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EFEITOS RENAIS E PULMONARES DO VENENO DA
CASCAVEL (Crotalus durissus cascavella) EM RATOS.
ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DOS ACIDENTES OFIDICOS
NO CEARA.

Regina Fatima Goncalves Feitosa, Tese de Mestrado, U.F.C., 1996

Os acidentes ofidicos constituem serio problema de salde publica
nos paises tropicais. No Brasil encontram-se distribuidas nas diferentes
regides geograficas sete subespécies de Crotalus durissus, sendo a Crotalus
durissus cascavella, a cascavel encontrada no Nordeste brasileiro, de maior
Interesse para o presente estudo. Os objetivos deste trabalho foram avaliar
os efeitos do veneno de Crotalus durissus cascavella em rim e pulmao de
rato, através de analise histoldgica destes Orgdos e dosagens de alguns
parametros séricos relacionados a funcédo renal, bem como analisar aspectos
epidemiologicos dos acidentes ofidicos ocorridos no Ceard no periodo de
1992 a 1995.

O célculo da dose letal foi feito de acordo com o método dos
probitos (Miller & Tainter, 1944). Observou-se que a DL50 para 0 veneno de
C. d. cascavella é de 3,0 + 0,34 mg/Kg.

Foram utilizados 140 ratos Wistar com peso de 140 a 200g,
distribuidos em grupos controles (n=4) e experimentais inoculados com
3mg/Kg de veneno (n=5 ou 6) por via intraperitoneal. Os animais foram
sacrificados em diferentes intervalos de tempo (6h, 12h, 24h, 2d, 4d, 7d,
15d, 21d e 28dias), 0 sangue foi colhido no momento da decapitacdo. Em
cada intervalo de tempo foi sacrificado um grupo controle (C) e um grupo
experimental (E). Os rins foram removidos e submetidos as coloracGes de
hematoxilina-eosina (HE), PAS, tricrdbmico de Masson e prata metenamina
para analise a microscopia oOptica. Dentre os animais que morreram pela
acdo do veneno (56), 14 foram necropsiados. Os rins e pulmdes destes
animais foram submetidos a coloracdo HE e analisados a microscopia
Optica. Neste estudo, constatou-se reducédo significativa dos niveis séricos
de proteinas totais e globulina no grupo experimental de 12h (Ci2h=6,5
0,22g/dl; Ei2h=5,63 + 0,26¢/dlI* para proteinas totais e C12h=3,5 + 0,23g/dl;
Ei2h=2,77 + 0,18g/dl* para globulina) e reducgédo significativa da albumina
sérica nos grupos experimentais de 2 dias e 4 dias (C2d=3,33 + 0,88¢/dl;
E2d=2,9 £+ 0,03¢/dI* e C4d=3,45 £ 0,07¢/dl; E4d=3,14 * 0,lg/dI*). Detectou-
se também no grupo experimental de 2d reducdo significativa do Nat
(C20=142,25 + 2,25mEq/l; E2d=131,8 = 0,92mEq/l*). No grupo de 15d,
houve aumento da creatinina (Ci5d=0,57 + 0,02mg/dl; Ei5=0,77 =+



0,04mg/dI*).*p<0,05. Na andlise histologica dos rins, observou-se
congestdo vascular em alcas capilares glomerulares e intersticiais, sendo
mais intensa € numerosa nos animais que morreram por envenenamento e no
grupo experimental de 6h. Constatou-se também degeneracdo protéica e
presenca de cilindros granulo-hialinos nos tubulos renais, principalmente nos
proximais. Nos grupos controles observou-se uma discreta ou moderada
congestdo vascular. Os pulmdes dos 14 animais necropsiados apresentaram
edema nos septos conjuntivos, congestdo vascular intensa, focos
hemorragicos intra-alveolares e enfizema colateral como vistos no pulmao
de choque.

O choque vascular foi a principal causa de morte dos animais. A
hipoproteinemia e a hiponatremia foram imputadas a passagem de proteinas
e sodio séricos para o intersticio, desencadeada pelo aumento da
permeabilidade vascular que ocorre no choque.

Foram notificados a Secretaria de Saude do Estado, no periodo de
1992 a 1995, 688 acidentes por serpentes peconhentas no Ceara (media
anual de 172 casos), com coeficiente de incidéncia variando entre 1,0 e
5,8/100.000 habitantes. Dentre 473 casos em que houve referéncia ao
género da serpente 88,3% foram Bothrops, 10,66% Crotalus, 0,85 %
Micrurus e 0,21% Lachesis. Os meses de abril a setembro apresentaram
maior incidéncia (441 casos). Houve predominancia de pacientes do Ssexo
masculino (75,6%) e com idades entre 10 a 49 anos (72,3%). Dentre 564
casos, em que foi informado o local da picada, as regides anatbmicas mais
frequentemente picadas foram os membros inferiores (81,9%) e membros
superiores (14,7%). O atendimento na Unidade de Saude que notificou o
acidente ocorreu dentro de seis horas em 66,9% dos casos, de seis a doze
horas em 14,8% dos casos e em mais de doze horas em 4,8% dos casos. Os
acidentados foram  sobretudo agricultores  (62,7%), acometidos
principalmente no local de trabalho, seguidos por estudantes (14,7%),
domésticas (10,8%) e outras profissdes (11,8%). A letalidade foi de 0,9%.

Os acidentes ofidicos podem ser considerados acidentes de
trabalho, pois acometem principalmente os trabalhadores rurais e em seus
locais de trabalho. No Ceard, o incremento de casos nos meses de abril a
setembro coincide com 0 aumento das atividades agropecuérias.
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ABSTRACT

Ophidian accidents are a severe public health problem in the
tropics. Seven sub-species of Crotalus durissus are distributed in different
regions of Brazil, and among these sub-species a major interest for the
present study is focused on Crotalus durissus cascavella, mostly found in
Northeastem Brazil. We aimed, in this work, at analysing the effects of
Crotalus durissus cascavella venom on the kidney and lung of the rat,
through a histological analysis of these organs and dosages of same serum
parameters related to the kidney function, as well as to analyze
epidemiological aspects of the ophidian accidents in Ceara between 1992
and 1995.

The method of probits (Miller & Tainter, 1944) was used to
calculate the lethal dosis. The DL50 for the venom of C. d. cascavella was
observed to be that of 3.0 £ 0.34 mg/kg.

