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1- RESUMO

No Brasil aproximadamente 90% dos acidentes ofidicos s&o causados por
serpentes do género Bothrops, que determinam envenenamento com letalidade de
0,3%. Embora a alteragdo da coagulagdo seja a manifestagéo sistémica mais
freqiiente nesses acidentes e ocorra precocemente, parece nao apresentar boa
associagdo com o grau de envenenamento na regido anatomica picada. lsso
levou ‘a sua retirada dos critérios para a classificagédo quanto "a gravidade do
envenenamento, com o objetivo de se administrar dose adequada de soro. Por
outro lado, alguns autores encontraram associagdo entre coagulopatia e evolugao
para necrose, abscesso e O6bito. O presente estudo objetiva conhecer, no
envenenamento por serpentes do género Bothorps, fatores epidemioldgicos e
clinicos que possam estar associados ‘a incoagulabilidade sangulinea e verificar
se essa alteracdo associa-se ‘a evolugo clinica dos pacientes. Foram obtidas
informacgdes sobre variaveis epidemiolégicas, clinicas e laboratoriais, relacionadas
aos envenenamentos, em 2.991 prontudrios médicos de pacientes picados por
serpentes do género Bothrops, atendidos no Hospital Vital Brazil do Instituto
Butantan (HVB-IB), no periodo de 1981 a 1990. Os pacientes foram agrupados
entre aqueles que nao apresentaram incoagulabilidade sanguinea (Grupo 1) e
aqueles que apresentaram tal alteragdo (Grupo 2). Associararam-se positivamente
‘a incoagulabilidade sanguinea (p<0,05) as seguintes variaveis: ocorréncia dos
acidentes nos Ultimos meses do ano; picadas em segmentos distais dos membros
inferiores; presenca de dor, edema e equimose na regido anatomica picada;
ocorréncia de sangramento sistémico e choque; dose do soro poliespecifico

administrada; tempo entre acidente e chegada ao HVB. Associaram-se




negativamente "a incoagulabilidade sanguinea (p<0,05): tamanho da serpente B.
jararaca; uso de torniquete; tempo entre chegada ao HVB e inicio da soroterapia.
N3o se associaram “a incoagulabilidade sanguinea (p>0,05): horario do acidente;
presenca de-presa recém-deglutida no tubo digestivo da serpente; sexo e idade do
paciente; presenga de bolha, necrose e abscesso na regiao anatomica picada;
ocorréncia de amputacdo, insuficiéncia renal e obito; realizaggo de inciséo na
regido anatdmica picada. Pdde-se concluir que embora a incoagulabilidade
sangilinea apresente associagdo com manifestagées também precoces do
envenenamento botrépico como dor, edema, equimose, sangramento sistémico e
choque, ndo se associa 'a evolugdo clinica, no que se refere ‘a ocorréncia de

bolha, necrose, abscesso, amputagéo, insuficiéncia renal e obito, que ocomrem

mais tardiamente.



2 - INTRODUGAO

Apds o acidente ofidico ter se tornado ocorréncia de notificagao
compulséria (Brasil, 1988), muitos estados passaram a exigir essa notificagdo para a
reposi¢do de soro (antiveneno) “as unidades de satide que atendiam os pacientes.
Conseqlientemente, a importancia desse problema passou a ser melhor
conhecida no Brasil (Resende, Aratjo, Sallenave, 1989). Em 1987, por exemplo, o
Ministério da Saude recebeu mais de 20.000 notificagbes desses acidentes, com
123 dbitos. Minas Gerais e S&o Paulo foram os estados que notificaram o maior
numero de casos: 4.356 e 1.997, respectivamente. A incidéncia calculada para
o pais foi de 155 por 100.000 habitantes e a taxa de letalidade de 0,6%
(Resende, Aratijo, Sallenave, 1989). Dentre 65.911 acidentes ofidicos notificados no Brasil
entre os anos de 1990 e 1993, em que houve a informagéo quanto ao género da
serpente, 90% foram causados por Bothrops, e a taxa de letalidade desse
acidente foi de 0,3% (Brasil, 1998). No Estado de Sdo Paulo, de 1988 a 1993,
ocorreram 12.639 acidentes por serpentes pegonhentas com 43 ¢bitos e taxa de
letalidade de 0,34%. O género das serpentes foi referido em 11.297 casos tendo
havido predominio de Bothrops (87%) (Ribeiro et al., 1998). Embora a taxa de
letalidade do envenenamento botrépico seja atualmente baixa, segundo Rosenfeld
(1971), é de aproximadamente 8% para os casos nao tratados. Dentre 3.139
pacientes picados por serpentes do género Bothrops, atendidos no Hospital Vital
Brazil do Instituto Butantan (HVB-IB), de 1981 a 1990, ocorreram 9 (0,3%) o&bitos
(Ribeiro & Jorge, 1997). Dentre 292 pacientes picados por Bothrops, atendidos no

Hospital Universitario de Uberlandia (MG), de 1984 a 1990, a taxa de letalidade




foi calculada em 1% (3 casos) (Nishioka & Silveira, 1992b). Dentre 32 acidentes por
Bothrops alternatus (urutu), atendidos no Hospital Universitario de Catanduva
(SP), nao houve nenhum caso fatal (Bauab et al,, 1994), contrariando a crenga popular
de que o acidente por essa espécie de Bothrops € muito grave'. A taxa de
letalidade do envenenamento por B. jararacussu, entretanto, € mais elevada,

estando em torno de 10% (Milani Janior et al., 1997).

Estudos epidemiolégicos sobre acidentes ofidicos no Brasil mostram
maior acometimento de individuos do sexo masculino (70 a 80%) e na faixa etaria
de 10 a 49 anos (Nishioka & Silveira, 1992b; Martinez et al., 1995; Feitosa, Melo, Monteiro, 1997; Ribeiro
& Jorge, 1997; Brasil, 1998). As regibes anatdmicas mais comumente picadas s&o o pé e
a perna (70,8%) e a mé&o e o antebrago (13,4%) (Brasi, 1998). Regides, tais como,
nédega, cabega e olho, embora citadas (Nishioka & Silveira, 1992b; Branddo et al., 1993), S&0
menos freqiientemente acometidas (Ribeiro & Jorge, 1997; Brasi, 1998). Estando o
acidente ofidico muito relacionado ao trabalho no campo (Beliuomini et al., 1987; Martinez
et al., 1995 Ribeiro, Jorge, Iversson, 1995), @ utilizagdo por parte dos trabalhadores rurais de
materiais de protegédo, como botas e, em situagdées de maior risco de picadas nas
maos, luvas, pode ser eficaz na prevengao da maioria desses acidentes (Belluomini,
1984: Feitosa, Melo, Monteiro, 1997; Brasil, 1998).

As acbes do veneno botrépico nos tecidos, muitas vezes associadas

“aquelas causadas por infecgbes bacterianas, podem determinar varias alteragdes

tou Camurga conhecia bem as regras: olhar primeiro antes de ir avangando as m&os, nada de bisbilhotices em
moitas duvidosas, jamais andar de fasto, e, sobretudo, evitar estripolias, que € proceder que cobra mais
odeia. Urutu-cruzeiro!.... morte sem remédio, o ofendido a se acabar em sangue pelos olhos, e nariz, e

ouvidos."
Palmério, M. Chapadgo do bugre. 4. ed. Rio de Janeiro : José Olympio, 1970. 383p. p. 270.




locais e sistémicas. O veneno botropico tem ac&o dita proteolitica’® (Gutiérrez &
Chaves, 1980; Ferreira et al., 1992b), dependente de diversos componentes, tais como, as

fosfolipases (Nisenbom et al., 1986; Gutiérrez et al., 1986 e 1990) € aS metaloproteinases

(Aragon-Ortiz & Gubensek, 1987; Serrano, Sampaio, Mandelbaum, 1993; Lomonte et al., 1994; Rucavado et

al, 1995). Em consequiéncia dessa agdo, podem ocorrer nos tecidos da regiao
picada: flogose (Lomonte, Tarkowski, Hanson, 1993; Flores, Zappellini, Prado-Franceschi, 1993; De
Pérez et al., 1996); destruigdo tecidual (Queiroz et al., 1985, Gutiérrez, Ownby, Odell, 1984; Gutiérrez
et al., 1990 e 1995; De Pérez et al., 1996) € dano na parede de pequenos vasos sanguineos
(Queiroz et al., 1985; Kamiguti et al., 1991b; Moreira et al., 1992 e 1994). Surgem, entdo, diversas
manifestagdes clinicas locais do envenenamento, representadas por dor, edema
inflamatério, flictena, necrose e equimose (Rosenfeld, 1971; Ribeiro & Jorge, 1997, Brasil,
1998). A maioria delas € mais comumente observada em pacientes picados por
serpentes de grande porte (Kouyoumdjian & Polizelli, 1989; Ribeiro & Jorge, 1990; Milani Janior et
al., 1997), provavelmente por inocularem veneno em maior quantidade do que as de
pequeno porte (Rosenfeid, 1971; Puorto, Salomao, Laporta-Ferreira, 1996). A maior quantidade
de veneno inoculada por serpentes de grande porte (geralmente adultas) pode ser
explicada pelo fato de apresentarem a musculatura compressora das glandulas de
veneno mais desenvolvida (Puortto, Salomao, Laporta-Ferreira, 1996). A manifestagao

sistémica mais comum desse envenenamento € o disturbio da coagulagéo, e o

A agao proteolitica tem sido considerada como aquela capaz de causar sofrimento tecidual, dependente ou
n&o da degradacso protéica (Rosenfeld, 1971; Jorge & Ribeiro, 1990).

