teciduais. Através da hidrélise, a PLA2 atua sobre a
membrana plasmatica liberando &acidos graxos e lisofosfolipideos,
metabolizando-os em substratos que, por sua vez, participam das vias de acao
do veneno no organismo. Os acidos graxos e lisofosfolipideos apresentam
potencial inflamatério com participagcdo na sintese de eicosanoides,
prostaglandinas, tromboxano, prostaciclinas e leucotrienos, além da atuagao no

processo de recrutamento celular(®:34.3%),

A peconha da serpente nao garante protegcao especifica, uma vez que a
PLA2 tem baixa capacidade imunogénica, portanto, ndo conferindo resposta
imune. Além disso, a toxina botropica é a que exibe mais efeitos nocivos no local
agredido com manifestagcdo imediata a partir do momento que € inoculada,

desencadeando intenso processo inflamatério(13.16),

N&do obstante, as metaloproteases (SVMP) sdo as enzimas mais
frequentes na toxina dos viperideos. A SVMP, inicialmente um zimogénio,
interage com zinco para se tornar ativa e degradar tecidos. Por possuir maior
interagdo com o sistema hemostatico, a metaloproteinase esta intrinsecamente
ligado as coagulopatias na vitima, agindo sobre agregacéo plaquetaria, agao
fibrinolitica, formagdo de coagulos, além de induzir os efeitos locais
inflamatdrios. Nao obstante, a enzima exibe sinergia para alcance sistémico de

outros componentes da pegonha('6.36),
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Outros componentes como serinoproteases e desintegrinas séao
encontrados na pegonha botrépica. Ambas agem sobre o sistema hemostatico
favorecendo uma via de mao dupla, estimulando e inibindo o sistema
hemostatico da vitima, sobretudo na cadeia fibrinolitica. Fosfodiesterases, L-
amino-oxidase, Lectinas e Hialuronidases também s&o descritas como
componentes da pegonha com atividades sinérgicas entre si, com efeito local e

sistémico(13.16),

Tem-se observado um crescente interesse no estudo toxicolégico do
género Bothrops, em que componentes isolados adquirem interesse
farmacoldégico, voltado para aprimoramento do antiveneno antibotrépico, bem
como para tratamento de lesdes locais ofidicas. Além disso, o interesse sobre a
protebmica de compostos isolados da peconha tém incentivado estudos para

terapéutica para outras doengas(®7-39),

1.3 Manifestagoes clinicas e complicagées pelo agravo

A vitima de envenenamento botropico apresenta quadro clinico com uma
série de sinais ocasionados pelos diferentes componentes da toxina. Esses
componentes estdo intrinsecamente relacionados com os sinais clinicos
observados. O dano local pela pegonha botropica apresenta efeito mais
frequente e intenso ante as demais espécies dos viperideos. Assim, dor,
equimose, eritema, edema e sangramento constituem os principais achados

locais em vitimas por acidente botrépico“?).

A dor é um sinal subjetivo comumente relatado pela vitima de acidente
por jararaca. A maior parte dos acometidos v&o sinalizar sua presenga. A fim de
que se esclarega o motivo de tamanha frequéncia, enzimas do grupo PLA2
catalisada excitam receptores nociceptivos nos terminais nervosos. Por sua vez,
a formacao de flictena é desencadeada pela acdo das SVMP e desintegrinas
que agem na interface derme-epiderme de forma a fragilizar a membrana basal
dos tecidos dando abertura ao sequestro e concentragdo de volume no terceiro

espaco formado. Manifestagdes como eritema, equimose e linfadenopatia
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também sao encontradas nas vitimas por acidente botrépico. Esses achados

estdo atrelados ao acometimento da vasculatura16:35),

A formacao de edema é acionada por diferentes componentes e vias que
atuam com sinergismo. O proprio processo inflamatorio imediato a agresséao
estimula o aumento da permeabilidade vascular com extravasamento de plasma
e proteinas para o espaco intersticial com aparecimento do inchago em até duas
horas. Soma-se a isso o aumento da pressao muscular nos compartimentos
levando ao surgimento de isquemia, o que potencializa o efeito edematogénico.
Além desses, a SVMP apresenta importante papel, haja vista seu efeito
degenerativo tanto nas jungodes intercelulares, quanto na membrana basal que
sustentam o endotélio de pequenos vasos, permitindo maior extravasamento de

liquidos para o intersticio, com efeito devastador no organismo('6:36:40.41)

Embora as lesbes locais sejam mais prevalentes e bem descritas no
acidente botropico, os componentes toxémicos atuam também a nivel sistémico,
cujos sinais distantes do local da picada evidenciam quadro clinico. A disfun¢ao
sistémica pelo envenenamento apresenta uma gama de sinais que se associam
a hemostasia e hemodinamica. Assim, alteragdes cardiovasculares, hemorragia,
edema e coagulopatia podem ser observados no acidente botropico por
mecanismos congruentes aos bioativos no sitio local, mas n&o se restringindo a

