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RESUMO

Os acidentes com serpentes ¢ um importante problema de saude quando nao se institui a
soroterapia de forma precoce e adequada. As serpentes do género Crotalus sao
responsaveis pela alta taxa de mortalidade notificada e, no Brasil, o género ¢
representado pela espécie Crotalus durissus distribuida em todo o territorio nacional,
exceto Acre e Espirito Santo. Na peconha crotalica sao observadas quatro principais
toxinas: crotoxina, convulxina (lectina do tipo C), giroxina (serino proteina) e
crotamina. O veneno crotalico possui agdes neurotoxica, miotdxica e coagulante. O
quadro clinico do acidente crotalico caracteriza-se por manifestacdes sistémicas visto
que sinais sintomas locais sao poucos expressivos, com pouca ou auséncia de dor, dema
descrito e recorrente eritema. A acdo neurotdxica caracteriza-se por sinais visiveis no
rosto. Nas fibras musculares ocorre rabdomidlise intensa. E observado também
incoagulabilidade sanguinea. A principal complicagdo do acidente crotalico ¢ a
insuficiéncia renal aguda. A andlise laboratorial auxilia tanto no diagndstico quanto no
progndstico. Observa-se aumento sérico de creatinafosfoquinase, desidrogenase latica e
aspartato aminotransferase. O quadro de oliguria é acompanhado de mioglobinuria. O
tempo de coagulagdo apresenta-se prolongado. O tratamento especifico € a infusdo do
soro anticrotalico ou o soro antibotrdpico-crotalico endovenosamente. Para amenizar os
demais sinais e sintomas, ¢ feito acompanhamento com uso de farmacos. Todo o
trabalho foi desenvolvido com base na literatura disponivel em artigos, teses e

dissertagoes.

Palavras-chave: serpentes, Crotalus, cascavel, toxias, picada, clinica, laboratorial.
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1. INTRODUCAO
1.1 OFIDISMO

O envenenamento por picada de serpente resulta da inje¢do de toxinas,
popularmente chamadas de venenos, apdés a mesma se defender contra suposto
predadores. Pode ser causado também pela pulverizacao ou eje¢ao da pegonha nos olhos
(GUTIERREZ, et al., 2017).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 5,4 milhdes de
pessoas sao acometidas por mordidas de serpente por ano, com 2,7 milhdes de casos de
envenenamento. Estima-se que ocorram de 81.410 a 137.880 6bitos, com um nimero de
amputacdes ¢ outras incapacidades permanentes trés vezes maior a cada ano
(GUTIERREZ, et al., 2017).

O acidente ofidico configura-se como um problema de satde publica,
principalmente, em éreas rurais de paises tropicais e sub-tropicais, em especial na Asia,
onde ocorrem cerca de 2 milhdes de casos por ano. Em junho de 2017, a OMS
adicionou o envenenamento por serpentes como prioridade na lista de doengas tropicais
negligenciadas (GUTIERREZ, et al., 2017).

No Brasil, os acidentes ofidicos datam desde o periodo colonial, sendo os
registros de acidentes por encontrados de maneira dispersa e nao-sistematizada
(BOCHNER, 2003). O ofidismo ganhou destaque em 1986, quando o filho de um diplomata
veio a oObito em Brasilia devido a falta de soro antiofidico. Tal fato foi amplamente
divulgado pela imprensa e levou o governo brasileiro da época a adotar medidas para
otimizagao da produ¢@o do soro (BRASIL, 1987).

Os acidentes com serpentes ocorrem em todas as regides do Brasil e ¢ um
importante problema de saide quando ndo se institui a soroterapia de forma precoce e
adequada. Entre 2000 e 2016 foram registrados 443.912 casos de ofidismo no pais, com
1815 6bitos entre eles. O maior nimero de registros foi na regido norte, com 133.443

casos e 628 obitos (Quadro 1) (BRASIL, 2017).



CAS0S - OFIDISMO

Regido e UF 2002 2006 2007 2011 2014* 2015* 2016*

TOTAL

Regido Norte 5433 8.381 1921 9.338 9.453 9.033 8.638 133.443
Regido Nordeste 6.152 6.746 6.794 8.282 X 5.899 7.024 7.034 111.097

Regido Sudeste A 6.648 E 7.448 6.590 2 1524 5.747 5.735 5.339 111.403

Regidio Sul 2596 2.794 3.016 2,662 2336 2.420 2.385
Regido Centro-Oeste 2182 2.626 2278 3.339 2.750 2.908 2848

43.059
44.910

Brasil 3 23.011 27995  26.599 g ! 31145 26.185 27.120 26.244 443912

OBITOS - OAIDISMO

Regido e UF 2014* 2016*
Regido Norte a2 38
Regidio Nordeste n
Regido Sudeste 15

Regido Sul
Regido Centro-Oeste 12
Brasil 101

Quadro 1: Registro de casos ¢ 6bitos de ofidismo no Brasil e regides de 2000-2016. * Dados sujeitos a

revisdo. (adaptado de BRASIL, 2017).

Os casos de envenenamento no pais estdo relacionados a quatro géneros de
serpentes: Bothrops (jararacas), Crotalus (cascavel), Lachesis (surucucu) e Micrurus
(coral). (FERREIRA, 2005). Em 1995, a Coordenagdao Nacional de Controle de
Zoonoses ¢ Animais Peconhentos (CNCZAP) implantou a atual forma de registro de
acidentes ofidicos através das fichas individuais de notificacdo do Sistema de
Informacgdes sobre Agravos de Notificagdo (SINAN) (CARVALHO, 1997). A partir de
2006, o SINAN comecou a disponibilizar os dados das fichas através da internet para
consultas (MACHADO, 2011).