Hundred and forty wistar rats, weighing 140-200g, distributed in
control (n=4) and experimental (n=5 ou 6) groups inoculated
intraperitoneally with 3mg/kg of venom were used. The animais were killed
in different time intervals (6h, 12h, 24h, 2 days, 4d, 15d, 21d e 28d) and
blood was collected when the animais were decapited. In each time interval
a control (C) and an experimental group (E) was Kkilled. Kidneys were
removed and colored by hematoxyline-eosine (HE), PAS, thrichrom of
Masson, and silver metenamina for optic microscopy analysis. Among 56
animais dead by the venom 14 of them were autopsied the kidneys and lungs
fforn these animais were colored by HE and analysed by optic mycroscopy.
In this study, a significant reduction was detected in the serum leveis of total
proteins and globulin in the experimental group of 12h (Ci2h=6.5 £ 0.22¢/dl,
Ei2h=5.63 + 0.269/dI* for total proteins and Ci2h=3.5 + 0.23g/dl; Ei2h=2.77
+ 0.18g/dI* for globulin) and a significant reduction in the serum albumin in
the experimental groups of 2 days and 4 days (C2d=3.33 + 0.88g/dl; E2d=2.9
+ 0.03g/dl* and C4d=3.45 = 0.07g/dl; E4d=3.14 = O.lg/dI*). A significant
reduction of Na+ was also observed in the group experimental of 2d
(C20=142.25 + 2.25mEq/l; E20=131.8 + 0.92mEq/l*). In the group of 15d,
there was an increase of creatinine (Ci5d=0.57 = 0.02mg/dl; Ei5d=0.77 %
0.04mg/dI*).*p<0.05. The histological analysis of the kidneys showed a
vascular congestion in intersticial and glomerular capillary loops,
predominant in intensity and number in the animais dead by the venom and
in the experimental group of 6h. A proteic degeneration and the presence of
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granule-hyaline cylinders were also observed in the renal tubules, mainly in
the proximal ones. In the control groups, a discrete or moderate vascular
congestion was observed. The lungs of the 14 autopsied animais showed
edema in the connective septae, intense vascular congestion, intra-alveolar
hemorrhagic foci and colateral enphisema as seen in shock lung.

The vascular shock was the main cause of death of the animais.
The hypoproteinemia and hyponatremia were consequent possible due to the
passage of serum protein and sodium to intersticium, declenched by the
increase of vascular permeability that occurs in the shock.

In the period of 1992 to 1995, 688 ophidian accidents have been
notified to the Health Ministry of Ceard, with an annual mean of 172 cases,
and an incidence coeficient of 1.0 and 5.8/100.000 inhabitants. Among 473
cases, as the snake genus is concemed, 88.3% were Bothrops, 10.66%
Crotalus, 0.85% Micrurus and 0.21% Lachesis. The predominant months
were from april to september (441 cases). Men (75.6%) predominated over
women, with ages between 10 to 49 years (72.3%). Among 564 cases,
where information on the site of biting existed, the most frequent anatomic
areas were the lower limbs (81.9%) and upper limbs (14.7%). The time of
medicai assistance from the biting varied fforn 6 hours in 66.9% of the
cases, from 6 to 12 hours in 14.8% and above 12 hours in 4.8%. The injured
people were mainly peasants (62.7%), bit in their work place, followed by
students (14.7%), house-maids (10.8%) and other professions (11.8%). The
letality was of 0.9%.

The ophidian accidents may be considered as work accidents,
since they afflict mainly peasants in their work place. In Ceard, the increase
of these accidents from april to september is coincident with the increase of
laborative agricultural activity.
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1. INTRODUCAO

1.1. Generalidades sobre serpentes peconhentas

Em nosso pais o estudo das peconhas teve inicio no século passado
com Albert Calmette e Vital Brazil. Eles demonstraram em 1884 que o0 soro de
animais imunizados com venenos de serpente foram capazes de neutraliza-los.
Vital Brazil foi o primeiro a demonstrar a especificidade dos antivenenos pela
imunizacdo com veneno de diferentes espécies ofidicas e observou que o soro
destes animais neutralizava exclusivamente ou com maior eficiéncia o veneno
que foi utilizado para imunizacdo. Em 1901 comecou a preparar soros mono e
polivalentes para uso no Brasil (Vital Brazil, 1987). Portanto, deve-se a Vital
Brazil a soroterapia antivenenos adotada, hoje, no mundo inteiro.

Existem aproximadamente 3 mil espécies de serpentes em todo o
mundo, sendo que apenas 410 s&o consideradas peconhentas. No Brasil estio
catalogadas até o momento 256 espécies ofidicas (Hoge 1978/1979). Dentre as
especies peconhentas encontradas em nosso pais, 20 pertencem ao género
Bothrops, 19 ao género Micrurus, uma ao género Crotalus e uma ao género
Lachesis (Romano-Hoge, 1990). Estas espécies estdo subdivididas em varias
subespécies.

Os envenenamentos por animais podem ser passivos ou ativos. Os
passivos sao 0s ocasionados pela ingestdo do veneno, os ativos sdo causados
por picadas ou mordeduras de animais peconhentos, estes se distinguem dos

venenosos por possuirem glandulas secretoras e aparelho inoculador de veneno
(Rosenfeld, 1991).

No Brasil, as serpentes peconhentas de grande importancia séo
Crotalus ( cascavel™), Bothrops ("jararaca™), Lachesis (“surucucu”,
surucutinga ) pertencentes a Familia Viperidae e a Micrurus (“coral
verdadeira ) pertencente a Familia Elapidae (Jorge & Ribeiro, 1990). A Familia
Viperidae divide-se em subfamilias, como Viperinae, sem representantes no
Brasil, e Crotalinae com os géneros Bothrops, Crotalus e Lachesis. Essas
serpentes se distribuem no Brasil em quatro regides morfoclimaticas
Amazonia, Nordeste, Centro-Sul e Faixa Litoranea (Amaral, 1976; Hoge,
1978/1979).

No género Crotalus, destaca-se a espécie Crotalus durissus que é
dividida em 14 subespécies (Campbell & Lamar, 1989), 7 das quais (Crotalus
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durissus cascavella, C. d. ruruima, C. d. dryinas, C. d. marajoensis, C. d.
collineatus, C. d. trigonicus, C. d. terrificus) ocorrem no Brasil. A C. d.
cascavella se distribui pelas caatingas do Nordeste, sendo de maior interesse
para o presente estudo.