este0),

Apesar da taxa de letalidade ser baixa, vitimas do ofidismo apresentam
elevada taxa de complica¢des, muitas das quais permanentes. As complicacdes
nao se distanciam das manifestagdes, principalmente em sitios de extremidade
do corpo que sao agredidos com mais frequéncia. Fatores que predispdem maior
risco para desenvolvimento de complicagdes pelo agravo carecem de mais
estudos fundamentados para maiores esclarecimentos, mas sabe-se que o
atendimento precoce com antiveneno e praticas adequadas no atendimento pré-
hospitalar sdo fundamentais para inibir a incidéncia. Assim, o tecido necroético
exibe caracteristicas que inviabilizam sua funcdo permanentemente. Os fatores
que levam ao seu desenvolvimento atrelam-se a pegonha e a resposta tecidual
a agressao. Além disso, na presenga da necrose extensa no membro afetado,

a amputacao constitui opgao terapéutica, em se tratando de dedos a necrose
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extensa é ainda mais preocupante tendo em vista sua superficie limitada para
acdo do veneno e consequente perda de fungdo do tecido@'40), As

manifestagcbes em extremidades por envenenamento botropico séao

exemplificadas na Figura 4.

Figura 4. Manifestacbes em extremidades por envenenamento botrépico. A) Picada
caracteristica em punctura. B) Formacgao de flictenas. C) Sangramento Local. D) Necrose tecidual
em 2° quirodactilo. D) e E) Isquemia e necrose tecidual. F) Formagao de flictena, necrose e
edema. Fonte: grupo de pesquisa CEPCLAM.
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Ao buscar informagdes sobre picadas em dedos, ha de fato, escassez
de publicagdes que identifiquem o membro ou segmento do corpo picado com o
discernimento especifico do sitio anatdmico determinado, mesmo em se tratando

de complicagdes?).

A Infecgdo secundaria esta intimamente ligada a microbiota da cavidade
oral da serpente e microbiota presente na superficie corporal, ambos inoculados
na lesdo. O uso de substancias tradicionais com pouca evidéncia pode
influenciar o surgimento de agentes patogénicos. Mesmo que relativamente
comum, a infeccdo secundaria nao sustenta o uso profilatico de

antibioticoterapia(?742).

Cerca de 15% dos casos desenvolvem lesdao renal aguda, o que,
considerando a alta incidéncia do agravo no pais, representa preocupagao que
merece atencdo especial. A injuria renal se da por multiplos fatores nos quais a
agressao direto ao parénquima renal e lesbes vasculares que irrigam o rim

causam danos em sua fisiologia3).

Une-se ao rol das complicacbes o sequestro volémico excessivo para o
intersticio, desencadeando choque hipovolémico cujo tempo de preenchimento
capilar maior que 2 segundos, letargia, desidratagdo, diminuicdo da pressao
arterial podem evidencia-la. Além dessa, a sindrome compartimental, ainda que
pouco frequente, também associa-se ao acumulo de liquidos em

compartimentos anatdmicos“041),

A formagdo e deslocamento de trombos oriundos da agéo toxica,
apontam para complicagdes conforme o sitio de deposigdo do coagulo, assim,
tromboembolismo pulmonar, trombose venosa profunda, acidente vascular

encefalico e infarto agudo do miocardio podem ser desenvolvidos#0:42),

Logo, o desenvolvimento de complicagdes predispde a vitima a elevado
impacto na propria qualidade de vida, ganhando maior proporgdo quando
alcanca profissionais de saude, sistema de saude e sistema econdmico.
Portanto, a prevengao primaria torna-se peg¢a chave na melhoria do cenario
ofidico*40),
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1.4 Soroterapia e medidas adjuvantes no acidente botrépico

Atualmente o unico tratamento efetivo para neutralizagdo do veneno e
controle do dano tecidual € o antiveneno antibotropico. A produgao do
antiveneno segue o0 mesmo principio desde o século XIX registrados por Vital

Brazil com hiperimunizagdo em equinos com antigenos da toxina(3.39),

O antiveneno antibotropico é integrada por proteinas heterdlogas
adquiridas por prévia imunizagdo de animais de grande porte com posterior
processo de purificacdo das fracbes neutralizantes da toxina. No entanto,
estudos demonstram que grande parte das imunoglobulinas contidas no
antiveneno podem se mostrar ineficazes contra os bioativos da toxina inoculada

na vitima©®),

As fragdes obtidas da toxina botrépica s&o constituidos por 5 espécies
da serpente, sendo elas: B. jararaca, B. jararacussu, B. alternatus, B. moojeni e
B. neuwiedi. Essas espécies foram selecionadas para compor a fracao
antigénica com base na importancia epidemiolégica dos acidentes,
padronizando o antiveneno produzido e distribuidos pelos laboratérios

publicos®).

Ainda que possua dimensdes continentais e expressiva incidéncia de
casos, o Brasil possui laboratorios capazes de sustentar a producdo do
antiveneno para tratamento de vitimas por toda extenséo territorial. Além disso,
a producéo e distribuicdo do recurso terapéutico da-se mediante epidemiologia

de cada regido obedecendo o principio da equidade(*4).

A fim de padronizar a dosagem adequada de antiveneno antibotrépico,
o Ministério da Saude disponibiliza o numero de ampolas a ser administradas
conforme os sinais de gravidade apresentados. Assim, o numero de ampolas
varia de 2 a 12 conforme classificacdo recebida, podendo ser baixa, média ou
alta (Quadro 1). Cada ampola apresenta 10 ml, cujo volume de 1ml é capaz de
neutralizar cerca de 5mg do veneno inoculado, a unidade pode variar conforme

composicao do veneno e a espécie envolvida®).
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Quadro 1. Quantitativo de ampolas do soro antibotrdpico indicado conforme classificacdo de
risco atribuida.