De acordo com dados publicados pelo SINAN em 2015, as serpentes do género
Crotalus foram as responsaveis pela maior taxa de mortalidade notificada, chegando a

1,55% (Figura 1).

15000+ -2.0
13373

(2] 1,55

2 ;

e iae -15 5

S 10000+ . 3
Q

e e

g 5000 i

S R

= =

W N°de casos Hm Mortalidade (%)

Figura 1: Numero de casos de acidentes ofidicos e taxa de mortalidade. (SINAN, 2015).
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A maioria dos casos de ofidismo ocorre em regides rurais, uma vez que a
atividade humana nesses locais interage mais intensamente com o habitat da Crotalus
durissus (GUTIERREZ, et al., 2017). Geralmente, os episodios ocorrem com individuos
durante o trabalho em lavouras ou campos de colheita ou ainda em atividades de caga
(PARDAL, et al; 2007). Diante disso, fica evidente que o uso de equipamentos de
protecdo, como perneiras, botas e luvas nesses ambientes de trabalho contribuiria para
diminuir tais episdédios. Lemos e colaboradores (2009), apontam que a inclusao do
acidente ofidico na lista de doencas ocupacionais geraria maior vigildncia e consequente
melhoria da satide publica nas regides rurais.

Quanto a faixa etaria, na literatura observa-se a maioria dos relatos de caso
envolvendo individuos de 10 a 50 anos (JORGE; RIBEIRO, 1992). As faixas etarias
menores estao envolvidas em incidentes ocorridos proximos a suas residéncias durante
atividade de lazer, embora alguns casos foram registrados durante periodos de trabalho
(BUCARETCH]I, et al; 2002). J4 as faixas etarias maiores geralmente se encontravam
no trabalho ou a caminho (MAGALHAES, et al;1986).

Devido ao comportamento de rastejar das serpentes € ao padrdo do bote, as
regides anatdmicas mais atingidas sdo membros inferiores (pernas, pés e tornozelos),
com alguns relatos envolvendo os membros superiores e at¢ mesmo a face (AZEVEDO-
MARQUES, et al; 1987; BUCARETCHI, et al; 2002; PINHO; OLIVEIRA;
FALEIROS, 2004).

A incidéncia de acidentes apresenta sazonalidade. A grande maioria de casos
registrados ocorre de outubro a abril (PINHO; OLIVEIRA; FALEIROS, 2004). Ha
também uma relacdo direta da incidéncia de episodios crotalicos com o bioma, ou seja;
quanto maior a interferéncia do homem sobre o bioma maior a incidéncia de casos. As
regides do Brasil também apresentam diferengas de incidéncia, entretanto a espécie
Crotalus durissus possui a maior letalidade em todo territorio nacional. Destaca-se que
tais dados apontados, exceto a letalidade, sdo semelhantes para serpentes brasileiras do
género Bothrops (RIBEIRO; JORGE; IVERSSON, 1995).

As serpentes peconhentas possuem habitos noturnos. Tal fato contrasta com os
registros de acidentes ofidicos, uma vez que os mesmos ocorrem, principalmente, no

periodo manhd/tarde (RIBEIRO; JORGE; IVERSSON, 1995).



11

Os acidentes ofidicos possuem importancia na saude publica devido a sua alta
morbi-mortalidade. O conhecimento da ofidiofauna local e a padronizagdo das condutas
para diagnostico e tratamento sdo imprescindiveis, e devem ser melhor implantados e
estudados durante a graduacao e atividade profissional dos individuos da area da satde
(BRASIL, 2001). Diante disso, revisdes da literatura se tornam ferramentas
importantissimas na atualizagdo e dissemina¢ao de informagoes.

O presente trabalho tem como intuito a revisdo bibliografica dos aspectos
envolvendo acidente ofidico com cascavéis, em especial da espécie Crotalus durissus,
com foco nas questdes clinicas e laboratoriais bem como sua contribuicdo para

diagnostico e prognostico em vitimas de acidente crotalico.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 AS SERPENTES

As serpentes sdo repteis de corpo cilindrico, sem membros e cobertos por
escamas. Podem ser peconhentas, produzem pegonhas podendo ou nao inocula-las, ou
ndo peconhentas, sem producdo dessa secrecdo. A peconha ¢ produzida por glandulas
especificas localizadas na por¢do da cabeca e definida como uma saliva modificada
(GUTIERREZ, et al., 2017).

Dentre as mais de 3.000 espécies de serpentes conhecidas no mundo,
aproximadamente 250 delas apresentam importancia médica, devido ao possivel
envolvimento em casos de envenenamento e se distribuem em mais de 160 paises pelo

mundo (Figura 2) (GUTIERREZ, et al., 2017).

[slalsla]

Medically Important
Snake Species

MW more than 18

Figura 2: Distribuicio mundial das espécies de serpentes de importancia médica (GUTIERREZ, et al.,
2017).