As serpentes do género Bothrops habitam preferencialmente
ambientes Umidos e possuem ampla distribuicdo geografica no territorio
nacional. Tém habitos noturnos e sdo consideradas as mais agressivas. As mais
importantes espécies botrépicas encontradas no Brasil sdo Bothrops jararaca,
B. jararacussu, B. alternatus, B. neuwieddi, B. cotiara, B. pradoi, B. pirajai, B.
moojeni, B. atrox, B. bilineatus, B. erythromelas.

A Bothrops jararaca ocorre em todo territorio nacional e a B.
erythromelas é conhecida por jararaca da seca e encontra-se distribuida do
Estado da Bahia até o Estado do Ceara.

As corais verdadeiras sdo animais de pequeno porte, possuem habitos
noturnos e sdo pouco agressivas. Tém ampla distribuicdo geogréafica por todo o
Brasil, sendo responsaveis por acidentes geralmente fatais as espécies, como
Micrurus corallinus, M. frontalis, M. lemniscatus, M. surinamensis e a M.
ibiboboca que € a coral verdadeira do Nordeste brasileiro.

As serpentes do género Lachesis estdo distribuidas pelas grandes
florestas tropicais entre elas a Floresta Amazonica e a zona da Mata Atlantica,
do Nordeste ao Rio de Janeiro (Puorto, 1992). Pertencem a uma Unica espécie
com duas subespécies (Lachesis muta muta e Lachesis muta noctivaga). A L.
muta noctivaga, popularmente conhecida por surucucu-de-fogo, é responsavel
por muitos ataques na Regido Nordeste, como também no Centro e Leste do
pais (Cavalcanti, 1995).

A Lachesis muta é a maior das serpentes venenosas, chegando a
secretar 4ml de veneno liquido, ou seja, perto de Ig de veneno seco (Barraviera,
1993).

Teoricamente sdo previstas variagdes qualitativas e quantitativas para
0S venenos das serpentes peconhentas de uma mesma espécie quando
comparados em zonas geograficas distintas. Ha casos em que uma espécie, em
algumas regides, pode apresentar substancias toxicas ndo existentes nas outras,
como se da com a crotamina nas cascavéis. Essas variacfes intraespecificas e as
capacidades de neutralizacdo dos antivenenos comercializados, ndo estdo
perfeitamente estabelecidas para os diferentes venenos de maior importéncia
médico-sanitaria no pais (Furtado & Cardoso, 1986; Jorge & Ribeiro, 1994).
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1.2.Efeitos principais das peconhas nos acidentes ofidicos

Dados da Organizacdo Mundial de Saude (World Health
Organization-WHO, 1981) para a Ameérica do Sul, revelam que cerca de 90%
dos acidentes ofidicos séo devidos ao género Bothrops.

O veneno botrdpico possui atividade proteolitica (Vital Brazil, 1911,
Jorge & Ribeiro, 1990; Brasil, M. da Saude, 1991)), hemorragica (Rosenfeld,
1965; Mandelbaum, 1976; Assakura et al, 1986; Paine et al, 1992) e coagulante
(Nahas et al, 1964 e 1979; Kamiguti et al., 1987 e 1991; Ribeiro & Jorge, 1988;
Santoro & Sano-Martins, 1993; Sano-Martins, 1995).

A picada da serpente do género Bothrops causa intensa dor local com
hemorragia, seguida de edema inflamatorio que instala-se nas primeiras seis
horas (Jorge & Ribeiro, 1990; M. da Saude, 1991). Em geral, apds 12 horas do
acidente, instala-se necrose de tecidos que pode ser severa, levando a perda
funcional ou mesmo anatdbmica do membro acometido (Vital Brasil, 1911;
Fonseca, 1949; Ilwanaga & Suzuki, 1979; Jorge & Ribeiro, 1991, Rosenfeld,
1991). Essas manifestacOes podem ndo aparecer nos acidentes por filhotes de
Bothrops, cujo veneno possui apenas atividade coagulante (Kamiguti et al,
1987; Ribeiro & Jorge, 1988). Além das referidas acBes, o0 veneno de Bothrops
jararacussu apresenta também acdo miotoxica, causando necrose de fibras
musculares estriadas e retardando a sua regeneracdo (Dos Santos et al., 1992).

Dos Santos et al. (1992) sugerem que a utilizacdo do antiveneno
botrépico-crotalico nos acidentes por Bothrops jararacussu, pode ser vantajosa,
uma vez que as acfes mais importantes desse veneno, como a coagulante e
miotoxica, foram melhor neutralizadas por esse antiveneno.

A atividade proteolitica do veneno botropico é responsavel pelos
fendmenos locais que ocorre neste tipo de envenenamento. O quadro
inflamatdrio local pode ser explicado pela interacdo de diversos fatores (Franca
& Fan, 1992);

e Acdo de enzimas proteoliticas (proteases, fosfolipases,

hialuronidases).

» Liberacdo de substancias farmacologicamente ativas (bradicinina,
serotonina, histamina) e outros mediadores do processo
inflamatorio (prostaglandinas, leucotrienos, Fator Ativador de
Plaquetas-PAF).



e Isquemia provocada por microtrombos na circulacdo e/ou por
compressao devido ao edema.

e Acdo do fator hemorragico gque causa necrose muscular in vitro.

Nos acidentes botrdpicos existe relacdo direta entre a sintomatologia
local e a quantidade de peconha inoculada (Rosenfeld, 1965; Jorge & Ribeiro,
1990).

Os venenos das serpentes dos géneros Bothrops, Lachesis e Crotalus
possuem acdo coagulante do tipo trombina, ou seja, transformam diretamente o
fibrinogénio em fibrina. Este efeito causa o consumo dos fatores de coagulacdo
e, por fim, incoagulabilidade sanguinea (Kamiguti et al., 1988).