S ST




R A R A SR T T e T o B K A etV o WA A ST IS

T ey Ce Tt caat o e S R R S e R N e ot oSt .
S e e L

6

sangramento "a distancia do ponto de inoculacéo € a que, com maior frequéncia,
se exterioriza clinicamente (Ribeiro & Jorge, 1997). Pelo menos em area de predominio
de B. jararaca, o sangramento sistemico que mais ocorre € a gengivorragia (Ribeiro
& Jorge, 1997). A grande destruicdo de tecidos moles (musculo e tecido adiposo),
com relativa preservagdo da pele, e a inoculagéo de bactérias junto com o veneno
(Jorge et al, 1990), durante a picada, podem levar a formagéo de extensos abscessos
(Jorge et al, 1994), causados por bactérias aerobicas, destacando-se as
enterobactérias, e anaerdbicas (Andrade et al., 1989; Nishioka & Silveira, 1992a; Jorge et al., 1990,
1994 e 1998). Principalmente nesses casos, o paciente acaba por apresentar
disturbios funcionais permanentes, podendo até mesmo perder o membro
acometido (Nishioka & Silveira, 1992b; Ribeiro & Jorge, 1997; Mitani Janior et al., 1997), a maioria,
entretanto, evolui para a cura sem seqlelas (Nishioka & Silveira, 1992b; Ribeiro & Jorge,
1997).

A coagulacdo sanglinea consiste na transformagdo de uma proteina
soltvel, o fibrinogénio (fator 1), no coagulo insoldvel de fibrina, cuja fungado é
tamponar ferimentos na parede dos vasos sanguineos, em conjunto com as
plaquetas, e constituir-se num meio adequado para o reparo tecidual local (Langdel,
1981). E demonstrado, didaticamente, que a coagulagdo pode ser ativada por duas
vias distintas. A ativacdo da via intrinseca (endégena) se da pelo contato do fator
XIi (fator de Hageman) com vidro (in vitro), colageno, elastina e outros (Austen, 1985).
In vivo, aparentemente, o fator XIl ndo tem papel fisiolégico na coagulagdo, pois
sua falta n3o resulta em sangramento (Furie & Furie, 1995). Os fatores XI, IX, VIII, X,

V, Il, I e XIll pertencem a essa via e sé&o ativados sucessivamente (Karlson, Gerok,

Gross, 1982). A via extrinseca (exégena) é ativada quando o fator tissular, que entra
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em contato com o sangue devido a lesdo tecidual (Furie & Furie, 1995), ativa o fator VI

(fator estével) (Nemerson & Repke, 1985). Posteriormente, s&o ativados de forma
sucessiva os fatores X, V, Il, | e Xill (Karson, Gerok, Gross, 1982), pertencentes,
portanto,’a via comum da coagulag&o (Furie & Furie, 1995).

Os disturbios da coagulagdo podem ser avaliados por varios testes
laboratoriais, dentre eles, o tempo de coagulagao do sangue total, que varia entre
5 e 15 minutos em situacdes de normalidade e se prolonga quando ha grave
deficiéncia de fatores como |, Il, V, VIl e XI, o que n&o ocorre quando ha apenas
deficiéncia do fator VII ou trombocitopenia (baez, 1979). Esse teste tem valor
limitado (Langdell, 1981), detectando apenas anormalidades grosseiras da coagulagéo
(Austen, 1985). Por outro lado, caracteriza-se por ser simples, barato e acessivel a
todos os laboratérios, fatos que tém levado o Ministério da Saude a indica-lo como
teste padrdo para o diagndstico da coagulopatia e monitorizagdo quanto "a
necessidade de administrar doses suplementares de soro, nos envenenamentos
por serpentes dos géneros Bothrops, Lachesis e Crotalus (Brasil, 1998). Sano-Martins
et al. (1994), numa avaliagéo de 69 pacientes com envenenamento moderado por
serpentes do género Bothrops, principaimente B. jararaca, demonstraram que a
auséncia da coagulagdo do sangue durante 20 minutos de observagéo,
apresentava boa associagdo com baixas concentragoes sanglineas de
fibrinogénio.

O veneno das serpentes do género Bothrops, dependendo da espécie,
altera a hemostasia por: efeito coagulante (Rosenfeld, Hampe, Kelen, 1959; Kamiguti et al.,
1986; Francischetti et al, 1998), que ativa principalmente o fator I, pelos chamados

agentes trombina-simile (Stocker, Fischer, Meier, 1982), € OS fatores I, V e X (Denson &
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Rosseau, 1970: Nahas, Kamiguti, Barros, 1979; Sano-Martins et al., 1995), efeito anticoagulante,
que bloqueia a ativagdo de fatores tais como X (fator de Stuart-Prower) e Il
(protrombina) (Nahas, Kamiguti, Barros, 1979, Kamiguti et al, 1985); efeito fibrinolitico
(Rosenfeld, Hampe, Kelen, 1959; Maruyama et al, 1990 e 1993; Sugiki et al., 1995), quUe, em muitas
ocasides, se associa a uma atividade fibrinogenolitica, podendo ter papel
importante na coagulopatia (Maruyama et al., 1992), efeito no numero e fungdo das
plaquetas, que determina plaquetopenia (Kamiguti et al, 1991b; luan et al, 1995),
agregagdo plaquetaria (Stocker, Fischer, Meier, 1982; Zingali et al., 1990; Glusa, Brauns, Stocker,
1991) e inibigdo da agregagao plaquetaria (luan et al., 1995, Sano-Martins et al., 1997); efeito
direto na integridade de pequenos vasos sangiiineos (hemorraginas), que
lesa as células
extravasamento eritrocitario para o intersticio através de fendas nas células
endoteliais lesadas (per rhexis) (Moreira et al, 1992 e 1994). Também ja foi descrita
perda eritrocitaria por alargamento das jungdes intercelulares (per diapedesis),
apés administragéo do veneno de B. jararaca em cobaias (Malucelli & Mariano, 1980).
As hemorraginas efou outros componentes do veneno botrépico, e de
outras serpentes em geral, podem intensificar esses sangramentos de forma
indireta por: ativagdo da fibrindlise (fibrinogenases) (Maruyama et al., 1992 e 1993),
inibicdo da fungéo plaquetaria (desintegrinas) e trombocitopenia (Hutton & Warrell, 1993;
Kamiguti et al,, 1991b e 1936). A trombocitopenia, possivelmente como resultado da agdo
das hemorraginas, ¢ uma das principais causas de hemorragia em pacientes

envenenados por B. jararaca (Kamiguti et al, 1992), podendo provocar sangramento

sistémico na auséncia de coagulopatia (Kamiguti et al., 1591a).



Venenos coagulantes de diversas serpentes, inclusive o botrdpico, por
serem inoculados profundamente nos musculos e na cavidade peritoneal de
pequenos vertebrados e por ativarem principalmente os fatores mais proximos ao
fibrinogénio - (via comum da coagulagdo), coagulam o sangue rapidamente,
facilitando a captura desses animais pelas serpentes (Hutton & Warell, 1993). Os
principais agentes da coagulopatia, presentes na maioria dos venenos das
serpentes do género Bothrops, agem diretamente sobre o fibrinogénio, sendo
chamados de trombina-simile (Stocker, Fischer, Meier, 1982; Hutton & Warrell, 1993). Essas
proteases sédo diferentes da trombina, dentre outros aspectos, pelo modo como
quebram a molécula do fibrinogénio, pelo tipo de agédo sobre plaquetas e fatores
da coagulacéo e, por fim, pelas substancias que antagonizam seus efeitos (stocker,
Fischer, Meier, 1982). Por exemplo: enquanto a trombina libera fibrinopeptideos A e B
do fibrinogénio (Stocker, Fischer, Meier, 1982; Selistre & Giglio, 1987), bothrombin, purificado do
veneno de B. jararaca, libera apenas fibrinopeptideos A (Nishida et al, 1994);
antitrombina Ill, na presenca de heparina, pode inibir a agregagéo plaquetéria
induzida pela trombina, mas n&o a agregacg&o induzida por batroxobin, extraido do
veneno de B. atrox (Teng & Ko, 1988). Selistre & Giglio (1987), ao purificarem {-SiI-R
do veneno de B. insularis, demonstraram que esse agente € capaz de hidrolisar
as cadeias A e B do fibrinogénio, porém, diferentemente da trombina, ndo ativa o
fator Xl (fator estabilizante da fibrina).

Ao contrario da maioria dos venenos das serpentes do género Bothrops, os

de B. erythromelas e B. castelnaudi ® n&o agem diretamente sobre o fibrinogénio

3 Atualmente Bothriopsis castelnaudi (Campbell & Lamar, 1989).
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(Nahas, Kamiguti, Barros, 1979). Furtado et al. (1991), estudando comparativamente 9
venenos botropicos de serpentes aduitas e filhotes, demonstraram que 6 veneno
de B. erythromelas é mais capaz de ativar Il e X que os outros, seguido pelo
veneno de B. jararacussu filhote. O veneno de B. castelnaudi, por outro lado,
exerce acéo anticoagulante, inibindo a ativagio dos mesmos fatores Il € X (Nahas,
Kamiguti, Barros, 1979; Kamiguti et al., 1985).