As serpentes compdem a chamada ofidiofauna e possuem um importante papel
ecologico, ocupando os mais altos niveis troficos. Dentro da ofidiofauna do Brasil ja
foram catalogadas 392 espécies de serpentes, divididas em 10 familias (OLIVEIRA,
2017) sendo apenas duas (Elapidae com 27 espécies e Viperidae com 28 espécies)
compostas por serpentes peconhentas (BERNILS, 2010). A familia Viperidae se divide

nas subfamilias Azemiopinae, Viperinae e Crotalinae, essa tltima compreendendo os
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principais géneros envolvidos em acidentes ofidicos, principalmente Crotalus

(BRASIL, 2001).

2.2 AS SERPENTES DO GENERO Crotalus

O género Crotalus engloba cerca de 70 espécies e subespécies conhecidas como
cascavéis (CAMPBELL; LAMAR, 1989). Anatomicamente, possuem cranio
especializado em formato triangular que favorece a imobilizagdo da presa e inoculacio
da pegonha, um par de 6rgdos termossensoriais chamados fossetas loreias que orientam
o animal através de mudancas de temperatura, olhos pequenos com pupilas em fenda,
dentes inoculadores e um guizo ou chocalho na parte terminal (Figura 3). O guizo ¢
formado na troca de pele do animal que, por alguma razdo, ndo completa o processo
fazendo com que o pedago de pele restante e preso se enrole na parte terminal e, apds
ressecamento, origina o chocalho. A peconha ¢ produzida e armazenado por um par de
glandulas salivares especializadas que se encontram atrds dos olhos, sendo a saliva a
propria pegonha (SANTOS, 1995; PINHO; VIDAL; BURDMANN, 2000). As espécies
desse género sdo encontradas por todo o continente americano desde o sul do Canada
até a regido central da Argentina (HOYOS; ALMEIDA-SANTOS, 2016) em campos
abertos, areas secas, arenosas e pedregosas, raramente na faixa litoranea ou regides
pantanosas (PINHO; PEREIRA, 2001). Devido sua distribuicdo nos mais variados
habitats, as serpentes desse género sdao consideradas Otimos modelos de estudos

ecoldogicos (HOYOS; ALMEIDA-SANTOS, 2016).

Figura 3: Guizo (chocalho), estrutura caracteristica das serpentes do género Crotalus.

No Brasil, o género Crotalus ¢ representado pela espécie Crotalus durissus com
5 subespécies (Figura 4) (PINHO; VIDAL; BURDMANN, 2000) distribuidas em todo o

territério nacional, exceto Acre e Espirito Santo, com pequenas populacdes na
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Amazonia (Figura 5) (CAMPBELL; LAMAR, 1989; SANTORO, et al, 1999). A
distribuicdo das subespécies se da na seguinte forma: Crotalus durissus collilineatus,
conhecida como maracaboia, e encontrada na regido Centro-Oeste, Minas Gerais e Sao
Paulo; Crotalus durissus cascavella, conhecida como cascavel de quatro ventas,
encontrada em areas de caatinga do Maranhdo a Minas Gerais sendo a maior das 5
subespécies nacionais podendo chegar a 1,6 metros; Crotalus durissus ruruima,
popularmente conhecida como boigununga e maracd, comum na regido Norte; Crotalus
durissus marajoensis, conhecida como boicininga, boigununga e maracé ¢ observada na
IlTha de Marajo; e Crotalus durissus terrificus, conhecida como boiquira, encontrada nas
regides sul oriental e meridional de Minas Gerias até Rio Grande do Sul (PINHO;
PEREIRA, 2001). Essa ultima espécie possui maior prevaléncia de envolvimento em

acidentes ofidicos (BUCARETCHI, et al; 2002).

Crotalus durissus ruruima Crotalus durissus terrificus

Figura 4: 4 subespécies brasileiras de Crotalus durissus.
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Figura 5: Distribuicdo da espécie Crotalus durissus no territorio brasileiro (em amarelo) (BRASIL, 2001).

Em relagdo aos habitos, as cascavéis brasileiras se alimentam de roedores, preés
e pequenos marsupiais (SANT’ANNA; ABE, 2007), assim, promovendo o controle de
roedores transmissores de doencas e/ou deteriorantes de graos armazenados em
localidades rurais (STIDWORTHY, 1993). Sdo 4geis, robustas e de hébitos terrestres
(MELGAREIJO, 2003). S6 atacam quando se sentem ameagadas e acabam denunciando
sua presenca pelo som caracteristico emitido pelo chocalho presente na extremidade do
corpo (PINHO; PEREIRA, 2001). Os machos sdo, geralmente, menores que as fémeas,
possuindo um comprimento de cauda maior (ARGAEZ, 2006).

As cascdveis sdo animais ovoviviparos. A fémea pode armazenar os
espermatozoides dos machos durante meses para fertilizacdo dos dvulos. Os ovos sao
chocados dentro das fémeas durante 3 meses, apos a fertilizagdao. Nao possuem cuidados
parentais, apos o nascimento os filhotes vivem de forma independente. O tempo médio

de vida ¢ de 10 a 25 anos (SANTOS,1995).
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2.3. COMPOSICAO DA PECONHA DE Crotalus durissus

A peconha crotalica possui letalidade de 72% em casos ndo tratados com
soroterapia ¢ 5% de letalidade nos casos tratados (PINHO, VIDAL, BURDMANN;
2000). Possui natureza enzimatica-proteica, com mais de 95% do seu peso composto de
proteinas. Na composi¢do, sao observadas enzimas proteases, fosfodiesterases, L-amino
oxidase, 5-nucleotidase, entre outras. Através da cromatografia de exclusdo molecular
foram observadas quatro principais toxinas: crotoxina, convulxina (lectina do tipo C),
giroxina (serino proteina) e crotamina, sendo a crotoxina o componente mais abundante.
As toxinas, juntas, compde aproximadamente 90% do veneno e sdo as responsaveis
pelas alteragdes locais e sist€émicas nos acidentes crotalicos (Tabela 1) (SPINOSA,
2008; CALVETE, et al., 2010; LOURENCO, et al., 2013).