Existem venenos botropicos com acdo coagulante direta (acdo tipo
trombina) e outros com acdo indireta (tipo tromboplastina). Podem também ter
acdo induzida por mais de um fator da cascata de coagulacdo (Kamiguti et al.,
1987 e 1991). O fator X e a protrombina podem ser ativados com consequente
consumo de fibrinogénio causando incoagulabidade sanguinea (Nahas et al.,
1979; Marlas et al.,, 1983; Kamiguti & Cardoso, 1989). Em consequéncia, 0
tempo de coagulacdo e o tempo de tromboplastina parcialmente ativado
encontram-se aumentados. Além disso, 0 consumo dos fatores V, VII e
plaquetas, leva ao quadro de coagulacdo intravascular disseminada nos casos
graves (Kamiguti, et al., 1988).

Além das manifestacbes descritas, nos casos graves de
envenenamento botrépico, podem ocorrer hemorragia, choque, insuficiéncia
renal (Silva et al., 1979; Amaral et al., 1985 e 1986; Rezende et al., 1989) e
liberagdo de compostos farmacologicamente ativos como histamina e
bradicinina (Rothschild & Rothschild, 1979).

A hemorragia causada pelo veneno botrépico pode ser local ou
sisttmica (pulmdes, cérebro e rins). E provocada pela acdo de hemorraginas
(fatores hemorragicos), que agem sobre os vasos capilares causando
inicialmente destruicdo da membrana basal, e posteriormente, sua ruptura (Jorge
& Ribeiro, 1991). As hemorragias se agravam quando associadas a distarbios
da coagulagdo. Estudos realizados em area de prevaléncia de Bothrops
erythromelas mostraram maior frequéncia de sangramento. Curiosamente, este
fendmeno se correlacionou com alteracdo da coagulacdo sanguinea, diferindo de
outras espeécies botropicas que ndo apresentaram esta correlagdo (Wen et al.,
1989).



Os acidentes botropicos podem ser acompanhados de chogue com ou
sem causa definida. Dentre as possiveis causas do choque (Barraviera, 1991),
ressalta-se  hipovolemia por perda de sangue ou plasma no membro
edemaciado, ativacdo de substéncias hipotensoras, edema pulmonar e
coagulacao intravascular disseminada.

O comprometimento, renal é uma séria complicacdo em vitimas de
envenenamentos botropicos, e comumente ocorre na forma de insuficiéncia
renal aguda (IRA) secundaria a necrose tubular aguda (Lopez et al., 1972;
Amaral et al., 1986; Kouyoumdjian and Kouyoumdjian, 1986), necrose cortical
renal (Azevedo & Teixeira, 1938; Amaral et al.; 1985, Cupo et al., 1991) e
ocasionalmente glomerolonefrite (MacClure, 1935; Rezende et al., 1989).

A patogénense das lesdes renais nos acidentes botrépicos ndo esta
bem definida. Alguns mecanismos séo propostos para explicar essas lesoes, tais
como, acdo neffotdxica direta atribuida a acdo proteolitica, coagulacdo
intravascular disseminada devido a forte acdo coagulante da peconha e
vasoespasmo decorrente da liberacdo de substancia vasoativas pelo veneno
levando a oclusdo vascular renal, e isquemia (Raab & Kaiser, 1966; Amaral et
al., 1985). A insuficiéncia renal pode se instalar por a¢do direta ou secundaria a
complicacbes em que o choque esta presente (Amorim, 1971; Lopez et al.,
1972; Barraviera, 1993).

Evidéncias clinicas e experimentais (Rosenfeld et al., 1967; Chuch et
al., 1975; Aung-Khin, 1978; Sitprija & Boonpucknavig 1979; Date & Shastry,
1982; Soe et al.,, 1990 e 1993) apoiam 0s mecanismos citados acima como
causadores das lesdes renais no envenenamento produzido por Vipera russelli,
serpente cujo veneno também possui acdo coagulante e proteolitica.

Os estudos sobre as alteracGes pulmonares se restringem quase que
exclusivamente aos aspectos anatomopatoldgicos. Amorim et al. (1951 e 1962),
em experimentos com coelhos, cées e ratos, fizeram um estudo histopatolégico
comparativo entre lesbes provocadas pelo veneno da Bothrops jararaca e
Crotalus durissus terrificus e observaram nos pulmdes desses animais
congestdo vascular moderada ou intensa. Nos casos botropicos, além da
congestdo, foram observados focos hemorragicos peri-capilares e alveolares.

Torres et al. (1995) produziram alteracfes hemodinamicas sistémicas
e pulmonares em cdes provocadas pelo veneno de Bothrops jararaca,
caracterizadas pela diminui¢do do indice cardiaco, diminuicdo da pressdo média
arterial sistémica, aumento da resisténcia vascular total sistémica e pulmonar.



O veneno crotalico apresenta atividade neurotoxica (Vital Brazil,
1980, 1982 e 1990), coagulante (Nahas et al, 1964; Rosenfeld et al, 1967;
Amaral et al, 1980 e 1988; Raw et al, 1986; Alexander et al, 1988; Jorge et al,
1988) e miotoxica sistémica (Azevedo-Marques et al, 1985, 1986 e 1987; Cupo
et al, 1988; Jorge et al, 1985 e 1986; Magalh&es et al, 1986; Jorge & Ribeiro,
1990).

A frequéncia dog acidentes crotalicos é relativamente baixa ocorrendo
numa percentagem de 8 a 10% do total. Apesar de sua baixa frequéncia,
apresentam grande toxicidade, com letalidade de 3,3% (Rezende et al, 1989).
Causam pouca manifestacdo dolorosa no local da picada, a regido em geral fica
adormecida apresentando hipoestesia e/ou anestesia (Jorge et al, 1986). A
inexisténcia de atividade proteolitica e a atividade coagulante de pequena
intensidade fazem com que, as alteracdes locais, sejam reduzidas a um discreto
edema, ao redor do ponto de inoculacéo do veneno.

Nos acidentes crotalicos ndo ha relacdo entre os sintomas locais e a
gravidade do envenenamento (Gualtiéri, 1987). Esses acidentes sempre devem
ser considerados graves (Fonseca, 1949; Belluomini, 1984).

No Brasil os acidentes por Micrurus tém baixa incidéncia, menos de
0,5% (M. da Saude, 1991), as corais tém habitos subterrdneos e sdo pouco
agressivas. Geralmente, picam dedos da méao dos individuos que as manipulam.
No local da picada ndo costuma ocorrer edema e sim parestesia e/ou anestesia
(Rosenfeld, 1971; Ribeiro & Jorge, 1986).