A atividade coagulante do veneno botrépico varia com o tamanho (Rosenfeld,
Hampe, Kelen, 1959; Kamiguti, 1988, Furtado et al., 1991) € a espécie (Rosenfeld, Hampe, Kelen, 1959;
Nahas, Kamiguti, Barros, 1979) da serpente. Exemplares pequenos de espécies de
Bothrops (geralmente juvenis) causam incoagulabilidade sanglinea em suas
vitimas mais frequentemente do que os grandes (Ribeiro & Jorge, 1989a e 1990; Milani Junior
et al., 1997), pois 0 veneno dos primeiros, por ativar mais intensamente os fatores |l e
X (Kamiguti, 1988; Furtado et al., 1991) €, portanto, consumir outros fatores da coagulagéo,
tem maior ac&o coagulante do que o dos ultimos (Rosenfeld, Hampe, Kelen, 1959; Kamiguti,
1988: Furtado et al, 1991). O efeito trombina-simile, entretanto, parece ndo ser
dependente da idade do animal (Furtado et al., 1991). Ferreira et al. (1992b), avaliando
a toxicidade dos venenos de nove espécies de serpentes do género Bothrops,
demonstraram que 0S venenos com maior atividade coagulante eram aqueles
extraidos de B. pradoi, B. erythromelas e B. neuwied, e os de menor atividade,
extraidos de B. cotiara e B. alternatus.

Hutton & Warrell (1993), numa revisédo, sintetizaram as agbes na
hemostasia dos componentes dos venenos de varias familias de serpentes,
inclusive a Viperidae. Correlacionaram: incoagulabilidade sanguinea e

sangramento em ferimentos recentes com pro-coagulantes, anticoagulantes e
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fibrinoliticos; sangramento esponténeo local e sistémico (a depender do menor ou
maior grau de envenenamento, respectivamente) com hemorraginas; hemolise
microangiopatica, coagulagio intravascular disseminada (CIVD) e infarto (renal,
pulmonar, hipofisario etc) com ativadores dos fatores Il e X; por fim, petéquias,
trombocitopenia e pobre retragdo do coagulo com indutores/inibidores da
agregacao plaquetaria.

Em consequiéncia dessas alteragdes da hemostasia, as vitimas humanas
podem ter evolugdes clinicas graves e complicadas principalmente por: CIVD
(Kornalik & Vorlova, 1990; Bratt & Boos, 1992), embolia pulmonar, infarto cerebral e do
miocardio (Thomas et al., 1995), descolamento prematuro de placenta (zugaib et al., 1985),
hematoma extradural (Kouyoumdjian et al, 1991) € hemorragia subaracnoidea (Barros &
Janusrio, 1986). Entretanto, na grande maioria dos envenenamentos, ocore
coagulopatia de consumo, em que a alterag&o da coagulagéo e, em alguns casos,
o sangramento leve, sdo as unicas repercussées clinicas para os pacientes (Ribeiro
& Jorge, 1997).

Os casos de 6bito parecem ocorrer principalmente por: insuficiéncia renal
(Teixeira, 1979; Amaral et al, 1985 e 1986; Nishioka & Silveira, 1992b; Ribeiro et al., 1998), choque
(Teixeira, 1979; Nishioka & Silveira, 1992b; Milani Junior et al., 1997; Ribeiro et al., 1998), insuficiéncia
respiratdria e septicemia (Ribeiro et al., 1998).

Os mecanismos aventados na etiopatogenia da insuficiéncia renal s&o: a
acdo téxica direta do proprio veneno nos rins; a ma perfusédo renal causada por
choque periférico prolongado, vasoespasmo e CIVD, que resulta na obstrugéo de

arteriolas renais e capilares glomerulares por trombos e fibrina (Teixeira, 1979; Amaral et
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al, 1985 Milani Janior et al, 1997). Os quadros histopatologicos tém sido descritos
principalmente como: necrose tubular aguda, necrose cortical bilateral e
glomerulonefrite com proliferagéo mesangial (Teixeira, 1979; Amaral et al., 1986; Rezende et
al., 1989; Milani Junior et al., 1997). Burdmann et al. (1993) administraram veneno de B.
jararaca na veia de ratos e detectaram, além da deposicdo maciga de fibrina nos
capilares glomerulares, presenga de hemolise intravascular. Os autores
consideraram essas alteragdes como responsaveis pela diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular, também observada.

Constituintes do préprio veneno botrépico, que potencializam a agdo da
bradicinina por inibirem a enzima de conversdo da angiotensina (Ferreira et al., 1992a),
e substancias liberadas em consequéncia da leséo endotelial provocada pelo
veneno, como 0 Oxido nitrico (Glusa, Brauns, Stocker, 1991; Resende et al., 1997), podem
causar hipotensdo e choque. Hemorragia, grandes sequestros de liquidos e
proteinas na area picada (Brasil, 1998), vdmitos e sudorese, contribuem para esses
desequilibrios hemodinamicos. E referido que, quando o veneno é inoculado em
grande quantidade efou em regides muito vascularizadas e/ou no interior do
proprio vaso, o chogque poderé ocorrer precocemente (Teixeira, 1979; Resende et al., 1997).

Téem sido associadas ao 6bito no acidente botrépico: picadas por serpentes
de grande porte (Milani Janior et al, 1997) que, a0 inocularem veneno em maior
quantidade do que as de pequeno porte (Puorto, Saloméo, Laporta-Ferreira, 1996), Causam,
mais freqilentemente, dano tecidual local, representado por bolha, necrose e a
conseqiiente formacéo de abscesso (Ribeiro & Jorge, 1990); picadas na perna, mais
frequentemente causadas por serpentes de grande porte (Ribeiro & Jorge, 1990), em

cujos tecidos os dentes inoculadores de veneno podem ser introduzidos mais




13

profundamente; idade do paciente superior a 50 anos, quando outras lesdes
organicas prévias podem estar comumente associadas, agravando o quadro
clinico do envenenamento; por fim, tempo entre acidente e atendimento (Ribeiro et
al, 1998). Diversas publicagdes tém salientado a importancia da administragao
precoce do soro poliespecifico para a neutralizagdo da peconha circulante, antes
do aparecimento das lesdes teciduais (Rosenfeld, 1971; Jorge & Ribeiro, 1990; Brasil, 1998).
Os 43 pacientes que faleceram no Estado de S&o Paulo no periodo de 1988 a
1993, devido a envenenamento por serpentes, principalmente do género
Bothrops, foram atendidos, em média, mais tardiamente do que os outros que
sobreviveram (Ribeiro et al., 1998). Por outro lado, ao contrério do que se espera, néo
tem sido encontrada associagdo entre o intervalo de tempo do acidente ao
atendimento e formagdo de necrose e abscesso na regido anatdmica picada
(Nishioka & Silveira, 1992b; Ribeiro, 1996).

Um estudo, realizado em é&rea de prevaléncia de Bothrops jararaca,
mostrou . que os casos de envenenamento botropico que evoluiram com
necrose e/ou abscesso e/ou choque e/ou Obito, apresentaram a mesma
proporgdo de incoagulabilidade sanglinea que aqueles sem tais manifestagées
(Ribeiro & Jorge, 1985). A demonstragio de que a coagulopatia n&o apresenta forte
associagdo com 0 grau de envenenamento na regido anatdmica picada, levou
4 sua retirada dos critérios de gravidade, com vistas a se administrar maior
dose de soro (Jorge & Ribeiro, 1990; Brasil, 1987 e 1998). Por outro lado, varios estudos
tém mostrado associacdo entre coagulopatia e evolugéo clinica para necrose,

abscesso e obito. Barrantes, Solis, Bolafios (1985), avaliando a coagulagéo
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sanguinea de 18 pacientes picados por Bothrops asper, na América Central,
demonstraram que as alteracbes de diversos testes da coagulagdo como tempo
de protrombina, tempo de tromboplastina parcial e dosagem dos fatores | e |,
tinham boa associagdo com a severidade do envenenamento na regido picada,
caracterizada principalmente pela presenga de edema intenso, necrose e
sangramento. Ferreira et al. (1992b), estudando venenos botrépicos em animais
de laboratério, verificaram associac&o significativa entre atividades necrotizante e
coagulante de tais venenos. Nishioka & Silveira (1992b), numa avaliagéo
retrospectiva de 292 pacientes picados por Bothrops, em area de prevaléncia
de B. moojeni e B. neuwied, atendidos no Hospital Universitario de Uberlandia
(MG), encontraram maior numero de abscessos entre 0s pacientes com
tempo de coagulagdo superior a 15 minutos. Ribeiro (1996), num estudo
retrospectivo realizado em Sdo Paulo, avaliando fatores progndsticos para a
ocorréncia de necrose e abscesso no envenenamento por serpente B,
jararaca, encontrou, utilizande a técnica de analise muiltivariada, associag&o entre
coagulopatia e ocorréncia de abscessos, embora essa associagéo ndo tenha
sido muito forte. Saborio, Gonzéalez, Cambronero (1998), pesquisando, de forma
retrospectiva, a epidemiologia e os fatores de risco para necrose e
abscesso em criangas costarricenses, picadas por diversas serpentes,
principalmente as do género Bothrops, notaram a existéncia de associagéo entre
concentracdo sanguinea de fibrinogénio inferior a 100g/dl e evolugéo para tais
complicagdes. Ribeiro et al. (1998), num estudo retrospectivo de 43 casos de 6bito

por serpentes pegonhentas no Estado de S&o Paulo, entre os anos de 1988 e
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1993, observaram que, em todos os casos de oObito causados por Bothrops em
que foi possivel avaliar a coagulagéo, ela estava aiterada.