As trés principais a¢des do veneno crotalico sdo: agdo neurotdxica, caracterizada
pela inibicdo da liberacao de acetilcolina, produzida, principalmente, pela crotoxina;
acdo miotdxica, caracterizada por lesdo muscular esquelética desencadeada,
possivelmente pela crotoxina e crotamina; e agdo coagulante, caracterizada pela intensa
transformagdo de fibrinogénio e fibrina, pela acdo da giroxina, e posterior

incoagulabilidade sanguinea (PINHO, VIDAL, BURDMANN; 2000).

Tabela 1: Perfil de proteinas encontradas no veneno de Crotalus durissus terrificus separadas por
cromatografia. N.f., ndo foi encontrado

Familia de proteina % de toxina no veneno total
Péptidos vasoativos 2,3
Bradicinina péptido inibitdrio 1,8
Peptideos potenciadores de Bradicinina 0,5
Desintegrina n.f.
Crotamina 19,0
PLA, 59,5
Crotoxina 59,5
Outras PLA,. n.f.
Serino proteinas 8,2
L-amino acido oxidase 4,5
Lectinas do tipo C 1,7
Metaloproteases 4,8
PI-SWVMPs n.f.
PII-SVMPs 4,8

Fonte: CALVETE, et al., 2010.
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2.3.1. Crotoxina

A crotoxina foi primeiramente isolada em 1938 por SLOTTA ¢ FRAENKEL-
CONRA em peconha de Crotalus durissus terrificus. E o principal constituinte da
peconha crotélica, correspondendo a 68% de seu peso (ARAUIJO, et al; 2016). Possui
duas subunidades, uma de carater acido chamada de crotapotina (crotoxina A) e outra de
carater basico chamada de fosfolipase A> (crotoxina B ou PLA»). As duas subunidades
formam a crotoxina, um complexo molar de propor¢ao 1:1 (SPINOSA, 2008).

O complexo crotoxina pode apresentar variagdes inter e intraespecificas. As
variagOes interespecificas sdo mudangas estruturais das subunidades, ao passo que as
variacdes intraespecificas, se referem a diferentes combinagdes de isoformas das
subunidades constituintes observadas em diferentes subespécies de Crotalus durissus,
(PEREANEZ et al., 2009). Por exemplo, na espécie Crotalus durissus cascavella
observa-se pelo menos 4 isoformas de crotoxinas formadas por diferentes crotapotinas
com uma unica isoforma de PLA». J4 na Crotalus durissus terrificus, observa-se 3 ou 4
isoformas de PLA> (BEGHINI et al., 2000).

A crotapotina isolada ndo apresenta atividade significativa para o complexo
crotoxina. Sua contribuicdo para o efeito toxico e enzimatico do complexo ¢é a
potencializacdo da a¢do da PLA; inibindo sua ligagdo a sitios de baixa afinidade e a
direcionando para receptores pos-sindpticos colinérgicos ou estruturas associadas a estes
(BON et al., 1979). Esses receptores podem ser do tipo N (neuronais), localizados no
cérebro, ou do tipo M (musculares) presentas em musculatura esquelética
(MATSUBARA, 2009). Isolada do complexo, a crotapotina demonstra acdo
antimicrobiana, em especial contra bactérias Gram-negativas, e causadora de alteracdes
renais, como aumento de perfusdo renal e resisténcia vascular renal sem alterar o fluxo
urinario e a filtragdo glomerular (OLIVEIRA, et al., 2003).

A fosfolipase Az (PLA2) ¢ uma enzima com atividade catalitica de hidrdlise de
fosfolipidios de membrana (SIX; DENNIS, 2000), em especial aos localizados em
fibras musculares esqueléticas. Sua acdo causa mionecrose, perda de estriacio da fibra e
degeneracdo hialina, caracterizando sua a¢ao miotéxica (GOPALAKRISHNAKONE et
al., 1984). Promove a formacdo de edemas através do aumento da permeabilidade
microvascular e consequente extravasamento de plasma, induzido por neuropeptideos

de acdo inflamatoria local, como a substancia P (CAMARA ef al., 2003). Também foi
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observado que a PLA» induz produgdo de cicloxigenase - 2 (COX-2) em células
endoteliais (MATSUBARA, 2009).