O veneno elapidico possui atividade neurotoxica, age a nivel de placa
motora, na juncdo mioneural (Vital Brazil, 1980 e 1990). O desenvolvimento
dos sintomas de bloqueio dajuncdo mioneural é em geral rapido em decorréncia
do baixo peso molecular dessas neurotoxinas. As neurotoxinas elapidicas
quanto ao modo de acédo, dividem-se em dois grupos: as pds-sinapticas e as pré-
sinapticas. Devido ao tropismo pelos tecidos nervosos, esse envenenamento
produz um quadro neuroldgico, semelhante ao que ocorre no acidente crotalico
(Vital Brazil, 1982).

O acidente elapidico é considerado muito grave. A paralisia da
musculatura respiratdria que geralmente ocorre nesses acidentes, pode causar a
morte da vitima em curto intervalo de tempo, por insuficiéncia respiratéria
(Rosenfeld, 1971; Vital Brazil, 1980).

O acidente por serpente do género Lachesis é semelhante ao
botropico (Gutierrez & Chaves, 1980; Sanchez et al, 1987), sendo
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costumeiramente mais grave. Ha referéncia a uma atividade neurotoxica neste
veneno (Haad, 1980/81), capaz de ocasionar sindrome de excitacdo vagai tais
como diarreia, bradicardia, hipotensdo arterial e chogue. Os acidentes
laguéticos sdo poucos frequentes no Brasil.

A TABELA 1 resume as principais atividades dos venenos ofidicos
(Jorge & Ribeiro, 1990).

TABELA 1 - Principais atividades dos venenos das serpentes brasileiras.

ATIVIDADES DOS VENENOS

GENEROS Miotoxica  Hemorra
Proteolitica Neurotéxica Coagulante sistémica gica

Bothrops + - + - +

Lachesis + + + - +

Crotalus - + + +

Micrurus - +

FONTE: Jorge & Ribeiro, 1990

Se excluirmos o género Lachesis, sobre o qual pouco se sabe, tém
sido classificados quanto a gravidade, em ordem crescente, 0 envenenamentos
por Bothrops, Crotalus e Micrurus, inversamente, portanto, a frequéncia com
que ocorrem (M. da Saude, 1988; Jorge & Ribeiro, 1990).

1.3. Composicéo dos venenos de serpentes

A composicdo dos venenos ofidicos € complexa e constituida de
enzimas, toxinas, peptideos e substancias biologicamente ativas (Barraviera,
1990).

Essas substancias variam consideravelmente no que diz respeito a
quimica e toxicologia. Os venenos podem ser constituidos de proteinas de baixo
e alto pesos moleculares, incluindo polipeptideos e enzimas.

A maioria dos componentes toxicos e biologicamente ativos dos
venenos ofidicos consistem de material protéico. Podem também apresentar
carboibratos (glicoproteinas), lipidios e aminas biogénicas, alguns contém
aminod&cidos livres (Habermehl, 1981; Russel, 1983).



Os venenos ofidicos apresentam também constituintes inorganicos
como sodio, calcio, potassio e magnésio, e pequenas quantidades de metais -
zinco, ferro, cobalto, manganés e niquel (Russel & Dart, 1991).

A importéncia dos metais no envenenamento ofidico ndo é bem
conhecida. O ion zinco parece ser o metal que atua cataliticamente, sendo
necessario para a acdo anticolinesterasica dos venenos elapidicos. Os metais
parecem estar envolvidos na atividade de certas proteases, fosfolipases e
hemorraginas (Russel & Dart, 1991). Algumas das proteases parecem ser
metaloproteinas. A atividade de certas hemorraginas depende da presenca de
cations, como zinco, calcio e magnésio.

A fosfolipase A2 dos venenos requer Ca2+ para a sua atividade
catalitica. A atividade dessa enzima é também aumentada na presenca de Na+,
K+ Mg2t e Mn2+ (lwanaga & Suzuki, 1979).

1.3.1. Enzimas

Os venenos presentes em diversos tipos de animais (serpentes,
escorpides e aranhas) contém varias enzimas. As atividades dessas enzimas nao
podem ser ignoradas quando se considera a acdo fisiopatoldgica do veneno
como um todo (Meldrum, 1965).

Algumas enzimas s&o encontradas em todos venenos, outras ocorrem
em certos grupos taxondmicos e sdo caracteristicos somente de algumas
espécies (lwanaga & Suzuki, 1979). Pelo menos 26 enzimas, a maioria delas
hidrolases tém sido detectadas em venenos de serpentes (TABELA 2).



TABELA 2 - Enzimas encontradas em venenos ofidicos.

ENZIMAS ENCONTRADAS EM TODOS VENENOS OFIDICOS
Fosfolipase A2, 1-Aminoacido oxidase, Fosfodiesterase, 5’-Nucleotidase,
Fosfomonoesterase,  Desoxirribonuclease,  Ribonuclease, = Adenosina
trifosfatase, Hialuronidade, NAD-Nucleotidase, Arilamidase e Peptidase

ENZIMAS ENCONTRADAS EM VENENOS VIPERIDICOS

Endopeptidase, Arginina éster hidrolase, Cininogenase, Enzima trombina-like
(enzima semelhante a trombina), Ativador do fator-X e Ativador da
protombina.

ENZIMAS ENCONTRADAS PRINCIPALMENTE EM VENENOS
ELAPIDICOS

Acetilcolinesterase, Fosfolipase B e Glicerofosfatase

ENZIMAS ENCONTRADAS EM OUTROS VENENOS
Transaminase glutamica pirtvica, Catalase, Amilase, Beta-Glucosaminidase,
Lactato desidrogenase e Enzima heparinase-like

FONTE: Iwanaga & Suzuki, 1979

As enzimas podem estar sujeitas a grandes variacdes dependendo da
condicdo da serpente (idade, nutricdo, sexo, habitat), do manuseio do veneno
(cristalizacdo, liofilizagdo) e de sua estocagem. As enzimas dos Vvenenos
ofidicos apresentam alta estabilidade quando estocadas de forma liofilizada ou
cristalizada, mantendo a mesma atividade biolégica do veneno fresco por
aproximadamente 40 anos (Rosenfeld, 1971).