Gravidade N° de ampolas
Leve: sinais locais discretos,
sangramento discreto de pele ou
. 2-4
mucosa. Pode haver coagulopatia.
Acidente Moderado: edema e equimose
Botrépico evidentes, sangramento sem 4-8

comprometimento do estado geral. Pode
haver coagulopatia.

Grave: alteragdes locais intensas,
hemorragia grave, hipotensado/choque, 12
Insuficiéncia renal aguda, anuria. Pode
haver coagulopatia.

Fonte: Adaptado do Ministério da Saude, 2021.

A dosagem adequada baseia-se em evidéncias acerca da seguranga da
administracdo com bases em estudos in vivo com animais, 0 que por vezes pode
se diferenciar do organismo humano quanto a farmacodindmica e
farmacocinética garantindo sua eficacia quando empregado de forma
especifica. Desta forma a indicacdo da dose e a duragdo da terapéuticas

merecem mais estudos para uso sustentavel|*38:46),

Cabe salientar que para acidentes botropicos o uso de mais de um tipo
de antiveneno pode ser empregado, desde que tenha componentes contra a
toxina da jararaca. Assim, os Soros Antibotrépico (SABr); Antibotrépico e
Laquético (SABL). Todos os antivenenos contém o componente antibotropico e
pentavalente. Seu uso se justifica pela falta em estoque do antiveneno
especifico ou por sinais clinicos cuja distingdo do da serpente envolvida néo é

conhecida*:38),

O uso do antiveneno antibotropico evidencia sua eficacia na
neutralizagdo da toxina circulante. No entanto, como todo medicamento, o
emprego do antiveneno traz consigo limitagées. Evidéncias atuais revelam
eficacia na neutralizacdo dos sinais sistémicos, mas, demonstra acéo limitada

na neutralizagdo das manifestagdes locais(®346). Além disso, estudos acerca da
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dosagem que seja eficaz e com minimo de dano possivel e sobredosagem estao
sendo realizados. No acidente botrépico, a indicacdo do soro é imperativo e
embora seja pré-estabelecido, em outras partes do mundo a orientagdo é
baseada na bula do fabricante, e que por vezes, nao é factivel. Um ponto em
comum é que a nao indicacao ou indicagao de apenas uma ampola no acidente

botrépico ndo é recomendado pelas evidéncias atuais(32:38),

A toxina botrépica exibe agao local imediata e estimulam a liberagao de
mediadores inflamatoérios. O antiveneno antibotropico ndo reverte o dano
tecidual, mas age sobre a toxina, em sua maioria enzimas, neutralizando-as a
fim de interromper a progressdo do dano tecidual. Além da acado direta da
peconha, o dano tecidual local sofre acdo dos mediadores inflamatérios que
também apresentam efeito deletério aos tecidos, no entanto, para esses

mediadores o antiveneno antibotropico apresenta efeito minimo(3%:49),

Estudos sobre a toxinologia botropica sugerem que o efeito dela esta
sujeita a extensdo da superficie atingida, denotando uma relagdo de dose-
dependéncia sobre os tecidos, em que a dose de antiveneno administrado visa
neutralizagao da pegonha por meio da mensuragéao indireta durante classificagao
da gravidade sobre a quantidade de veneno injetada. A contraindicagdo do uso
de torniquete para evitar concentracdo do veneno em um compartimento; a maior
taxa de mortalidade no grupo infanto-juvenil e indicagdo para rompimento de
flictena contendo pegonha sustentam esse efeito*40),

A acao dos multiplos componentes tdoxicos e a complexidade com que
atuam sobre a degeneracédo tecidual faz com que haja preocupacgdo do
desenvolvimento de um antiveneno especifico a fim de interromper o dano
causado. Tal preocupagao surge do pressuposto em voga quanto a variagao da
composicao da peconha dentro e fora da mesma espécie e que, portanto,

antiveneno mais especificos poderiam ser produzidos®7).

O evento da subnotificagdo permeia o ofidismo e esta intrinsecamente
relacionado a distribuicdo do antiveneno, uma vez que casos nao registrados no
sistema de notificacdo € entendido como inexistente por parte das autoridades
sanitarias ao levar em consideragao as caracteristicas epidemiolégicas de cada

regido, nela compreendida a incidéncia do agravo(174%),
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O atendimento precoce e diagndstico diferencial constituem desafios
que podem ser superados na pratica clinica. Primeiramente, as manifestacdes
por envenenamento botropico se assemelham com sinais em acidentes por
outras serpentes da familia Viperidae. Ademais, diversos fatores contribuem
para o retardo no atendimento da vitima, principalmente de forma precoce em
menos de 6 horas. O uso da medicina tradicional local em detrimento do
tratamento especifico, a recusa em procurar atendimento em unidades de saude,
estoque insuficiente para suprir a demanda, distribuicdo heterogénea do
profissional prescritor, falta de treinamento de pessoal estdo elencados nesses

fatores(17:38),

A OMS reconhece a necessidade da descentralizacdo do antiveneno
antiofidico para que alcance grupos distantes das unidades que concentram o
antiveneno, diminuindo o percurso até o tratamento. Nesse sentido, importancia
da atencdo primaria é destacada para que se torne unidades que também

armazenem o antiveneno visando o atendimento precoce(?).