A crotoxina possui efeito bloqueador pré e pos-sinaptico diminuindo a agdo da
acetilcolina por bloqueio da transmissdo neuromuscular e impedindo a contracdo da
musculatura esquelética, podendo também causar paralisia na musculatura respiratéria
(MATSUBARA, 2009). Na membrana de musculos e nervos, a crotoxina interage com
receptores (tipo PLA>) hidrolisando fosfolipidios. Pode ser internalizada por endocitose
sendo, posteriormente, liberada no citoplasma e interagindo com organelas promovendo
lise de vesiculas sinapticas e alteracdes mitocondriais. Ao interagir diretamente com
fosfolipidios de membrana, a crotoxina os hidrolisa, aumentando a permeabilidade da
membrana a ions Ca** permitindo influxo desse fon. O aumento de Ca*" intracelular
promove exocitose de acetilcolina, intensas contragdes de fibras musculares e
posteriores lesdes, ativagdo de PLA> enddgenas que hidrolisam outros fosfolipidios, e
ativacao de calpainas que degradam proteinas estruturais do citoplasma (Figura 6). Todo
esse cendrio culmina em bloqueio neuromuscular ¢ dano dos tecidos. Na literatura ja
foram elucidados outros efeitos da molécula, como por exemplo acdo
imunomodulatéria, anti-inflamatoria, anti-tumoral, anti-mocrobiana e analgésica

(SAMPAIO et al., 2010).
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Figura 6: Esquema das principais ag¢des intracelulares da crotoxina em nervos e musculos. Via verde:
crotoxina ¢ endocitada e interagindo com fosfolipidios de membrana hidrolisando-os. Via vermelha:
crotoxina hidrolisa fosfolipidios permitindo entrada de Ca®*; crotoxina endocitada liberada no citoplasma
promove alteragdes em organelas. Via zul: aumento de Ca?" intracelular promovendo exocitose de
acetilcolina, contragdes de fibras musculares, ativagdo de PLA, enddgenas, e ativacdo de calpainas que
degradam proteinas estruturais do citoplasma (SAMPAIO et al., 2010).

2.3.2. Convulxina

A convulxina ¢ uma molécula de alto peso molecular isolada nas subespécies
Crotalus durissus terrificus, Crotalus durissus cascavella e Crotalus durissus
collilineatus. E formada pelas subunidades denominadas Cvxa e Cvxp, associadas em
estruturas triméricas (af3)3 de natureza polipeptidica (KANAJI et al., 2003).

O principal efeito dessa molécula ¢ ativagdo plaquetdria por ligagdo a
glicoproteina Ib (GPIb) na presenca de ions Ca?>" (KANAIJI ef al., 2003). A convulxina
também induz agregacao e lise de plaquetas em um processo dependente de calcio,
fibrinogénio e adenosina difosfato (ADP) (MATSUBARA, 2009), além de ja ter
demostrado efeitos convulsivantes e relagdo com alteragdes respiratdrias e circulatorias

(LIMA, et al; 2005).
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2.3.3. Giroxina

A giroxina ¢ uma glicoproteina foi isolada em 1986 a partir da peconha de
Crotalus durissus terrificus. Apresenta duas principais atividades: a tipo-trombina
(“thrombin-like”) e L-aminoacido-oxidase (LAAO) (FONSECA, et al; 2006). A
atividade tipo-trombina manifesta-se pela conversao direta do fibrinogénio em fibrina o
que aumenta o tempo de coagulacdo, uma vez que os codgulos se formam mais
rapidamente (SANO-MARTINS, et al; 2001). A LAAO presente na peconha das
serpentes ¢ responsavel pela producao de peroxido de hidrogénio, a partir de L-
aminoacidos, e atua também na agregagdo plaquetaria através da ativacdo de PLA>
(TOYAMA, et al; 2006).

Além dos efeitos citados, a giroxina possui também agdo neurotoxica,
caracterizada por hipoatividade e imobilidade, e em animais ja foi observada a chamada
Sindrome da Giroxina. Nessa sindrome o animal realiza movimentos rapidos de rotagdo
do corpo em torno de seu eixo longitudinal devido as alteragdes labirinticas

(MATSUBARA, 2009).

2.3.4. Crotamina

A crotamina foi primeiramente descrita em 1947 através de estudos com
peconha de Crotalus durissus terrificus (OGIURA, et al, 2009). Apresenta alta
estabilidade estrutural e penetra nas fibras musculares esqueléticas através da interagao
com proteoglicanos de membrana (MATSUBARA, 2009).

Possui efeito miotoxico causando contragdes musculares, com intenso influxo de
ions célcio. Tal efeito configura-se como sinérgico a a¢dao miotoxica da crotoxina
através de ataques espasmodicos e rigidez muscular, acompanhadas de hipotonia
muscular e paralisia flacida (KERKIS, et al; 2014). Além desses efeitos, foi observado
que a crotamina interage com as membranas lipidicas das células, formando vacuolos e

demonstrando uma atividade mionecrética (ARAUJO, et al; 2016).

2.4. QUADRO CLINICO
2.4.1. Manifestacgoes locais e sistémicas gerais

Sao discretas, diferindo dos acidentes botropico e laquético. Nao ha dor, ou esta
pode ser de pequena intensidade (BRASIL, 2001). E observado eritema (vermelhidio)

no local da picada associado, em alguns casos, o edema, que pode persistir por algumas
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horas ou até dias (PINHO; PEREIRA, 2001). H4 também parestesia (sensagao anormal
e desagradavel sobre a pele) local ou regional, que pode persistir por semanas (PINHO;

VIDAL; BURDMANN, 2000).

2.4.2 Manifestacoes neurologicas

Surgem nas primeiras horas apds a picada da serpente e melhoram a partir de 48
horas. E observada ficies miasténica também referida como facies neurotdxica de
Rosenfeld. Tal quadro caracteriza-se por ptose palpebral (queda da palpebra) uni ou
bilateral, possivel flacidez na musculatura facial, midriase bilateral (dilatacdo da
pupila), oftalmoplegia (paralisia do globo ocular), visdo turva e diplopia (visao dupla).
Em casos mais extremos ¢ observada dificuldade da degluticao, paralisia velopalatina,
diminui¢do do reflexo do vomito, alteragcdes do paladar e olfato (PINHO; VIDAL,;
BURDMANN, 2000; BRASIL, 2001; PINHO; PEREIRA, 2001).