O estudo comparativo das atividades enzimaticas dos venenos
confirma a grande heterogeneidade destes produtos naturais. Certas enzimas sao
tipicas de venenos de certas familias de serpentes. O veneno elapidico, por
exemplo, é caracterizado pela acetilcolinesterase, que nunca é encontrada nos
venenos viperidicos (lwanaga & Suzuki, 1979).

As enzimas proteoliticas, também conhecidas como proteases,
endopeptidases, peptidases e proteinases, das peconhas ofidicas (Vital Brazil,
1982) séo responsaveis pelos efeitos locais caracterizados por:

e Edema hemorragico e necrose dos tecidos;



e Lesdes dos endotélios vasculares e hemorragias (enterorragias,
hemorragias viscerais e subcutaneas);

 Incoagulabilidade sanguinea (consumo de fibrinogénio ou de
fibrina);

 Liberagéo de bradicinina e de histamina.

As peconhas das serpentes dos géneros Bothrops e Lachesis sao ricas
em proteases bastante potentes, enquanto as dos géneros Crotalus e Micrurus
sd0 pouco ativas.

A acdo local de enzimas proteoliticas do veneno pode causar lesao
tecidual (acdo direta) e provocar a liberacdo de substancias dos tecidos lesados
que, sendo mediadores do processo inflamatdrio, ampliam estas mesmas lesdes
acédo indireta (Franca & Fan, 1992).

A fosfolipase da peconha das serpentes, escorpides, lacraias e abelha
é a fosfolipase A. A fosfolipase A2 (PLA2) tem sido encontrada nos venenos de
mais de 20 espécies de viperideos e elapideos. O peso molecular dessa enzima
varia consideravelmente nas diferentes espécies (Rosenberg, 1979; Faure,
1988).

A fosfolipase A transforma a lecitina em lisolecitina ou lisocitina e a
cefalina em lisocefalina. A lisolecitina ou lisocitina é altamente hemolitica, lisa
também os leucocitos, lesa os endotelios vasculares, é nociva as células renais,
cardiacas, hepaticas e pancreaticas (Vital Brazil, 1982).

A atividade farmacologica da arginina ester hidrolase, enzima
encontrada em venenos de serpentes da Familia Viperidae, ndo estd bem
determinada. A liberacdo de bradicinina e a atividade coagulante de alguns
venenos Vviperidicos podem estar relacionadas a atividade esterase (Russel &
Dart, 1991).

As enzimas trombina-like ou tipo trombina s&o encontradas em
quantidades significativas nos venenos crotalinicos (botropicos, crotélicos e
laguéticos). Estas enzimas agem no mecanismo de coagulacdo induzindo a
liberacdo preferencial de fibrinopeptideo A (ou B), enquanto a trombina libera
ambos os fibrinopeptideos A e B (Russel, 1983).
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Os provaveis mecanismos fisiopatoldgicos das enzimas encontradas
nos venenos ofidicos sdo:

» Efeito local com dano capilar e necrose de tecidos por proteinases,
fosfolipases, arginina éster hidrolase e hialuronidase (lwanaga &
Suzuki, 1979; Harris, 1985).

» Hipotensdo aguda e dor devido a peptideos vasoativos do sistema
cinina (cininogenase) lwanaga & Suzuki (1979).

e Acdo coagulante e anticoagulante pelo efeito de varias proteinases
e fosfolipase A (Vital Brazil, 1982)

1.3.2. Tipos de toxinas

As toxinas protéicas dos venenos ofidicos podem ser apresentadas em
4 grupos (Karlsson, 1979):

e Toxinas de membrana (cardiotoxina, citotoxina, fator litico e
outros)

« Neurotoxinas pds-sinapticas (cadeias curtas e longas);

e Toxinas com estrutura fosfolipasica (toxinas pré-sinapticas,
mionecraticas);

 OQOutras toxinas (crotamina, convulxina, giroxina, deltatoxina).

As toxinas de membrana alteram a permeabilidade de membranas em
uma grande variedade de células e tecidos. As toxinas do grupo da cardiotoxina
tais como, cobraminas A e B, fator litico direto (DLF) e citotoxina, atuam em
varias células do organismo despolarizando suas membranas e,
consequentemente, interferindo com as suas funcbes. Essas toxinas tém sido
isoladas somente em venenos elapidicos (Lee, 1972).

Recentes trabalhos experimentais demonstram a grande variedade de
efeitos toxicoldgicos que o veneno ou fracdo de veneno pode causar (Russel &
Dart, 1991). Por exemplo, tem sido demonstrado que “cardiotoxina”, também
causa bloqgueio neuromuscular, blogueio na conducdo axonal, atividade
anticolinesterasica, acdo tecidual local, hemolise, vasoconstriccdo, contracdes
de musculos Uso e esquelético e parada cardiaca. Outros estudos tém
demonstrado que as “neurotoxinas” também apresentam atividades miotoxicas.



As neurotoxinas pos-sinapticas ligam-se competitivamente aos
receptores de acetilcolina (Ach) da placa terminal sem promover despolarizagédo
da membrana da fibra muscular. Atuam, portanto de modo semelhante ao
curare, ou seja, inibem a transmissdo neuromuscular. O efeito dessas
neurotoxinas pode ser antagonizado pela neostigmina (Banerjee et al., 1974) e
outras drogas anticolinesterasicas (Vital Brazil, 1980). Ocorrem na peconha de
todas as serpentes elapidicas.

As neurotoxinas pre-sinapticas atuam na juncdo neuromuscular,
bloqueando a liberacdo de acetilcolina (Ach) pelos impulsos nervosos,
impedindo a deflagracdo do potencial de acdo (Hawgood, 1982; Bon et al.,
1988) e consequentemente causando paralisia motora. Apresenta maior
letalidade do que a das toxinas pos-sinapticas. Encontradas na peconha crotélica
e algumas peconhas elapidicas (M. corallinus). A grande toxicidade da peconha
das serpentes do género Crotalus deve-se principalmente a neurotoxina pré-
sinaptica - crotoxina (Vital Brazil et al, 1966; Bon et al., 1988). A acdo das
neurotoxinas pré-sinapticas ndao € antagonizada pelas substancias anti-
colinesterasicas, apresentam, portanto, efeitos mais letais.