Além do que foi visto, intervengdes adjuvantes se fazem presente nos
cuidados direcionados ao acometido no atendimento pré-hospitalar e constituem
medidas que influenciam o prognostico do acometido. O uso de ervas, pos e
substancias com base no conhecimento popular e com pouca evidéncia devem
ser desencorajados, bem como o uso de torniquete no membro afetado visando
diminuir complicacdes. Além dessas, a succao do veneno pela punctura também

nao esta recomendada'”.

Por outro lado, medidas adjuvantes como higienizacdo do local com
agua e sabao; verificagdo dos sinais vitais quando possivel, manutencao da
hidratacdo, manter membro o qual a extremidade pertence elevado; uso de
medidas analgésicas; e posi¢do adequada durante transporte nao interrompem
a progressdo do dano mas diminui expressivamente o risco de agravantes e

complicagbes®).

Desta forma, as perspectivas terapéuticas no acidente botropico em
extremidades a reconhece como agravo que requer cuidado imediato iniciando
antes mesmo do atendimento especializado e que esta em constante estudo

para que praticas baseadas em evidéncia sejam construidas e adotadas. A
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educacdo em saude também constitui papel fundamental na prevencéao, cujo
treinamento do profissional de saude e orientacdo a populagdo tem potencial

para reduzir casos de acidente botropico?538),
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

. Avaliar o uso do antiveneno com as manifestagcoes desenvolvidas

a partir das lesbes em extremidades no acidente botropico.

2.2 Especificos

o Verificar o perfil clinico dos envenenamentos em extremidades e
nao extremidades nos envenenamentos botrépicos;

o Associar o local da lesdo com as manifestacbes e complicagdes
observadas;

° Comparar a gravidade local dos envenenamentos em
extremidades e ndo extremidades do corpo de acordo com o quantitativo de

ampola utilizada;
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Background: Bothrops snakes acquire medical importance due to the severity of

envenomation on victims. The action of the venom of these snakes can
cause a variety of symptoms both locally and systemically. Extremities of
the human body are regions most affected by the accident. Antivenom
is the only effective treatment. Objective: to analyze the number of
ampoules of antivenom with the manifestations developed from lesions
in the extremities of the human body. Method: This is an analytical, case-
control and quantitative study. The research's source of information is
the data obtained by SINAN between 2010 and 2019. At the end, the
study participants defined fingers and toes. Data were analyzed with
statistical tests in STATA software. Results: The study had 203,024
observations in the period from 2010 to 2019, inherent to the bothropic
accident in which 13.6% were in the fingers and toes. To the local
manifestations, about 94.5% exhibited them after a bite, highlight on
pain with 96.7% and edema with 83.6%. Regarding the severity of the
accident involving extremities, 51.2% were classified as mild, 41.5%
moderate and 7.3% as severe. Cases of underdosage and overdose were
identified with 14.8% and 13.6%, respectively. Conclusion: The indication
of antivenom serum, as well as its adequate amount, remains a challenge
in the country, even in endemic areas, with cases of underdosing and
overdosing. Therefore, the number of ampoules beyond what is
recommended for the severity attributed in accidents involving the
extremities of the body did not show an association with the unfavorable
outcome.

Keywords: Snake bites; Bothrops; Envenoming; Antivenons; Fingers; Toes.
Keywords

Envenomation; Snakebite; Antivenom; Prevention; Healthcare; Epidemiology
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Introduction

The envenoming by venomous animals has a high incidence and a high
disabling power. Among these, snakebites have an impact on public health in
Brazil, especially in the Amazon region”. Snakes of the Botrhops genus, popularly
known as jararaca, are the agents most involved in this problem, due to their wide
distribution and adaptation to wild, rural and urban environments®. Thus,
Bothrops snakes acquire medical importance due to the severity of the
envenomation on the victims that cause important signs and symptoms both at
the local and systemic level®4. Bothropic venom is composed especially by
proteases and phospholipases A2 which are responsible for the acute
inflammatory, coagulant and hemorrhagic action, with the local effects of
envenoming after the bite of this species being more prevalent, such as pain,

bleeding, edema, erythema, blisters and ecchymosis®.

The bites that occur on the extremities of the human body, such as on
the hands and feet, are the regions most frequently affected by these
poisonings®'9. Inoculation of venom can reach the subcutaneous tissue and
muscle, leading to a clinical picture with local complications of necrosis,
compartment syndrome, physical disability and amputation that affect the
extremities of the body are not rare('"?. Local complications may be related to
factors such as the size of the snake, where larger snakes represent an
independent prognostic factor for the development of necrosis in studies with B.
jararaca and B. atrox(*' which can be explained by the amount and composition

of the venom.

Antivenom is still the only effective treatment for neutralizing the venom
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present in the circulation or at the site of the bite(™. Thus, the clinical decision for
the use of antivenom follows a classification based on the severity of the
accident(®. The number of ampoules may vary depending on the victim's clinical
condition and early treatment with antibotropic serum is essential for a favorable
prognosis”).