2.4.3. Manifestacoes musculares

Devido a agdo miotdxica da pegonha crotalica, ¢ observado quadro de necrose da
musculatura esquelética, em especial fibras do tipo I, chamado de rabdomiolise,
associada a intensa mialgia (dor muscular) e em alguns casos edema (PINHO; VIDAL;
BURDMANN, 2000; PINHO; PEREIRA, 2001; AZEVEDO-MARQUES; CUPO;
HERING, 2003). A degradacao das fibras musculares esqueléticas acarreta liberagdo de
mioglobina no sangue e consequente excre¢do pela urina. Tal quadro configura-se por
mioglobintria conferindo a urina uma cor avermelhada ou de tonalidade mais escura,
até o marrom (BRASIL, 2001). Caso a urina se apresente clara, um processo de
concentragdo permiti a identificacdo de mioglobina (PARDAL, et al; 2007).

Em alguns casos, as vitimas podem apresentar insuficiéncia respiratoria
secundaria por paralisia da musculatura respiratoria. Tal quadro se instala nas 48 horas
apos a picada da serpente e caracteriza-se por dispnéia (AMARAL; MAGALHAES;
REZENDE, 1991).

2.4.4. Manifestacoes hematologicas

Apresentam-se por incoagulabilidade sanguinea ou aumento do tempo de
coagulagdo, observando-se raramente sangramentos restritos as  gengivas
(gengivorragia) (BRASIL, 2001). Tais alteragdes ocorrem apds poucas horas seguidas

do acidente e caso ndo tratadas corretamente permanecem ou até mesmo agravam
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(AMARAL, et al; 1988). Em mulheres gravidas envolvidas em acidentes crotélicos, ¢
observado intenso sangramento vaginal, com alguns casos de hemorragia sist€émica

(SIMOES, et al; 2008).

2.4.5. Complicacoes

A principal complicagdo do acidente crotdlico ¢ a insuficiéncia renal aguda
(IRA) (BRASIL,2001). Apesar do acidente crotdlico ter menor prevaléncia em relacdo
ao botropico, o nimero absoluto de casos de IRA ¢ semelhante entre os dois géneros de
serpentes (BURDMANN, et al; 1993). A IRA pode surgir horas ap6s a picada, sendo
muitas vezes observadas nas primeiras 48 horas decorridas a partir do acidente.
Clinicamente, a necrose tubular aguda ¢ caracterizada por nefrotoxidade direta,
diminuicdo da filtragdo glomerular relacionada com vasocontricdo, e rabdomiolise
intensa, gerando sobrecarrega renal (Figura 7) (VIDAL, et al; 1997). A IRA ¢
considerada a principal causa de obito nos acidentes crotdlicos (PINHO; VIDAL;

BURDMANN, 2000).

>
I

vasoconstriceio renal < rabdomidlise —» lesdo tubular direta

N/

INSUFICIFNCIA RENAL
AGUDA

Figura 7: Etiopatogenia da Insuficiéncia Renal Aguda — IRA (VIDAL, et al; 1997).

2.5. EXAMES LABORATORIAIS
2.5.1. Enzimologia

A rabdomiolise no acidente crotalico ¢ comprovada através da enzimologia com

foco, principalmente, em trés enzimas: creatinafosfoquinase (CPK), desidrogenase
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latica (LDH) e aspartato aminotransferase (AST) (BRASIL, 1998). Tais enzimas sao
utilizados na analise laboratorial para verificacdo de lesdo muscular, sendo a CPK o
marcador mais sensivel (BAPTISTELLA, 2009).

A CPK ¢ uma enzima envolvida no metabolismo das fibras musculares e se
apresenta no citoplasma das células que compdem tais fibras, logo, qualquer lesdao
muscular culmina na liberagdo da molécula na corrente sanguinea. Em acidentes
crotalicos a CPK aumenta de 4 a 8 horas ap6s o acidente, podendo atingir valores de até
100.000 U/L. Os valores de referéncia de CPK podem variar de acordo com a idade,
género e laboratorio coletado, variando entre: Mulheres: 22,0 a 199,0 U/L; Homen:s:
22,0 a 334,0 U/L (BRASIL, 1998).

A LDH ¢ uma enzima citosélica de carater metabdlico. Apresenta-se no sangue
com aumento lento e gradual, porém se mantém em valores elevados por mais tempo
que a CPK. Diante disso, configura-se como marcador de lesdes musculares
esqueléticas cronicas (BAPTISTELLA, 2009). Em envenenamento crotalico, tal
enzima se apresenta elevada a partir de 48-72 horas ap6s o acidente, sendo por isso
essencial para diagnostico tardio do acidente (BRASIL, 1998).

A AST ¢é uma enzima envolvida, entre outras fun¢des, no metabolismo da
musculatura esquelética. Diferente das duas enzimas anteriores, possui duas isoformas:
uma citosolica e uma mitocondrial. Quando aparece em altos niveis no sangue ¢ um
indicio de lesdo muscular grave, pois tal molécula ndo atravessa facilmente a membrana
plasmatica das células (GONZALEZ e SILVA, 2006). Por estar presente de forma
expressiva também no figado, sua avaliagao ¢ feita junto com a dosagem de CPK. Se as
duas enzimas estiverem elevadas ¢ um indicio de lesdo muscular severa. Por outro lado,
se apenas a AST estiver elevada caracteriza-se lesdo hepatica. No acidente crotalico, tal
enzima apresenta elevada ja nas primeiras 24 horas apds o envenenamento (BRASIL,
1998).