Em fungdo dos dados contraditdrios expostos acima, nota-se que é
importante determinar o real papel da coagulopatia no envenenamento por
serpentes do género Bothrops, seu significado clinico e prognéstico e, por fim, a

influéncia que deve exercer na terapéutica proposta para essas intoxicagdes.
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3 - OBJETIVOS

Conhecer fatores epidemioldgicos e clinicos que possam estar associados
‘a incoagulabilidade sanglinea no envenenamento por serpentes do género

Bothrops.

Verificar se essa alteragdo da coagulagdo associa-se "a evolugao clinica

dos pacientes.
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4 - MATERIAL E METODO

Foram analisados, retrospectivamente, 2.991 casos de acidentes por
serpentes do género Bothrops, atendidos no Hospital Vital Brazil do Instituto
Butantan (HVB-IB), no periodo de 1981 a 1990.

O diagnéstico do acidente botropico baseou-se na epidemiologia, nas
manifestacdes clinicas e laboratoriais e, quando possivel, na identificagdo
da serpente “.

Uma ficha previamente elaborada, apresentada de forma compreensivel
em anexo, foi utiizada para a coleta dos dados sobre as variaveis
epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais, obtidos a partir dos prontuarios meédicos.
Foi possivel coletar, com regularidade, as seguintes varidveis: més de ocorréncia
e horario do acidente; sexo e idade do paciente; regido anatdbmica picada;
presenca de dor, edema, equimose, bolha, necrose € abscesso na regiao
anatdmica picada; ocorréncia de amputag&o, sangramento sistémico, choque,
insuficiéencia renal e o6bito; uso de torniquete; realizag@o de incisdo na regiao
anatdmica picada; dose do soro poliespecifico administrada; tempos entre
acidente e chegada ao HVB e entre chegada ao HVB e inicio da soroterapia. Em
muitos casos, pbdde-se obter a informagdo sobre 0 tamanho da serpente B.
jararaca que, segundo critérios adotados por bidlogos do Laboratorio de
Herpetologia do Instituto Butantan, era considerada de grande porte

(provavelmente adulta), quando seu comprimento excedia 40 cm e de pequeno

4 5 HVB-IB atende somente a pacientes picados por animais pegonhentos, possuindo eqlipe médica
especializada e prontuarios dirigidos para a obtengdo de informacdes sobre essas intoxicagdes exdgenas.
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porte (provavelmente juvenil), quando seu comprimento era igual ou inferior a 40
cm. Em alguns casos, foi referida a presenca ou ndo de presa recém-deglutida

no tubo digestivo da serpente.

Os pacientes foram agrupados entre aqueles que n&o apresentaram
incoagulabilidade sangtinea (GRUPO 1) e aqueles que apresentaram tal
alteragédo (GRUPO 2).

A avaliacido da coagulagdo era feita a admiss&o dos pacientes no HVB
e repetida horas apds, caso necessario. Era realizada por observagéo de alguns
mililitros de sangue coletados em seringa plastica, sem formacdo de espuma,
colocados em dois tubos de vidro (13 x 100 mm), limpos € secos, em banho-
maria a 37°C mas, ‘as vezes, a temperatura ambiente. Enquanto um dos
tubos era inclinado no sentido da posigdo horizontal, suave e periodicamente,
com o objetivo de verificar se 0 sangue estava liquido € escorria por sua
parede ou se havia coagulado, o outro tubo ficava em repouso para confirmar ou
n&o o resultado obtido com o primeiro.

Considerou-se como presenga de sangue incoagulavel a auséncia de
coagulagdo apds a observagdo do sangue por 20 minutos (Sano-Martins et al., 1994).

A ocorréncia das varidveis em cada grupo foi comparada pelo teste
do qui-quadrado, excegéo feita para obito, onde foi usado o teste exato de Fisher,
em fungdo da pequena frequéncia de casos esperados (menor que Cinco) (Berqus,
De Souza, Gotlieb, 1981: Vieira, 1981). Para tal, foram utilizados os programas EPIINFO
(versdo 5. 01b) (Dean et al, 1990) € PROPHET (verséo 5. 0) (BBN Systems & Technologies

Division, 1997). O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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5 - RESULTADOS

Associaram-se positivamente ‘a incoagulabilidade sangtiinea (p< 0,05):
ocorréncia dos acidentes nos Ultimos meses do ano (tabela 1); picadas em
segmentos distais dos membros inferiores (tabela 7); presenga de dor (tabela 8),
edema (tabela 9) e equimose (tabela 10) na regiao anatdmica picada; ocorréncia
de sangramento sistémico (tabela 15) e choque (tabela 16); dose do soro
poliespecifico administrada (tabela 21);, tempo entre acidente e chegada ao HVB
(tabela 22). Associaram-se negativamente ‘a incoagulabilidade sangliinea (p<
0,05): tamanho da serpente B. jararaca (tabela 3); uso de torniquete (tabela 19);
tempo entre chegada ao HVB e inicio da soroterapia (tabela 23). Nao se
associaram “a incoagulabilidade sanguinea (p>0,05): horério do acidente (tabela
2); presenga de presa recém-deglutida no tubo digestivo da serpente (tabela 4),
sexo (tabela 5) e idade (tabela 6) do paciente; presenca de bolha (tabela 11),
necrose (tabela 12) e abscesso (tabela 13) na regiéo anatdmica picada; ocorréncia
de amputacéo (tabela 14), insuficiéncia renal (tabela 17) e obito (tabela 18);
realizagéo de incis&o na regido anatdbmica picada (tabela 20).

Apds cada tabela, os resultados séo apresentados na forma de grafico.




NN A R P

20

Tabela 1- Pacientes picados por Bothrops segundo 0 més em que ocorreu 0 acidente e presenca
de incoagulabilidade sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Més Coagulavel | Incoagulavel Total

ne % n° % n° %
Janeiro 205 12,85 174 12,46 379 12,67
Fevereiro 167 10,47 137 9,81 304 10,16
Margo 255 15,99 165 11,82 420 14,04
Abril 187 11,72 147 10,53 334 11,17
Maio 81 5,08 57 4,08 138 4,61
Junho 40 2,52 36 2,58 76 2,54
Julho 34 2,13 35 2,52 69 2,32
Agosto 50 3,13 36 2,58 86 2,88
Setembro 46 2,88 63 4,51 109 3,64
Outubro 130 8,15 135 9,67 265 8,86
Novembro 184 11,54 206 14,76 390 13,03
Dezembro 216 13,54 205 14,68 421 14,08
Total 1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00

p = 0,004
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Tabela 2- Pacientes picados por Bothrops segundo O horario do acidente e ocorréncia de

incoagulabilidade sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Horario (horas) Coagulavel Incoagulavel Total

n° % ne % ne %
06|—12 517 32,60 411 29,48 928 31,14
12|—18 733 46,22 682 48,92 1415 47,48
18]—24 316 19,92 282 20,23 598 20,07
24}—06 20 1,26 19 1,37 39 1,31
Total 1586 100,00 1394 100,00 2980 = 100,00

* Em 11 casos n3o foi possivel obter o horario do acidente.

p=0314
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Pacientes picados por Bothrops segundo o horario do acidente e ocorréncia de
incoagulabilidade sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.
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Tabela 3- Pacientes picados por Bothrops jararaca segundo o tamanho da serpente e ocorréncia
de incoagulabilidade sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Tamanho da serpente  Coagulavel Incoagulavel Total
n° % n° % n° %
> 40cm 377 52,51 219 36.32 596 4512
< 40cm 341 47,49 384 63,68 725 54,88
Total 718 100,00 603 100,00 1321= 100,00

* Foram identificadas mais 15 Bothrops de outras espécies. Em 1.655 acidentes ndo foi possivel a
identificagdo das serpentes envolvidas.
p = 0,000...