Local complications may induce the empirical use of a greater number of
bothropic antivenom vials, aiming to increase the amount and flow of antivenom
to the body's extremities to neutralize toxins and minimize tissue damage, acting
as a possible preventive measure for complications. Although prevalent, the
practice of administering antivenom more than what is recommended is not well
described by evidence-based practice. Thus, this study aims to verify the
association between the number of Bothropic antivenom ampoules and the

prevention of local complications in the extremities of the human body.

1. Methods

Study area

The Brazil is in the south America, comprising an area of
8.510.345,540km? with 26 states and 5.570 municipalities. The estimated
population of the country was 213.317.639 inhabitants in 2021 and the
demographic density of the 22,43hab/km?®('®). Several tropical diseases occur
throughout the country, among which snakebites stand out for being listed as a
neglected disease and for their high disabling potential. In the Brazil recorded
23,540 snakebite envenomings (SBEs) in 2021 and 20.487 were (87,03%) by

Bothrops snake(),

24



Study designer

The study design was defined as a non-performed case-control with the

division of two groups:

- Case Group: individuals who were bitten on the extremities of the

body, such as the toes and fingers, by snakes of the genus Bothrops.

- Control Group: individuals bitten by Bothrops snakes in non-extremity

anatomical segments.

Data obtained by the Brazilian Notifiable Diseases Surveillance System
(Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo - SINAN). The records of these
data are carried out by the health professional who attended the patient bitten,
who subsequently, each of these notifications are part of the municipal health
surveillance database and then the state and national ones. Notification is carried
out using a form for accidents with venomous animals that are specific for all of
Brazil with socio-demographic information, accident information, signs, and
symptoms with the classification of the accident, type of snake, antivenom used

with the number of vials and the result for the cure, sequelae, and deaths®?.

We included all snakebite cases by Bothrops genus in the Brazil reported
to SINAN from January 1, 2010 to December 31, 2019. Cases identified as
Bothrops accident in which there was no development of signs and symptoms
and consequently without the prescription of antivenom possibly because it is a
dry bite®Dsnakebite by other snake, and the incomplete records for the site of the

bite were excluded of the analysis (Fig. 01).
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Figure 01. Flowchart of snakebite incidence in the period 2010-2019.

2010-201%

Snakebites in Brazil,
{N=251.458)
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Bothrops envenomations
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Exclued:
—————————| -Unknow bite site (n=
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Bothrops
Bothrops envenomations I envenomations from
from bites in extremities bites not eccurring in
(n=27.292) extremities {n= 173.459)

Intervention

Patients diagnosed with Bothropic envenomation were treated with
antivenom according to the clinical classification recommended by the Ministry
of Health in Brazil Treatment for Bothrops envenomation('® can be done with any

of the three types of antivenom, always in the same number of vials:

1. SABr = antibotropic,
2. SABL = antibothropic + antilachetic

3. SABC = antibothropic + anticrotalic

Number of the
Classification Signs and Symptoms
antivenom vials
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Discreet local manifestation, discreet
Mild bleeding in the skin or mucous membranes; 2-4

there may just be a clotting disorder.

Edema and ecchymosis, bleeding without
Moderate | compromising the general condition; could 4-8

have coagulation disorder.

Intense local alterations, severe
hemorrhage, hypotension/shock, renal
Severe 12
failure, anuria; could have coagulation

disorder.

Outcomes

The study defined as the primary outcome was the local complications

such as necroses and amputation.

The variables analyzed were sex, age (in years), Ethnicity, area of
occurrence, anatomical region of the bite, (rural or urban), work-related injury,
education level, time elapsed between the bite and medical assistance (in hours),
severity grading (mild, moderate, or severe), local manifestation, systemic
manifestation, local complications, and systemic complication. In order, to
identify factors associated with local complication and antivenom doses, a nested
case control study was used bites in extremities (fingers and toes) were classified

as cases and those with bite in other parts of the body as controls.

The independent variables used to verify association were the amount of
antivenom vials in accidents involving extremities as a possible evaluation of an

effective measure in the prevention of complications due to envenoming.

The definition for the antivenom bothropic doses in this study was:
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Classification Number of antivenom vials
Mild: 2-4 vials
Adequate dose Moderate: 4-8 vials

Severe: 12 vials

Mild: less than 2 vials
Underdosage Moderate: less than 4 vials

Severe: less than 12 vials

Mild: more than 4 vials
Super dose Moderate: more than 8 vials

Severe: more than 12 vials

Statistical analysis

The variables were calculated for frequency and proportions and the
qualitative variables were categorized, with the calculation of averages. Statistical
tests were used to define association between clinical and epidemiological
variables through Logistic Regression, Chi-square, and Fisher's Exact Test, with
95% Cl and p<0.05, in addition to Odds Ratio (OR) to identify risk factors of the

variable to be explained.

Ethical clearance

This study was approved by the Ethics Review Board of the Fundacao de
Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (approval number 872.520/2014), as

well as by the ERB of the Health Surveillance Foundation of the Amazonas State.
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2. Results

The study had 203,024 observations in the period from 2010 to 2019. Of
the total cases analyzed, about 13.6% were pricked in anatomical sites of the
extremity. Males were the most affected group with 77.6% of accidents.
Regarding the age group, the most affected was the economically active with
individuals aged 16 to 45 years with 50.1%, with the main area of occurrence
being rural with 84.3% of cases. It is noteworthy that 34.9% were injured in the
exercise of occupational activity. About educational level, around 49.3% were
classified as illiterate or trained up to fundamental level I. Regarding the time
between bite and assistance, 84.7% received specialized assistance in less than 6

hours (Tab. 1).