Além das enzimas mencionadas anteriormente rabdomiolise também induz
hipocalcemia, hipoalbuminemia, hiperuricemia, hiperfosfatemia e hipercalemia
(MAGALHAES, et al; 1986). Esse quadro est4 associado ao desenvolvimento de IRA
(BRASIL, 2001).

2.5.2. Uroanalise
E observado o quadro de oligiria j4 nas primeiras horas apés a picada da

serpente, sendo esse um dos principais sinais clinicos. Acredita-se que isso ocorra
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devido ao comprometimento renal durante a evolugcdo do quadro de envenenamento
(PINHO; VIDAL; BURDMANN, 2000).

A mioglobintria ¢ bastante evidente dando a urina a coloragdo avermelhada e
pode ser detectada através das fitas reativas usadas para uroandlise. Caso a coloragao
ndo seja tdo evidente os métodos imunoquimicos como imunoeletroforese,
imunodifusdo e o teste de aglutinacdo de mioglobina em latex permitem a detec¢io da
mioglobina. A presenga dessa molécula na urina decorre da rabdomidlise. Ao ser
liberada no sangue, a mioglobina ¢ levada ao rim para excre¢ao. Altas concentragdes de
tal molécula podem levar a comprometimento renal severo, podendo evoluir para IRA.
Nos casos de IRA, a creatinina também se encontra elevada, uma vez que o mal
funcionamento dos rins dificulta a reabsor¢dao de tal analito (BRASIL, 1998; PINHO;
VIDAL; BURDMANN, 2000).

2.5.3. Hematologia

No hemograma observa-se leucocitose, em especial com neutrofilia com desvio
a esquerda, isto ¢, aumento do nimero de bastonetes e presenca ocasional de células
mais primitivas. Essas alteracdes ocorrem nas primeiras horas apds o envenenamento.
Tal quadro ¢ bastante frequente em situagdes de necrose tecidual, o que é observado no
comprometimento renal em acidente crotalico. Apdés 72 horas hd a presenga de
eosinofilia (AZEVEDO-MARQUES; HERING; CUPO, 1987).

Quanto ao papel dos fatores da cascata de coagulagdo, o tempo de coagulacdo
(TC) apresenta-se prolongado indo de 40 minutos a infinito, em 40% dos pacientes
(AZEVEDO-MARQUES; CUPO; HERING, 2003). Geralmente, tal quadro se
normaliza ap6s 12 horas do inicio do tratamento (BRASIL, 2001).

2.6. DIAGNOSTICO

Para diagnostico € realizado o exame de reconhecimento do género da serpente.
Entretanto, em diversos casos, as vitimas ndo apresentam o animal agressor ou
desconhecem suas caracteristicas. Nesses casos, a avaliagdo da clinica ¢ dos exames
laboratoriais garante diagnostico preciso (Quadro 2). A confirmacdo laboratorial do
acidente também pode ser feita através da detec¢ao de antigenos do veneno crotalico no
sangue ou outros liquidos corporais do paciente através da técnica de ELISA (PINHO;

VIDAL; BURDMANN, 2000; PINHO; PEREIRA, 2001).
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Acidente crotilico - diagndstico

Manifestacdes Clinicas
Tempo apés ¢ Laboratério
picada Locais Sistémicas
TC Normalou T
PRECOCES Dor/ Edema * Niuseas, Vémitos, Sudorese $ CKT LDL TgsT
(até 6 h) amemes‘ou discretos S:ccu.r'z‘l d:.a boca Mnugk:)hlm.ﬂ Sérica
Parestesia Sonoléncia Mioglobmlria (urna vermelha/marrom)
Mionecrose
Ptose Palpebral
Oftalmoplegia
Diplopia
Ficies miastenica
TARDIAS Ausentes Turvagio Visual
Gengivorragia
Mialgia
Olighiria TT Creatinina, Uréia
Anliria TTAcido frico, Potissio
IRA (NTA) NTA Hipercatabdlica
COMPLICACOES  Auscntes Insuficiéncia Respiratoria Aguda

(raramenite)

IRA - Insuficiéncia Renal Aguda. NTA - Necrose Tubular Aguda.
* Se houwver dor ou edema significativo, investigar "tratamentos” realizados previamente no local da picada efou uso de garrote.

Quadro 2: Diagnostico de acidente crotalico — relagdo de sinais, sintomas ¢ analise laboratorial
(AZEVEDO-MARQUES; CUPO; HERING, 2003).

2.7. TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento especifico ¢ a infusdo do soro anticrotdlico (SAC) ou o soro
antibotrépico-crotdlico (SABC) endovenosamente, com a dose variando com a
gravidade do caso, devendo ressaltar que a quantidade a ser administrada na crianga ¢ a
mesma da do adulto (BRASIL, 1998).