Grafico 3

25

% de pacientes

N
o

A o @
S © ©6 o

w
o

-
o

o

Pacientes picados por Bothrops jararaca segundo o tamanho da serpente e
ocorréncia de incoagulabilidade sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

p=0,000...
bJ,68
Ocoag.
52,51 :
Mincoag. 47,49
36,32
> 40cm até 40cm

Tamanho da serpente B. jararaca




26

Tabela 4- Pacientes picados por Bothrops segundo presenca de presa recém-deglutida no tubo
digestivo da serpente e ocorréncia de incoagulabilidade sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Serpente alimentada Coagulavel !ncoagulével Total

ne n° % ne %
Sim 10 9,01 9 9,57 19 9,27
Nao 101 90,99 85 90,43 186 90,73
Total 111 100,00 94 100,00 205 * 100,00

+ Em 2.786 acidentes ndo foi possivel obter informagdes sobre o conteudo do tubo digestivo da

serpente.
p = 0,889
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Tabela 5- Pacientes picados por Bothrops segundo O Sex0 € ocorréncia de incoagulabilidade
sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Sexo Coagulavel Incoagulavel Total

n° % ne % ne %
Feminino 382 23,95 350 25,07 732 24,47
Masculino 1213 76,05 1046 74,93 2259 75,53
Total 1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00

p=0,476
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Tabela 6- Pacientes picados por Bothrops segundo idade e ocorréncia de incoagulabilidade

sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

30

Sangue
Idade (anos) Coagulével Incoagulavel Total

n° % ne % n° %
00 —10 185 11,60 189 13,54 374 12,50
10}—20 415 26,02 372 26,65 787 26,31
201—30 299 18,75 246 17,62 545 18,22
301—40 237 14,86 202 14,47 439 14,68
40]—50 199 12,48 160 11,46 359 12,00
50}—60 146 9,15 124 8,88 270 9,03
60 e+ 114 7,14 103 7,38 217 7.26
Total 1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00

p=10717
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Tabela 7- Pacientes picados por Bothrops segundo regido anatémica picada e ocorréncia de

incoagulabilidade sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Regiao anatomica Coagulavel Incoagulavel Total

n° % ne % ne %
Pé e dedos 682 42,79 753 53,98 1435 48,00
Méo e dedos 384 24,09 258 18,49 642 21,48
Perna 252 15,81 136 9,75 388 12,98
Tornozelo 178 11,17 188 13,48 366 12,24
Brago e antebrago 56 3,51 37 2,65 93 3,1
Cabeca e tronco 12 0,75 13 0,93 25 0,84
Joelho e coxa 30 1,88 10 0,72 40 1,35
Total 1594 100,00 1395 100,00 2989 = 100,00

* Em 2 pacientes ndo foi possivel definir, com precisio, a regido anatdmica picada.

p = 0,000...
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Tabela 8- Pacientes picados por Bothrops segundo ocorréncia de dor na regido anatdmica picada
e incoagulabilidade sangtiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Dor Coagulavel Incoagulavel Total

n° % ne % ne %
Sim 1468 92,04 1388 99,43 2856 95,49
Nao 127 7,96 8 0,57 135 4,51
Total 1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00
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Tabela 9- Pacientes picados por Bothrops segundo ocorréncia de edema na regido anatémica
picada e incoagulabilidade sangilinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Edema Coagulavel Incoagulavel Total

n° % ne % n° %
Sim 1464 91,79 1387 99,36 2851 95,32
Néo 131 8,21 9 0,64 140 4,68
Total 1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00
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Tabela 10- Pacientes picados por Bothrops segundo ocorréncia de equimose na regido anatémica
picada e incoagulabilidade sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Equimose Coagulavel Incoagulavel Total

ne % ne % ne %
Sim 778 48,78 897 64,26 1675 56,00
Néo 817 51,22 499 35,74 1316 44,00
Total 1585 100,00 1396 100,00 2991 100,00
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Tabela 11- Pacientes picados por Bothrops segundo ocorréncia de bolha na regido anatémica
picada e incoagulabilidade sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Bolha Coagulavel Incoagulavel Total

n° % ne % n° %
Sim 196 12,29 199 14,26 395 13,21
Nao 1399 87,71 1197 85,74 2596 86,79
Total 1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00
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Tabela 12- Pacientes picados por Bothrops segundo ocorréncia de necrose na regido anatomica

picada e incoagulabilidade sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Necrose Coaguléavel Incoagulavel Total

ne % n° % ne %
Sim 233 14,61 222 15,90 455 15,21
Nao 1362 85,39 1174 84,10 2536 84,79
Total 1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00

p=0,325
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4 Tabela 13- Pacientes picados por Bothrops segundo ocorréncia de abscesso na regido anatémica
' picada e incoagulabilidade sangiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Abscesso Coagulavel Incoagulavel Total

n° % ne % n° %
Sim 147 9,22 150 10,75 297 9,93
Nao 1448 90,78 1246 89,25 2694 90,07
Total 1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00
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Pacientes picados por Bothrops segundo ocorréncia de abscesso na regido
anatémica picada e incoagulabilidade sangtiinea, HVB, 1981 a 1990.
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Tabela 14- Pacientes picados por Bothrops segundo ocorréncia de amputagio e presenga de

incoagulabilidade sangiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Amputagéo Coagulavel Incoagulavel Total

ne % ne % ne %
Sim 7 0,44 11 0,78 18 0,60
Nao 1588 99,56 1385 99,22 2973 99,40
Total 1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00
p=0,218
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Pacientes picados por Bothrops segundo ocorréncia de amputagéo e
incoagulabilidade sanguinea, HVB, 1981 a 1990.
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Tabela 15- Pacientes picados por Bothrops segundo ocorréncia de sangramento sistémico e
incoagulabilidade sangilinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Sangramento sistémico Coagulavel Incoagulavel Total

ne % n° % ne %
Sim 85 5,32 276 19,77 361 12,07
Néo 1510 94 68 1120 80,23 2630 87,93
Total 1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00

A gengivorragia (266 casos) € a hemataria (27 casos) foram 0s sangramentos sistémicos mais

freqiientes.
p = 0,000...
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Grafico 15
Pacientes picados por Bothrops segundo ocorréncia de sangramento sistémico e
incoagulabilidade sangtinea, HVB, 1981 a 1990.
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Tabela 16- Pacientes picados por Bothrops segundo ocorréncia de choque e incoagulabilidade
sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Choque Coagulavel Incoagulavel Total

ne % n° % ne %
Sim 5 0,31 14 1,00 19 064
Nao 1590 99,69 1382 99,00 2972 99,36
Total 1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00
p=0,017
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Tabela 17- Pacientes picados por Bothrops segundo ocorréncia de insuficiéncia renal e

incoagulabilidade sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Insuficiéncia renal Coagulavel Incoagulavel Total
) n° % ne % ne %
Sim - 17 1,07 21 1,50 38 1,27
Nao 1578 98,93 1375 98,50 2953 98,73
Total 1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00
p = 0,285
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incoagulabilida

rops segundo ocorréncia de insuficiéncia renal e
de sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.
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tes picados por Bothrops segundo ocorréncia de oObito e incoagulabilidade

1} Tabela 18- Pacien
' sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Obito Coagulavel Incoagulavel Total
ne % n° % ne %
Sim 3 0,18 2 0,14 5 0.17
Néo 1592 99,82 1394 99,86 2986 99,83
H% Total 1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00

Fisher 0,562
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1 Tabela 19- Pacientes picados por Bothrops segundo 0 uso de torniquete e ocorréncia de
-~ incoagulabilidade sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Tomiquete Coagulavel Incoagulavel Total

ne % n° % ne %
Sim 660 41,38 512 36,68 1172 39,18
Néo 935 58,62 884 63,32 1819 60,82
Total 1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00

p = 0,008
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Pacientes picados por Bothrops segundo O uso de torniquete e ocorréncia de
incoagulabilidade sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

p=0,008
70 -
58,62
60 - ' O coag.
w 50 __,.,‘___11—-?-’?—_/———’— Bincoag. ——
I
@ 40 |——— 3668
Q . o
8 s
o 30— S—
o]
R 20— —_—]
10 +—1 —]
0

sim
Uso de torniquete




58

Tabela 20- Pacientes picados por Bothrops segundo realizagdo de incisdo na regido anatémica

picada e ocorréncia de incoagulabilidade sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
incisdo Coagulavel incoagulavel Total

ne % n° % ne %
Sim 63 3,95 47 3,37 110 3,68
Nao 1532 96,05 1349 96,63 2881 96,32
Total 1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00

p=0,397
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Pacientes picados por Bothrops segundo realizagéo de incisdo na regido anatémica
picada e ocorréncia de incoagulabilidade sangiinea, HVB, 1981 a 1990.
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Tabela 21- Pacientes picados por Bothrops segundo dose do soro poliespecifico administrada e
ocorréncia de incoagulabilidade sangiiinea, HVB, 1981 a 1990.

Sangue
Ampolas Coagulavel Incoagulével Total
ne % ne % n° %
01]—05 561 41,87 406 29,40 967 35,54
05—10 628 46,87 691 50,04 1319 48 47
10e+ 151 11,26 284 20,56 435 15,99
Total 1340 100,00 1381 100,00 2721 = 100,00

* Em 270 acidentes ndo houve administraco do soro antiofidico.

p = 0,000...
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Grafico 21
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Tabela 22- Pacientes picados por Bothrops segundo o tempo entre acidente e chegada ao HVB e
ocorréncia de incoagulabilidade sangiiinea, 1981 a 1990.