Table 1. Epidemiological characteristics of Bothrops envenoming'’s reported in

Brazil, according to bite site, from 2010 to 2019.

Variable (Completeness) Bites in extremities

Yes No

n=27292 % 3‘17345 %
Sex
Male 21034 771 134696 77.7
Female 6255 22.9 38729 22.3
Age range, in years
0-15 3748 13.7 30345 17.5
16-45 13457 49.3 87084 50.2
46-60 6983 25.1 38378 22.1
261 3244 11.9 17652 10.2
Ethnicity
White 7860 30.9 40390 25.2
Black 2240 8.8 13381 8.3
Asian 267 1.1 1460 0.9
Mixed 14239 56.1 98001 61.0
Amerindian 779 3.1 7361 4.6
Area of occurrence
Rural 22426 83.9 143167 84.5
Urban 3886 14.5 23763 14.0

Periurban 425 1.6 2527 1.5
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Work-related

Yes 8951 37.5 51537 34.6
Education level, years

lliterate 1410 79 8534 79
<4 7208 40.8 44635 41.5
5-8 5516 31.2 34173 31.8
>8 3541 20.1 20199 18.8
Time from bite to medical assistance, hours

<6 22983 88.3 138108 84.1
6-24 2309 8.9 19688 12.0
>24 739 2.8 6401 39

Regarding local manifestations, about 94.5% exhibited them after being
bitten, with emphasis on pain with 96.7% and edema with 83.6%, the main clinical
findings, including in anatomical extremities. Regarding systemic manifestations,
30.6% presented compatible evidence, with emphasis on hemorrhagic action with
30.4% and gastrointestinal ones, such as vomiting and diarrhea with 40.4%.
Regarding clotting time, 42.1% exhibited prolonged clotting time. As for the
severity of the accident involving extremities, 51.2% were classified as mild, 41.5%

moderate and 7.3% as severe.

In the local complication, 8,233 (4.7%) individuals had it and of these,
12.7% had the accident in fingers and toes of the body. In this list, the most
frequent reversible complication, secondary infection, and the most frequent
non-reversible necrosis stand out, as seen in table 2. Regarding systemic
complications, 2,037 victims exhibited them, of which 11.5% occurred in victims
of accidents in the extremities. Of the systemic complications, Acute Kidney Injury
(AKI) was the most frequent. 737 cases of death due to snakebite were registered,

as seen in table 2.

The dosage of bothropic antivenom was analyzed, in which cases of
underdosing and overdosing were identified according to the risk classification

received by accident, as shown in Table 2.
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Table 2. Clinical characteristics of Bothrops envenomings reported in Brazil, according to

bite site, from 2010 to 2019.

Variable (Completeness)

Bites on fingers and toes

Yes % No %
N=27292 N=173459 OR IC 95% P

Local manifestations 25316 940 161581 946 09 0.85-0.95 <0.001
Pain 24298 959 156599 968 0.79 0.74-0.85 <0.001
Edema 20586 81.6 135504 840 0.85 0.82-0.88 <0.001
Ecchymosis 4699 18.9 24277 153 129 1.25-134 <0.001
Systemic manifestations 4517 174 25917 157 113 1.09-1.17 <0.001
Myolysis 618 14.1 3947 157 0.88 0.80-0.97 0.007
Bleeding 1374 31.1 7683 303 1.04 097-1.11 0.309
Vomiting/diarrhea 1623 36.8 10413  41.1 083 0.78-0.89 <0.001
Severity grade on admission
Mild 13888 53.6 83285 505 1 . :
Moderate 10028  38.7 69110 419 087 0.85-090 <0.001
Severe 1979 7.7 12503 76 095 0.90-1.00 0.044
Antivenom administration*
Adequate dose 17662 682 114663 69.5 1 . :
Underdosage 3841 14.8 22479 136 1.1  1.06-1.15 <0.001
Super dose 4392 17.0 27786 169 1.02 0.99-1.06 0.159
Clotting time

Normal 7032 53.3 47589  58.7 1 . :
Prolonged 6170  46.7 33472 413 125 1.20-1.29 <0.001
Local complications 1043 4.3 7190 47 091 0.85-0.97 0.006
Secondary infection 658 63.7 5235 734 0.64 0.56-0.73 <0.001
Necrosis 832 34 2689 1.7 202 1.86-2.18 <0.001
Compartment syndrome 108 10.7 1175 16.9 0.59 048-0.73 <0.001
Amputation 46 4.6 101 1.5 324 227-462 <0.001
Systemic complications 234 1.0 1803 12 082 0.71-094 0.003
Acute renal failure 151 64.5 1191 673 088 0.66-1.17 0.386
Respiratory failure 67 30.5 493 284 1.11 0.81-1.50 0.522
Sepsis 8 3.7 200 11.7 029 0.14-0.59 0.001
Shock 49 22.3 434 250 086 061-1.20 0.37
Death
Yes 67 0.3 670 04 0.63 049-081 <0.001

*According to Brazilian Ministry of Health guideline.