A FIGURA 1 mostra resumidamente o0 mecanismo de acdo das
neurotoxinas ofidicas.
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FIGURA | - RESUMO ESQUEMATICO DO MECANISMO DE
ACAO DAS NEUROTOXINAS OFIDICAS
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Segundo Gualtiéri (1987) na peconha crotalica a crotoxina encontra-
se em grande quantidade (40-60% do total). E um componente protéico, e é
duas vezes mais tOxica que a peconha. Apresenta efeitos curariformes,
causando paralisia em todas as espécies estudadas.

A crotoxina é composta de duas subunidades: uma proteina basica,
fosfolipase A2 e uma proteina acida denominada crotapotina. A sua grande
toxicidade estd estruturalmente relacionada com a fosfolipase A2 (Barraviera,
1990).

As fosfolipases (Vital Brazil, 1982) hidrolisam a ligacdo éster das
moléculas dos fosfatideos dando lugar a formacdo de lisofosfatideos atuam
como detergentes na membrana das células. Produzem liberacdo de histamina e
de outros autacoides. A fosfolipase A pode também participar na génese dos
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efeitos cardiovasculares (hipotensdo, choque) observados nos acidentes
ofidicos. S&o responsaveis pela atividade hemolitica indireta das peconhas
ofidicas.

A peconha da serpente crotdlica encerra outros componentes
farmacologicamente ativos (Laure, 1988). A crotamina é encontrada apenas nas
cascaveéis de certas regides e tem atividade sinérgica a crotoxina, no que se
refere a sua miotoxicidade (Chang & Tseng, 1978), visto que 0S venenos
crotamino-positivos causam aumento mais importante das enzimas séricas
creatinofosfoquinase (CPK) e isoenzimas, quando comparados aos crotamino-
negativos. A convulxina produz convulsbes, perturbacdes respiratorias e
circulatdrias, agrega plaquetas (Vargaftig et al., 1980, Marlas, 1983). E bastante
toxica quando injetada por via venosa. Esta presente em altas concentracdes na
peconha de C. d. cascavella (Gualtieri, 1987). A giroxina (Barrio, 1961) produz
sindrome convulsiva em camundongos, caracterizada por rapidos movimentos
de rotacdo do corpo em torno do seu eixo longitudinal. A deltatoxina é pouco
conhecida do ponto de vista farmacologico. Sabe-se que altera acentuadamente
a permeabilidade vascular causando grande hemoconcentracdo (Vital Brazil,
1982). O fator tipo trombina (Raw, 1986) causa incoagulabilidade nos casos
graves. O fator liberador de histamina (Khole, 1991) foi isolado de serpentes no
Instituto Butantan, Sao Paulo.

1.3.3. Outras substancias biologicamente ativas

As diferencas na composi¢do dos venenos ndo sao somente restritas
as suas toxinas e enzimas, mas também a outras substancias biologicamente
ativas.

Numerosas substancias farmacologicamente ativas (Vital Brazil,
1982), como histamina, bradicinina, 5-hidroxitriptamina, lisofosfatideos,
prostaglandinas, catecolaminas, anafilatoxina e possivelmente outras, podem ser
liberadas pelas peconhas ofidicas.

A histamina e a bradicinina sdo os principios liberados pelo maior
nimero de peconhas ofidicas e, provavelmente, os de maior importancia na
génese dos efeitos tdxicos observados nos acidentes. Também deve-se ressaltar,
a liberacdo de lisofosfatidios pelas fosfolipase A2.

A histamina pode ser liberada pelos agentes citotoxicos existentes nas
peconhas (cardiotoxinas, enzimas proteoliticas, fosfolipases) e/ou por
substancias liberadas pelos seus constituintes, em especial os lisofosfatidios. A
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histamina liberada de modo lento e em pequena quantidade, podera contribuir
para a intensificacdo dos efeitos cardiovasculares ou do edema local,
provocados pelos venenos ofidicos (Vital Brazil, 1982).

O efeito do edema parece ser devido a liberacdo de mediadores, tais
como aminas biologicas, histamina, serotonina e prostaglandina (Rothschild &
Rothschild, 1979). A liberacdo destes compostos parece estar relacionada ao
aumento da permeabilidade vascular, hipotensédo e choque (Vital Brazil, 1982).
As enzimas implicadas nestas atividades sdo as cininogenases, fosfolipases e
hidrolases éster arginina.

A bradicinina, além de promover contracdes de alguns mausculos
Usos, produz hipotensdo, relaxa a musculatura Usa arteriolar, aumenta a
permeabilidade capilar e é potente algesidgeno. Provavelmente, é o fator de
maior envolvimento no quadro de choque causado pelas peconhas de Viperidae,
pois séo as serpentes desta familia que as liberam (Vital Brazil, 1982).

As peconhas atuam como cininogenases, isto ¢, liberam diretamente a
bradicinina do cinindgeno da fracdo globulinica do plasma (Aidé et al., 1992). E
possivel também, que atuem ativando a pré-calicreina plasmatica (Rothschild &
Rothschild, 1979). Ativacdo da calicreina plasmatica pelas peconhas ofidicas
proteoliticas reforcaria a hipdtese de que a bradicinina é a principal causa do
edema e dor locais, e dos efeitos cardiovasculares.

1.4. Fisiopatologia do envenenamento crotélico

O veneno crotalico, até o inicio da decada de 1980 era referido como
possuindo atividades principais do tipo hemolitica e neurotdxica (Rosenfeld,
1971). Estudos realizados a partir de 1982, em pacientes vitimas de acidentes
crotalicos, utilizando dados laboratoriais, observacdes clinicas e comprovacgéo
através de biopsia muscular, demonstraram a acdo miotoxica sistémica da
peconha de Crotalus durissus terrificus, que se caracteriza pela agressao as
fibras musculares esqueléticas (rabdomidlise) e mioglobinuria (Azevedo-
Marques et al., 1982, 1985 e 1987; Jorge et al., 1986; Magalhaes et al., 1986;
Cupo et al., 1988 e 1991).

Em 1986, foi identificada no veneno a existéncia de enzima com
atividade do tipo trombina (Raw, 1986).
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A partir desses dados, a peconha de C. d. terrificus tem sido descrita
atualmente como possuindo atividades principais do tipo neurotoxica, miotdxica
sistémica, hemolitica “in vitro”, coagulante tipo trombina e outras alteracdes
encontradas nos acidentes humanos. Postula-se também a existéncia de uma
acdo nefrotdxica direta.