Sangue
Tempo (horas) Coagulavel Incoagulavel Total
ne % n° % n° %
0—1 120 7,52 53 3,80 173 578
45,89 628 44,98 1360 4547
1—3 732
27,08 453 32,45 885 29,59
3—6 432
126 7,91 154 11,03 280 9,36
6}—12
12 e + 185 11,60 108 7,74 293 9,80
1595 100,00 1396 100,00 2991 100,00

p =0,000...
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rops segundo 0 tempo entre chegada ao HVB e inicio da

Tabela 23- Pacientes picados por Both C
dade sangiiinea, 1981 a 1990.

soroterapia e ocorréncia de incoagulabili

Sangue
Tempo (horas) Coagulavel Incoaguléavel Total

n° % n° % n° %
0—1 403 71,71 433 83,11 336 7719
1e + 159 28,29 88 16,89 247 22.81
Total 562 100,00 521 100,00 1083 =* 100,00

x Em 1.908 acidentes ndo foi possivel determinar o tempo entre chegada ao HVB e inicio da

soroterapia.
p = 0,000...
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Pacientes picados por Bothrops segundo o tempo entre chegada ao HVB e inicio
da soroterapia e ocorréncia de incoagulabilidade sangtiinea, 1981 a 1990.
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6 - DISCUSSAO
6.1- MES DE OCORRENCIA E HORARIO DO ACIDENTE

A existéncia de associacdo positiva entre incoagulabilidade sanglinea e

ocorréncia dos acidentes nos tltimos meses do ano, demonstrada no presente

estudo, pode ser explicada pela diferenca entre a sazonalidade dos acidentes por

serpentes de grande porte, mais comuns no inicio do ano, em relagédo ‘as de

pequeno porte, mais freqlientes no fim do ano (Ribeiro & Jorge, 1990), associada ao fato

da incoagulabilidade sangliinea ser mais comum no envenenamento por

serpentes de pequeno porte em relagao ‘as de grande porte (Kouyoumdjian & Polizell;

1989: Ribeiro & Jorge, 1989a e 1990; Milani Junior et al, 1997). E° necessario salientar,
entretanto, que embora tenha havido significancia estatistica, as diferengas foram
muito pequenas, conforme mostra a tabela 1.

Segundo Ribeiro (1996), as variaveis necrose e abscesso também se
relacionam ao més de ocorréncia dos acidentes, sendo de maior risco o primeiro
bimestre do ano, periodo em queé predominam acidentes por serpentes de grande

porte, cujo envenenamento esta associado a maior frequéncia de lesdes teciduais

locais do que naquele por serpentes pequenas (Kouyoumdjian & Polizelli, 1989; Ribeiro &

Jorge, 1990; Milani Janior et al., 1997)
coagulabilidade sanguinea e horario do

A auséncia de associagao entre in

acidente era esperada, pois nao parece haver uma explicagdo bioldgica para essa

associagio.
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6.2 - TAMANHO DA SERPENTE B. jararaca

A existéncia de associagdo negativa entre incoagulabilidade sanguinea

e tamanho da serpente confirma dados de estudos prévios (Kouyoumdjian & Polizell

1989; Ribeiro & Jorge, 1989a e 1990; Milani Janior et al., 1997). Isso se deve a um maior poder

coagulante apresentado pelo veneno das serpentes de menor comprimento

em relacdo ao das serpentes de maior comprimento (Rosenfeld, Hampe, Kelen, 1959:;

Kamiguti, 1988; Furtado et al., 1991), POT ativar mais intensamente 0s fatores Il e X (Kamiguti

, portanto, consumir outros fatores da coagulacéo.

1988; Furtado et al., 1991) €

6.3 - PRESENG
NO TUBO

A DE PRESA RECEM-DEGLUTIDA
DIGESTIVO DA SERPENTE

Nao existe comprovagéo de que a presenca ou auséncia de presa recém-

deglutida no tubo digestivo da serpente do género Bothrops determine variagéo

ue de veneno nas glandulas
o, ocorrer inoculagdo de maior ou menor

significativa no estoq e na quantidade de veneno

inoculada, a ponto de, num bote defensiv
quantidade absoluta de agentes coagulantes. 1sso justifica, em parte, a auséncia

oagulabilidade sanglinea €
O numero de casos avaliados no

de associacdo entre inc presenga de conteudo

alimentar no tubo digestivo da serpente.
muito pequeno para uma conclusdo mais

presente estudo, entretanto, foi
talus viridis, observou

(35%) do que a serpente faminta

definitiva. Em picadas por Cro -se que a serpente alimentada

€ capaz de inocular maior quantidade de veneno

(Hayes, 1993).
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6.4 - SEXO E IDADE DO PACIENTE

O volume sanguineo varia com O sexo € a idade, sendo maior nos homens

e menor nas mulheres e criangas (Guyton, 1989; Guyton & Hall, 1997). Assim, haveria
maior quantidade de veneno inoculado, proporcionalmente ao volume sanguineo
no caso de mulheres e, sobretudo, criangas, em relagcdo aos homens. As variaveis

epidemioldgicas sexo e idade dos pacientes, entretanto, ndo se associaram ‘a

incoagulabilidade sanguinea. Isso faz pensar na possibilidade, ja comprovada

para Crotalus viridis (Hayes, Lavin-Murcio, Kardong, 1995), das serpentes regularem a

quantidade de veneno a ser inoculada de acordo com o tamanho do animal

agredido.
6.5 - REGIAO ANATOMICA PICADA

A maior ocorréncia de incoagulabilidade sanguinea em pacientes picados

nas extremidades dos membros inferiores (associagdo positiva), tais como, pés,

dedos dos pés € tornozelos, em relagao ‘aqueles picados em segmentos

corporais mais altos desses, cOmO pernas, joelhos e coxas, pode ser explicada

pelo fato das serpentes do género Bothrops de maior comprimento (geraimente

adultas) picarem porgoes mais altas dos membros inferiores com maior freqiéncia

e causarem alteragdes da coagulacéo em suas vitimas menos frequentemente do

que as de menor comprimento (Kouyoumdjan & Polizell 1989; Ribeiro & Jorge, 19692 e 1990:
corre porque as serpentes pegonhentas

Milani Janior et al., 1997). |sso, por sua vez, 0

brasileiras d&o bote que ndo costuma ultrapassar um terco do seu comprimento

e trinta centimetros de altura (Rosenfeld, 1976), € OS Bothrops de pequeno porte
ossuem veneno com maior capacidade de ativar os fatores

(geralmente juvenis) p
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Il e X da coagulagéo do que o veneno dos exemplares de grande porte (Kamiguti,

1988; Furtado et al., 1991).
6.6 - DOR E EDEMA

" A intensidade do edema, mas n&o a presenca de disturbios da
coagulacdo, tem sido usada como um dos critérios para a classificacédo da

gravidade do envenenamento botrépico, com vistas a se administrar maior ou

menor quantidade de Soro (Jorge & Ribeiro, 1990; S&o Paulo, 1993, Brasil, 1998). O fato de

se encontrar associagdo positiva entre incoagulabilidade sanglinea e presenca

de edema nao implica, necessariamente, que a alteragdo da coagulagéo

influencie na gravidade do envenenamento na regiao anatomica picada.

Por apresentar agoes proteolitica e coagulante, 0 veneno botrdpico pode
determinar o aparecimento de edema inflamatério na regiéo anatdémica picada e

Rosenfeld, 1971; Jorge & Ribeiro, 1980; Brasil,

incoagulabilidade sanglinea, respectivamente (

1998). Ha relatos de que componentes da coagulagéo sanglinea como a trombina

(Ueno et al. 1996), O fator X (Cirino et al, 1997) & @ fibrina (Rowiand et &L, 1955; Weigel, Fuller

Leboeu, 1986; Qi & Kreutzer, 1995) podem atuar como mediadores da inflamagao. Esses
fatos explicam apenas em parte a associagdo positiva, encontrada no presente
estudo, de dor e edema com incoagulabilidade sanguinea, gue talvez nem exista.

Conforme esperado (Ribeiro & Jorge, 1997), POUCOS pacientes que procuram

presentam-se sem dor e edema e, dentre esses, em muitos,

do inoculacéo da pegonha. Assim, os pacientes sem dor e

assisténcia médica a

talvez sequer tenha havi
edema podem n&o apresentar alteracdo da coagulacdo por nao terem sido
envenenados, o que pode levar a que sé acredite na associagdo dessas variaveis
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com incoagulabilidade sanguinea. Por outro lado, faltam dados sobre a existéncia

de associacdo entre intensidade do edema e alteragbes da coagulagao.

6.7 - EQUIMOSE E SANGRAMENTO SISTEMICO

Os sangramentos locais € sistémicos decorrentes do envenenamento

botrépico tém sido muito relacionados ‘@ atuacéo das hemorraginas (Hutton & Warrell,

1993; Gutiérrez et al, 1995, Rucavado et al, 1995, Kamiguti et al, 1991a, 1991b, 1992 e 1996).

Serpentes B. jararaca, responsaveis pela maioria dos acidentes na regido

estudada (Brasil, 1987; Ribeiro & Jorge, 1997), quando de pequeno porte, causam mais

incoagulabilidade sangtinea em suas vitimas (Ribeiro & Jorge, 1989a e 1990), pois tém

gulante (Rosenfeld, Hampe, Kelen, 1959; Kamiguti, 1988, Furtado et

veneno com maior poder coa

al, 1991), ativando mais intensamente os fatores (I e X da coagulagdo (Kamigut, 1988;

Furtado et al,, 1991) €, portanto, consumindo outros fatores. Quando de grande porte,

ao contrario, causam mais destruicdo tecidual na regido picada (Ribeiro & Jorge, 1990),

por inocularem veneno em maior quantidade (Rosenfeld, 1971; Puorto, Salom&o, Laporta-

Ferreira, 1996). Em n&o existindo ainda estudos que relacionem hemorraginas e

venenos de serpentes de diferentes tamanhos, a associagdo positiva encontrada

nea com equimose € sangramento sistémico pode ser

de incoagulabilidade sangli
explicada, ‘a luz dos conhecimentos atuais e dos dados disponiveis, pelo fato da

propria coagulopatia favorecer a ocorréncia dessas hemorragias  (Rosenfeld, 1965,

Kamiguti et al., 1991a).