Proportions of the variables were compared by Chi-square test (corrected by Fisher's test if
necessary); differences were considered statistically significant for p<0.05. The crude Odds Ratio
(OR) with its respective 95% Confidence Interval (95% Cl) was determined considering all the
dependent variables.

Regarding extremities victims, the prescription of overdose or
underdosage showed no association with the development of local
complications. In addition, individuals who developed complications were 68%
more likely to receive specialized care in less than 6 hours. Victims belonging to
the white, brown, and indigenous ethnic groups were less likely to develop

complications from bites located on the fingers and/or toes, as seen in table 3.

Table 3. Factors associated to local complications in Bothrops envenomings in the fingers
and toes, in Brazil, from 2010 to 2019.

Local complications# OR 95% ClI P aOR 95%Cl P
Adequate dose 0.74 0.71-078 <0.001 0.95 0.90-1.00 0.081
Underdosage* 0.991 0.834-1.177 0.916 :
Superderdosage* 0.935 0.778-1.123 0472 . : .
Time to care >6 hours 0.68 0.58-0.80 <0.001 0.762 0.535-0.921 0.011
Sex

Male 1.02 0.87-1.19  0.845

Female 0.984 0.841-1.152 0.845

Age range, in years

0-15 0.69 0.58-83 <0.001 0.757 0.547-1.047 0.092
16-45 1.36 1.12-164 0002 128 0.906-1.808 0.162
46-60 1.60 1.3-197 <0.001 1.44 0.99-2.08 0.051
261 1.48 1.15-1.88 0.002 1.18 0.778-1.81 0.425
Ethnicity

White 1.72 149-198 <0.001 1.78 1.431-2.223 <0.001
Black 0.773  0.6-0.99 0.048 0.763 0.51-1.139  0.186
Asian 0.567 0.28-1.14 0.113 0429 0.129-1.427 0.168
Mixed 0.576 0.497-0.669 <0.001 0.545 0.431-0.688 <0.001
Amerindian 0.388 0.273-0.551 <0.001 0.5 0.277-0.902 0.021
Area of occurrence

Urban 099 0.81-1.21 0.944

Rural 1.005 0.818-1.234 0.961

Periurban 1.107 0.272-041 0.679

Work-related

Yes 1.17  1.021-1.34 0.024 1.02 0.82-1.27 0.838

Education level, years



llliterate 089 0.76-1.04 0.172 1.063 0.853-1.325 0.584
<4 1.003 0.745-1.349 0.986

5-8 1.124 0.827- 0.455

>8 1.18 0.851-1.637 0.32

Clotting time

Normal 0.84 0.71-1.006 0.059 0.858 0.688-1.07 0.174
Prolonged 1177 0.994-1.393 0.59

Severity grade on*

Mild 1.03 087-1.21 0.718

Moderate 0.973 0.821-1.153 0.751

Severe 0.967 0.798-1.17 0.728

Antivenom dosage, vials

<2 1.08 0.88-1.33 0418

3-4 1.054 0.833-1.335 0.661

5-6 0.862 0.672-1.106 0.244

7-8 0.895 0.703-1.139 0.367 . . .
9-10 0.72 0.522-0.993 0.045 0871 0.51-1.487 0.612
11-12 0.954 0.746-1.219 0.706

>12 0.802 0.518-1.244 0.325

#Necrosis, amputation, and functional loss, according to case reporting file.
*According to Brazilian Ministry of Health guideline.

Proportions of local complications were compared by Chi-square test (corrected
by Fisher's test if necessary); differences were considered statistically significant
for p<0.05. The crude Odds Ratio (OR) with its respective 95% Confidence Interval
(95% Cl) was determined considering local complications as the dependent
variables. Logistic regression was used for the multivariable analyses, and the
adjusted OR with 95% Cl were also calculated. All variables associated with the
outcomes at a significance level of p<0.20 in the univariable analysis were
included in the multivariable analysis. Statistical significance was considered if
p<0.05 in the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test. aOR: Adjusted Odds Ratio.

3. Discussion

This study demonstrated that male people, residents of rural areas and of
working age constituted the most affected group. Other studies considering that
bothropic accidents can occur during the exercise of work activities related to
extractivism, agriculture and fishing where the protagonist is still the male figure,

denoting an occupational accident('%2?_ The rural worker is in constant contact
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with the land during the work activity in which feet, for locomotion, and hands
for handling the product, expose the individual to snake bites, especially when
individual protection equipment is lacking®3?4. This study described that a
significant portion of the victims suffered bites on the extremities of the body,
which is substantiated by studies that describe the epidemiological scenario of

the injury(>-27,

Clinical and epidemiological investigation is essential to provide
adequate assistance and indicate the specific antivenom, as well as its dosage,
which is still a challenge even in endemic areas. In the present study, the
indication of both under and overdose of antivenom was identified, according to
Ministry of Health criteria’®. The lack of instruction during training or insecurity
in clinical practice influences the indication of the amount of antivenom to be

administered 9,

The use of antivenom is the only effective treatment for neutralizing
circulating venom and its early implementation, as well as the proper use of the
antivenom, is directly associated with the victim's favorable prognosis('”. Even
though overdose did not show an association with local complications in this
study, it is not recommended to indicate vials antivenom indiscriminately beyond
what the health authority indicates. In addition, cases of underdosing have also
been identified, and even if they have not shown an association in victims who

had their fingers stung, this subtherapeutic jeopardizes the safety of the victim.?®