Baseados nas alteragdes clinicas e laboratoriais, visando orientar a terapéutica a

ser empregada, os acidentes crotalicos sdo classificados em casos leves, moderados e

graves (Quadro 3) (BRASIL, 2001).
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Acidente Crotdlico
Classificacao quanto a gravidade e soroterapia recomendada

Classifica¢ao (Avaliagéao Inicial)

Manifestacdes

e Tratamento Leve Moderada Grave
Facies miastémica/ ausente ou discreta ou evidente
Visdo turva tardia evidente
Mialgia ausente ou . :

9 . discreta intensa

discreta

Urina vermelha ou susente pouco evidente ou esente
marrom ausente P

. . . resente ou
Oliguria/Anuria ausente ausente P

ausente
Tempo de Coagulacdo normal ou normal ou normal ou
(TC) alterado alterado alterado
Soroterapia
(n® ampolas) 5 10 20
SAC/SABC*
Via de administraga@o intravenosa

* SAC = Soro anticrotilico/SABC = Soro antibotrépico-crotilico.

Quadro 3: Classificagdo do acidente crotalico a partir de dados clinicos e laboratoriais (BRASIL, 2001).

E verificado na literatura que a aplicacio tardia da soroterapia esta diretamente
relacionada com alteragdes clinicas e laboratoriais mais severas, em especial a evolucao
do quadro para a insuficiéncia renal aguda (PINHO; VIDAL; BURDMANN, 2000).

No local da picada ¢ recomendado fazer a assepsia e analgesia, uma vez que
germes patogénicos podem estar presentes na boca da serpente, na pele da vitima e em
alguns casos em contaminantes usados no ferimento da picada. A profilaxia do tétano
também deve ser adotada (PINHO; PEREIRA, 2001). O tratamento para nduseas e
vOomitos pode ser realizado com antieméticos habituais (AZEVEDO-MARQUES;
CUPO; HERING, 2003).

Sistemicamente, o foco do tratamento € a questao renal. A hidratagdo adequada ¢
de fundamental importancia na prevencdo da IRA o fluxo urinario deve ser de 1 ml a 2
ml/kg/hora na crianga e 30 a 40 ml/hora no adulto. Isso contribui para a reversao do
quadro de oligaria (BRASIL, 2001). No intuito de diminuir a toxicidade da
mioglobinuria, deve-se adotar a diurese osmotica e a alcalinizagdo da urina (PINHO;
PEREIRA, 2001). A diurese osmética pode ser induzida com o emprego de solucdo de

manitol a 20% em dose de 5 ml/kg na crianga e 100 ml/kg no adulto. Nos casos que o
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quadro de oligtria persistir, sao utilizados diuréticos de alga, como o furosemida, por
via intravenosa em doses de 1 mg/kg na crianga e 40mg/kg no adulto (BRASIL, 2001).
Em relacdo ao controle do pH da urina, deve-se manté-lo basico em torno de 6,5, uma
vez que a precipitacdo de mioglobina ocorre especialmente em meio acido. A
alcalinizagdo da urina ¢ feita por administragdo parenteral de bicarbonato de sodio,
monitorada por controle gasométrico. Tal monitoramento ¢ importante para evitar
alcalose metabdlica e possivel hipervolemia (BRASIL, 1998; BRASIL, 2001).

Quando a insuficiéncia renal aguda ¢ constatada, deve-se seguir os principios de
tratamento das demais formas. A necrose tubular caracteristica da IRA ocorre devido ao
estado hipercatabolico. Para reverter esse quadro pode-se empregar hemodidlise
(AZEVEDO-MARQUES; CUPO; HERING, 2003).

Nos acidentes leves e moderados e em pacientes atendidos nas primeiras seis
horas apos a picada, observa-se a regressao total de sintomas e sinais apds alguns dias.
Nos acidentes graves e/ou com atendimento tardio, o prognodstico esta vinculado a
existéncia de IRA ¢ a reversdo do quadro se estende por mais tempo. Nos casos de
necrose tubular aguda de natureza hipercatabdlica, a evolugdo do quadro esta
relacionada com a possibilidade de instalagao de processo dialitico eficiente, em tempo
habil (BRASIL, 2001).

O acompanhamento do quadro de melhora ¢ observado também através do
monitoramento dos pardmetros laboratoriais, evidenciando a importancia desse tipo de

analise no acidente crotalico.
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3. METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica sendo selecionados trabalhos ja
elaborados, constituidos de livros, artigos cientificos e monografias. Foram utilizados os
seguintes descritos para pesquisa: serpentes, Crotalus, cascavel, picada, relato de caso,
estudo de caso. Em inglés: snakes, Crotalus, rattlesnake, snakebite, report case.

Os artigos cientificos sobre a temadtica foram acessados nas bases de dados:
Scielo, Pubmed ¢ MEDLINE, publicados entre 1984 e 2017. Todos os textos se
encontravam disponiveis online nas plataformas citadas.

Foram utilizadas, monografias, dissertacdes de mestrado e teses de doutorado
disponiveis nas bibliotecas digitais das universidades e fundagdes a qual estavam

associadas, publicados entre 2003 e 2011.
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4. CONCLUSAO

O conhecimento ampliado dos acidentes ofidicos pode contribuir para uma
pratica de saude diferenciada. A difusdo da temadtica abordada neste estudo faz-se
imprescindivel para o manejo adequado dos acidentes ofidicos pelos profissionais de
saude.

Fica evidente que embora a andlise laboratorial dos acidentes crotalicos seja algo
de simples obtencdo, os resultados encontrados auxiliam de forma significativa no
diagnostico, tratamento e prognoéstico das vitimas. Diante disso, tais informagdes devem
ser melhor implantados e estudados durante a graduagdo e atividade profissional dos

profissionais da saude.
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