6.8 - BOLHA, NECROSE E ABSCESSO

Embora Ferreira et al. (1992b) tenham encontrado associagéo significativa
entre atividades coagulante € necrotizante, a0 comparar venenos de varias
espécies de Bothrops, j& € conhecido que serpentes pequenas causam, em suas
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vitimas, maior frequéncia de distirbios da coagulagdo, enquanto serpentes

grandes, maior freqiiéncia de leséo tecidual local (Kouyoumdijian & Polizeili, 1989; Ribeiro &

Jorge, 1989a ¢ 1990, Milani Janior et al, 1997). Justifica-se, assim, a auséncia de

associacdo entre necrose e bolha com incoagulabilidade sanglinea, observada no

presente estudo. Trabalhos realizados no Triangulo Mineiro (Nishioka & Silveira, 1992b) €

no Estado de Sao Paulo (Ribeiro, 1996) também demonstraram n&o haver associagdo

entre necrose e disttrbios da coagulagéo.

A auséncia de associagdo entre abscesso € incoagulabilidade sanguinea,

verificada no presente estudo, tem a mesma explicagdo usada para necrose e

bolha, pois a propria leséo tecidual favorece o aparecimento de infecgdes e a

formacdo de abscessos (Jorge & Ribeiro, 1990; Jorge et al., 1994). Vale ressaltar, entretanto,

que outros estudos (Nishioka & Silveira, 1992b; Ribeiro, 1996) tém demonstrado a ocorréncia

dessa associagéo.
6.9 - AMPUTAGAO

A justificativa da auséncia de associagdo entre evolugao clinica para

amputagao e incoagulabilidade sangiiinea, esta no fato da primeira dever-se
sobretudo ‘a lesdo tecidual (Rosenfeld, 1971), pela extensdo da necrose e/ou

infeccdo (Ribeiro, 1996), que, por sua vez, nao se associam a disturbios da

coagulacio (Ribeiro & Jorge, 1985)
6.10 - CHOQUE

Nao foi possivel determinar de forma satisfatoria a causa da associagio
positiva entre incoagulabilidade sanquinea e choque, verificada nos pacientes do
presente estudo. Foi demonstrado que alguns agentes coagulantes, como a
prépria trombina e thrombocytin (um agente trombina-simile presente no veneno
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de Bothrops atrox), sdo capazes de provocarem relaxamento arterial, endotélio-
dependente, e que esse fendomeno é inibido por substancias como azul de

metileno e NG-monometil-L-arginina (Glusa, Brauns, Stocker, 1991), devido a um possivel

envolvimento do 6xido nitrico (Glusa, Brauns, Stocker, 1991; Resende et al, 1997). N&o

podemos, entretanto, atribuir esse efeito, que seria causa possivel de hipotenséo

e choque, a varios outros agentes da coagulopatia como, por exemplo, batroxobin
(Glusa, Brauns, Stocker, 1991). A associagdo positiva entre incoagulabilidade e choque
também nao pode ser explicada aqui pela quantidade de veneno inoculada, pois
serpentes de pequeno porte inoculam em suas vitimas venenos mais coagulantes

(Rosenfeld, Hampe, Kelen, 1959; Kamiguti, 1988; Furtado et al., 1991 ) € em menor quantidade do

que as serpentes de grande porte (Puorto, Salomao, Laporta-Ferreira, 1996). Por outro lado,

ainda nao existem estudos adequados analisando a associagdo entre tamanho

das serpentes e evolugdo dos envenenamentos para estados de hipotenséo e

choque.
6.11 - INSUFICIENCIA RENAL

Dos mecanismos possivelmente envolvidos na etiopatogenia da

insuficiéncia renal, no envenenamento por Bothrops, a coagulacéo intravascular
disseminada é o que mais provavelmente se relacionaria 'a incoagulabilidade

A auséncia de associacdo entre insuficiéncia renal e

sangulinea.
incoagulabilidade sanguinea, conforme dados do presente estudo, corrobora a
idéia de que a coagulopatia, devida a envenenamento por serpentes, costuma
levar a exuberantes alteragoes laboratoriais e poucas repercussdes clinicas

(Williams & Mosher, 1995).
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A incidéncia de insuficiéencia renal encontrada em nossos pacientes

(1,27%) foi inferior "aquela de outros estudos. Nishioka & Silveira (1992b)
encontraram 5% de pacientes apresentando tal complicag&o clinica, numa regido

onde predominam os acidentes por B. moojeni e B. neuwied. Milani Junior et al.

(1997), ao avaliarem 29 casos de acidentes por B. jararacussu no Estado de

S&o Paulo, verificaram que 13,8% dos pacientes evoluiram com insuficiéncia

renal, sendo todos picados por serpentes com tamanho superior a 50cm.

6.12 - OBITO

A demonstracdo da auséncia de associacao entre obito e incoagulabilidade

sanguinea, verificada no presente estudo, reforca a idéia de que as alteragdes da

Coagulagcdo néo influenciam no prognostico do acidente botropico (Ribeiro & Jorge,
1985). Deve-se observar, entretanto, que a possibilidade de erro tipo It na andlise

desses dados é grande, pois ocorreram apenas 5 casos de 6bito em 2.991

dos: Dentre os casos de Abito por serpen
e os anos de 1988 e 1993, a alteragéo da

pacientes estuda tes do género Bothrops,

ocorridos no Estado de S&o Paulo entr
coagulacdo esteve presente em todos os acidentes para 0s quais havia a

1998). De outra forma, qu
ndidos no Hospital Vital Brazil do Instituto

informag&o (Ribeiro et al, ando se analisam todos os

pacientes picados por Bothrops, ate
1a 1990, a frequiéncia de distarbios da coagulagdo ndo

Butantan (HVB-IB) de 198

chega a 60% (Ribeiro & Jorge, 1997):
manifestagdes locais decorrentes da acéo dos

Rosenfeld (1971) cita que as
re eles o botropico, s&o proporcionais ‘a quantidade de

venenos proteoliticos, dent
e da evolucéo clinica e o progndstico

veneno inoculada e determinam & severidad
1998) encontraram maior incidéncia de bolha,

dos acidentes. Ribeiro et al(
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necrose e abscesso nos pacientes que faleceram do que naqueles que
sobreviveram ao envenenamento botrépico. Como citado acima, essas alteragdes
locais sdo mais freqlientes no envenenamento por serpentes de grande porte

enquanto os disturbios da coagulagao sdo mais comuns no envenenamento por

serpentes de pequeno porte (Kouyoumdijian & Polizelli, 1989; Ribeiro & Jorge, 1989a e 1990; Milani

Jinior et al,1997). Estudos prospectivos e bem controlados devem ser feitos

objetivando verificar, com maior precisdo, nos pacientes envenenados por

Bothrops, a influéncia da incoagulabilidade sanglinea na evolug&o para o dbito.
6.13 - USO DE TORNIQUETE

Uma possivel explicagédo para o fato dos pacientes que usaram torniquete

apresentarem menor frequéncia de incoagulabilidade sanguinea (associagdo

negativa), esta na compressao tecidual e o consequente impedimento da

circulagdo venosa, que retardariam a difusdo do veneno para 0s tecidos a

jusante e para a corrente sanguinea, respectivamente. Assim, os pacientes

poderiam ser tratados com a soroterapia especifica e, eventualmente, ter o

veneno neutralizado antes mesmo do sangue tornar-se incoagulavel. Esses
resultados, entretanto, nao nos autorizam a incentivar o uso de torniquete, pois,
nesse tipo de acidente, esse procedimento esta associado a uma maior
incidéncia de complicagdes, tais como, necrose e abscesso (Ribeiro & Jorge, 1989b;
Ribeiro, 1996). Além disso, N&o existe comprovagdo, na literatura, de que o uso de
torniquete seja eficaz na preveng&o do O6bito- Nos acidentes por serpentes do
género Bothrops, € ©OS manuais de orientacdo terapéutica oficiais tém
desaconselhado essa pratica (séo Paulo, 1993; Brasil, 1998). Segundo Warrell (1992), a
utilizagio de torniquete sO € justificada nos acidentes por elapideos com veneno
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Muito neurotoxico, tais como, serpentes marinhas e serpentes australianas

quando se espera que o transporte do paciente para um servico medico dure mais

de trinta minutos, pois o procedimento pode retardar manifestaoes de paralisia

respiratoria. Nesse caso, deve ser feito O afrouxamento do garrote a cada 30

minutos, por 15 segundos, € ndo devem ser ultrapassadas duas horas de

procedimento, para se evitar que o proprio garroteamento leve "a necrose tecidual

€ gangrena do membro.