Different parts of the body are affected by the snake bite. However,
emphasis should be given to the extremity regions in view of the immediate
contact with surfaces where the snake is found. The location of the bite can
influence the classification of the case, since, in this study, accidents considered
moderate or severe had a protection factor from finger bites, exposing them to
lower risks for systemic signs and complications('>13. Although there is rich

vascularization in the extremities of the body, the injected toxin seems to suffer a
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slower and limited absorption with little appearance of systemic signs of
envenoming and considerable complication in the extremity affected by the
concentration in limited anatomical compartments®?. The limited effect of
antivenom on the site of the bite is already known, which further aggravates tissue

damage.30-32)

Thus, the results obtained indicate that overdose does not show a
beneficial effect in neutralizing the toxin, nor does it affect the speed with which
it reaches extreme anatomical sites in the body. The amount recommended by
the Ministry of Health satisfies the purpose of the treatment and opposes the
concept that giving more antivenom to the victim, the faster the antivenom will
reach the extremity, increasing its effectiveness, an idea that permeates clinical

practice.(16:29)

The Bothrops toxin constitutes one of the most complex compounds in
nature that, when inoculated into the victim, triggers a very deleterious effect on
the tissues reached”). More than 90% of the toxin consists of proteins whose
enzymatic and non-enzymatic particles are responsible for tissue degeneration.
Bothrops toxin components are intrinsically related to the clinical signs presented
by the victim, generating local and/or systemic manifestations. In the present
study, manifestations of envenoming in the extremities indicate a degree of
protection in which finger pricks reduce the chance of manifestations appearing

compared to bites in other parts of the body®233),

The evolution to an unfavorable prognosis is associated with the
development of complications resulting from the accident®®?. The development
of tissue damage is seen as a case to be prevented with the early implantation of
antivenom. Our study identified a greater chance of developing necrosis followed
by amputation in extremity bites. Although they have rich vascularization, the

fingers have limited anatomical compartments, which favors the concentration of
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the venom in a limited space, enhancing its deleterious effect regardless of the

number of administered antivenom vials.(13:22),

As a limitation for this study, we assume that the use of databases may
have a low number of variables and even inaccurate information. However, with
the expressive number of patients in the sample, it reduces the information biases

and allows for more reliability of the results.

4. Conclusion

The Bothropic accident has a high incidence in Brazil. Many factors
contribute to the occurrence of this condition. Male individuals of working age
and residents of rural areas are the main targets in this accident. The indication
of antivenom, as well as its adequate amount, remains a challenge in the country,
even in endemic areas, with cases of underdosing and overdosing. Therefore, the
number of vials beyond that recommended for the severity attributed in accidents
involving the body's extremities did not show an association with the unfavorable
outcome. However, indicating the amount of antivenom vials empirically is not

indicated, as it may favor the occurrence of adverse effects.
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4. LIMITAGOES DA PESQUISA

A dissertagcdo possui algumas limitagdes. A principal esta relacionada a

origem dos dados utilzados que s&o secundarios e aglomerados em sistema de

notificacdo, ndo havendo possibilidade de obter informagdes caso a caso. Deve-

se saliantar ainda a possibilidade subnotificacdo dos casos e, além disso, ha o

viés de preenchhimento da ficha de notificacdo responsavel por alimentar o

sistema, podendo ocorrer preenchimentos equivocados ou deficitarios que

comprometem a disponibilidade de informacgdes.
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5. CONCLUSAO

Foram observados 203.024 casos de acidentes botrdpicos, no periodo de
2010 a 2019, dos quais 13,6% correspondeu a acidentes em extremidades. Os
homens foram os mais afetados, na faixa etaria de 16 a 45 anos, provenientes
da area rural. Uma menor proporgao (34,9%) sofreu acidente enquanto realizava
atividades laborais e 84,7% recebeu assisténcia especializada em menos de 6

horas.

Com relagcéo as manifestagdes locais, 94,5% apresentaram tais reagcdes
apdés o ataque, sendo a dor e 0 edema comumente apontadas. Em 30,6%
ocorreram manifestagcdes sistémicas, sendo a agdo hemorragica ocorida em
30,4% dos casos e sintomas gastrointestinais (vomito e diarreia) em 40,4%. Além

disso, o tempo de coagulacao prolongado foi identificado em 42,1% dos casos.

A maioria dos casos foram considerados leves e 4,7% apresentaram
complicagdes locais. Com relacdo as complicacdes sistémicas a lesao renal

aguda (LRA) foi a mais apontada e foram registrados 737 6bios.

As analises demonstraram que em vitimas de extremidades a prescriagao
de superdosagem ou subdosagem n&o apresentou associagdo com O
desenvolvimento de complicacbes locais. Ademais, individuos que tiveram
complicagdes apresentaram 68% mais chance de receber atendimento
especializado em menos de 6 horas. As etnias branca, parda e indigena
apresentaram menor probabilidade de desenvolver complicacdes por mordidas

localizadas nos dedos das maoes e dos pés.
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