6.14 - REALIZAGAO DE INCISAO NA REGIAO ANATOMICA PICADA

Embora o numero de casos de incisdo na regido anatdbmica picada tenha

sido pequeno’ para uma avaliacdo segura, néo houve associacdo dessa pratica

com incoagulabilidade sanglinea. Esse procedimento pode predispor a
complicagdes locais (Warrell, 1992 Hutton & Warrell, 1993), tais como, sangramento,
principalmente em pacientes com alteracoes da coagulagéo, e infecgéo, devido

a que os tecidos ja estaoem sofrimento. Assim como o torniquete, a incis&o tem
a em manuais oficiais de orientagcdo para o tratamento de

sido desaconselhad

acidentes ofidicos (o Paulo, 1993; Brasil, 1996)

6.15 - DOSE DO SORO POLIESPECIFICO ADMINISTRADA

Até a década de oitenta € inicio dos anos noventa, periodo em que os
udo foram atendidos, considerava-se que os disturbios

pacientes do presente est
éncia na gravidade do envenenamento por Bothrops.

da coagulacdo exerciam influ
asse maior dose de soro naqueles pacientes com

Isso levava a que se administr
eld, 1965; Sao Paulo, 1982), favorecendo a ocorréncia

incoagulabilidade sanguinea (Rosenf

ariaveis. Entretanto, num estudo realizado em

de associaggo positiva entre essas v
drea de predominio de B. jararaca, ndo foi encontrada maior proporgdo de
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sangue incoaguldvel no envenenamento botropico considerado grave em relacéo

a0 leve (Ribeiro & Jorge, 1985). Os disturbios da coagulagdo foram; entdo, retirados

dos critérios de gravidade desses acidentes, com vistas a se administrar maior

dose de soro (sao Paulo, 1993). Essa auséncia de associacao entre incoagutabilidade

sangiinea e gravidade do acidente explica-se pelo fato do envenenamento por

serpentes de menor comprimento estar mais freqlentemente associado a

alteracbes da coagulagdo, e O envenenamento por serpentes de maior

comprimento estar mais comumente associado a danos teciduais locais, tais

como, bolha, necrose e, consequentemente, abscesso (Ribeiro & Jorge, 1989a e 1990).

Mediante estudos retrospectivo (Jorge & Ribeiro, 1994) € prospectivo (Jorge et al.,

1995), evidenciou-se que doses de soro antibotropico poliespecifico,
significativamente menores do que as que vinham sendo preconizadas e
usadas no HVB-IB, eram suficientes para o tratamento dos disturbios da
ve a moderada, em area de

coagulacdo de pacientes envenenados de forma le

predominancia de B. jararaca.
16 - TEMPO ENTRE ACIDENTE E CHEGADA AO HVB E TEMPO
° 16EN1';'!IE?°[A£ CHEGADA AO HVB E INiCIO DA SOROTERAPIA

A difusdo do veneno botropico para a circulacdo sangliinea e a
40 de seus componentes sao geralmente graduais,

coagulopatia resultante da ag
dentes, a incoagulabilidade surge dentro de uma

de tal forma que, em muitos &ci

ou mais horas apos a picada (Rosenfeld, 1965 e 1971). Assim, nas primeiras horas apos
0 acidente, quanto maior O intervalo de tempo decorrido entre picada e

atendimento. maior a possibilidade dos pacientes terem chegado ao hospital ja

ez possa justificar a associagéo positiva

com o sangue incoagulavel, 0 que talv
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existente entre esse intervalo de tempo e presenga de incoagulabilidade

sanguinea. Deve-se lembrar que O SO0 antibotropico poliespecifico € bastante

eficaz para neutralizar a fragcdo do veneno que causa incoagulabilidade sanguinea

(Jorge et al., 1995).
A existéncia de associaggdo entre incoagulabilidade sanglinea e

precocidade na administracdo do soro poliespecifico, apds o atendimento, pode

ser explicada pela preocupagéo do medico com um possivel sangramento.




78

7- CONCLUSOES

No envenenamento por serpentes do género Bothrops, associam-se

positivamente “a incoagulabilidade sanglinea: ocorréncia dos acidentes nos

Gltimos meses do ano; picadas em segmentos distais dos membros inferiores;

presenca de dor, edema e equimose na regido anatdmica picada, ocorréncia de

sangramento sistémico e choque; dose do soro poliespecifico administrada; tempo

entre acidente e chegada ao HVB. Associam-se negativamente ‘a

incoagulabilidade sanguinea: tamanho da serpente B. jararaca; uso de torniquete,

tempo entre chegada ao HVB e inicio da soroterapia.

N3o se associam ‘a incoagulabilidade sanguinea: horario do acidente;

vo da serpente; sexo e idade

presencga de presa recém-deglutida no tubo digesti

do paciente; presenca de bolha, necrose e abscesso na regido anatdmica

picada; ocorréncia de amputagéo, insuficiéncia renal e obito; realizagéo de inciséo

na regido anatomica picada.

A incoagulabilidade sangliinea associa-se a manifestagdes precoces do

envenenamento botropico, tais como, ocorréncia de dor, edema, equimose,

sangramento sistémico € choque, entretanto, ndo se associa 'a evolugao clinica,

no que se refere ‘g ocorréncia de bolha, necrose, abscesso, amputacéo,

insuficiéncia renal e abito, ndo se prestando, portanto, como bom indicador da

evolugdo tardia do envenenamento.
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8 - SUMMARY
In Brazil approximately 90% of the cases of snake bite are caused by
snakes of genus Bothrops, with a case fatality rate of 0.3%. Clotting abnormality is
an early and the commonest systemic manifestation of this type of envenoming,
but apparently it is not well correlated with the severity of local envenoming. This
finding has led to its withdrawal from the classification of envenoming for the

purpose of antivenom administration, as a criterion of severity. On the other hand,

some authors have found association between coagulopathy and occurrence of

necrosis, abscess, and death. The present study aims at assessing, in the

envenoming by snakes of the genus Bothrops, epidemiological and clinical factors

that are associated with blood incoagulability, and verifying whether it is associated

with the clinical outcome of the patients. Information about epidemiological, clinical

and laboratory variables was obtained from the charts of 2991 patients envenomed

by snakes of the genus Bothrops admitted to Hospital Vital Brazil, Instituto

Butantan (HVB-IB), from 1981 to 1990. The patients were divided into those who

did not have blood incoagulability (Group 1) and those who did have (Group 2).

The following variables were positively associated with blood incoagulability

(p<0,05); occurrence of snake bite in the late months of the year; bites in the distal

segments of the lower limbs; presence of pain, oedema, and bruising at the site of

the bite: occurrence of systemic bleeding and shock; dose of antivenom

administered; time between bite and admission to HVB. Size of the snake B.
Jararaca: use of a tourniquet time between arrival to HVB and start of the

n, were negatively associated with blood incoagulability

antivenom administratio
(p<0,05). The following variables were not associated with blood incoagulability
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(p>0,05): time of the bite; presence of a recently swallowed prey in the snake's gut;
gender and age of the patient; presence of blister, necrosis, and abscess at the
i site of the bite: occurrence of amputation, renal failure and death; presence of an
incision at the site of the bite. It was possible to conclude that although blood

incoagulability is associated with early manifestations of Bothrops envenoming,

such as pain, oedema, bruising, systemic bleeding, and shock, it is not associated

with the clinical outcome regarding to occurrence of blister, necrosis, abscess,

amputation, renal failure, and death, which occur later.



9 - ANEXO

Formulario para a coleta de dados

1. Numero do prontuario

2. Variaveis relacionadas com 0O acidente

Més de ocorréncia

Horario do dia: 06 |— 12

0121—18 0181—24

024 1—6 [ ignorado

Comprimento da serpente Bothrops jararaca

Presenga

Osim Onéao 0 ignorado

3. Variaveis relacionadas com o paciente

Sexo [ masculino 0 feminino

Idade

Regido anatomica picada:

1 dedo do pé

0 pé
0 perna 0 joelho
0 méo 0 dedo da mao
O antebrago 0 cotovelo
[0 pescogo

0 cabecga

cm

de presa recém-degiutida no tubo digestivo da serpente

O tornozelo
0 coxa

tJ punho

0 brago

0 tronco

81
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4. Variaveis relacionadas com o envenenamento, suas manifestacdes e seu
tratamento

Manifestacgdes clinicas na regido anatoémica picada:

dor 1 sim [0 nao
edema 0 sim (J nao
equimose 0 sim 0 nao
bolha 0 sim [0 nao
necrose 0 sim 0 nao
abscesso 0 sim 0 nao

Manifestacoes clinicas sistémicas

*Coagulagao sanglinea

0 sangue incoagulavel

[0 sangue coagulavel
] sem informagao

*Sangramentos fora da regidio anatdmica picada:

[0 hematuria 0 hematémese
(0 epistaxe 0 melena
0 hemoptise ] cerebral
0 petéquias ] ausente

[0 gengivorragia
0 em ferimento
0 vaginal

00 conjuntival

*Choque [ sim 00 nao

*Insuficiéncia renal 0 sim 0 nao

*Obito  Osim O nao

Intervalo de tempoO (horas) entre acidente e chegada ao HVB:
L0—1 O1—3 3—6 6—12  [0121—18
18l—24  024l— 48 [1=48  Oseminformagao

4
o
il
*



Intervalo de tempo (horas) entre chegada ao HVB e inicio da soroterapia:

0o—1 01—3 03l—6 0 6l—12 (12— 18

018—24 ([024—48 [=48 LUsem informacéao

Procedimentos realizados:

*Amputagao [ nao 0 sim
*Incisdo [ n&o (0 sim

*Torniquete [ né@o 0 sim

Dose do soro utilizada:

HVB ampolas [0 ndo foi utilizado soro

ampolas

Antes de chegar ao HVB

83
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