Portanto, 0 veneno crotalico apresenta efeitos importantes sobre o0s
masculos esqueléticos, sistema nervoso, rins e sangue (Barraviera, 1993).
Outros oOrgaos tais como o figado (Bancher, 1973; Barraviera et al, 1990 e
1995) e o coracdo (Cupo, 1990; Siqueira, 1990) também podem ser acometidos.

1.4.1. Agéo neurotdxica

A grande toxicidade da peconha da cascavel se deve principalmente a
crotoxina, neurotoxina pré-sinaptica, que inibe a liberacdo de acetilcolina,
principal fator responsavel pelo bloqueio neuromuscular (efeito curarizante) e,
consequentemente, pelas paralisias motora e respiratoria (Vital Brazil, 1972 e
1980; Bon et al.,, 1988). Ha evidéncia de que o seu mecanismo de acdo nas
terminacdes nervosas é através da inibicdo do influxo do ion célcio, necessério
para a liberagdo da acetilcolina pelos impulsos nervosos (Vital Brazil, 1982). E
também descrita uma acdo pos-sinaptica, poréem muito menos potente (Bon et
al., 1979).

A sintomatologia neurotoxica nos acidentes crotalicos decorre
principalmente da agdo da crotoxina na jungdo mioneural, como descrito
anteriormente, produzindo paralisias musculares. Algumas horas ap6s o
acidente o doente passa a referir dor na regido do pesco¢o, diminuicdo e até
perda da visdo, ptose palpebral uni ou bilateral, sonoléncia e obnubilagdo. Surge
a facies neurotoxica (facies de Rosenfeld) que se caracteriza pela diminuicdo da
expressao facial devido a paralisia do musculo da mimica (Rosenfeld, 1971; Séo
Paulo, Secretaria de Estado da Saude, 1993).

A bradicardia e/ou taquicardia, taquipnéia, hipo ou hipertensdo
arterial e presenca de febre, pode ser decorrente da sindrome da
hiperreatividade simpética, provavelmente consequente a intoxicagdo do tronco
cerebral (FIGURA 2).

A paralisia da musculatura respiratoria, ocasionando insuficiéncia
respiratoria aguda, € uma complicacdo possivel de ocorrer nos envenenamentos
graves produzidos pela cascavel (Amaral et al., 1991), porém sua ocorréncia é
mais comum nos envenenamentos elapidicos.
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1.4.2. Acgdes hematologicas

A atividade hemolitica inerente aos venenos das serpentes do género
Crotalus, € demonstrada exclusivamente in vitro, e por muito tempo foi
considerada responsavel pela ocorréncia de pigmentos na urina e pela
insuficiéncia renal que ocorre nesse envenenamento.

Em 1987, foi descartada a atividade hemolitica do veneno crotélico
como responsavel pela coloragdo escura da urina e, consequentemente pelo
comprometimento renal (Azevedo-Marques, 1987), atraves de exames
laboratoriais especificos (dosagens de hemoglobina e haptoglobina séricas e
auséncia de hemoglobinaria).

As alteracdes hematologicas encontradas no acidente crotalico estdo
relacionadas aos fatores de coagulacéo, plaquetas e globulos brancos.

As alteracOes observadas nos fatores de coagulacdo estdo
relacionadas a existéncia de enzima com atividade do tipo trombina, que tem a
capacidade de transformar o fibrinogénio em fibrina, mas dela difere pois a
fibrina formada tende a ser instavel (Amaral et al, 1988).

A enzima trombina-simile exerce o efeito coagulante sobre o plasma
in vitro e age como anticoagulante desfibrinante in vivo, podendo provocar
consumo de fibrinogénio e incoagulabilidade sanguinea com prolongamento do
tempo de coagulacdo (acima de 60 minutos), sem consumo de plaquetas
(Amaral et al, 1988, Jorge & Ribeiro, 1988).

O fator coagulante tipo trombina induz a incoagulabilidade sangiiinea
em cerca de 40% dos casos de envenenamentos crotalinicos (Jorge & Ribeiro,
1988). O mecanismo de acdo que se segue é proposto para explicar esta acdo
(Gualtiéri, 1987), apds penetracdo rapida pelo sistema venoso ha coagulacéo
massiva no local, esses coagulos formam uma barreira, fazendo com que o
restante do veneno seja gradualmente absorvido, havendo uma coagulagédo
gradual do fibrinogénio. Se h& veneno bastante na circulagdo, havera grande
consumo de fibrinogénio, e 0 sangue toma-se incoagulavel.

Nos casos graves, pode ocorrer hemorragia pelo fato do sangue
encontrar-se desfibrinado e incoagulavel, sendo mais frequente a gengivorragia
(Jorge & Ribeiro, 1988), hipotensdo arterial e choque (Magalhaes et al., 1986;
Sanchez et al., 1992).
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Em relacdo as plaquetas, as alteragdes encontradas estdo relacionadas
ao numero e a agregacdo. Pode ocorrer diminui¢cdo no nimero de plaquetas ou
permanecer inalterado, além de diminuicdo ou auséncia de agregagdo
plaquetaria (Barraviera, 1993). Thomazini et al (1991) demonstraram um
decréscimo de agregacdo plaquetaria em pacientes picados por serpentes do
género Crotalus. luan et al. (1995) sugerem que a hipoagregacdo esteja
relacionada com niveis baixos de fibrinogénio e elevados de produtos de
degradacdo de fibrina (PDF).

Pode ocorrer aumento dos globulos brancos, com predominio de
segmentados. A velocidade de hemossedimentacdo varia inversamente com 0
tempo de coagulacao (Barraviera, 1993).

1.4.3. Agdo miotoxica

O veneno crotalico causa rabdomidlise generalizada com
acometimento preferencial de fibras musculares oxidativas do tipo | ricas em
mioglobina (Jorge et al., 1986 e 1989; Cupo et al., 1991). Leva ao aumento
precoce e intenso da atividade sérica das enzimas musculares, mioglobinemia e
mioglobinuria (Azevedo-Marques et al., 1986; Jorge et al., 1985 e 1986).

A insuficiéncia renal aguda (IRA) associada a rabdomiolise é uma
complicagdo grave observada nos acidentes crotalicos. Em casos de IRA, a
retencdo de elementos nitrogenados no sangue, como a uréia, creatinina e acido
urico, ou mesmo a do potassio, pode ser de grande intensidade devido as
Mionecroses.

A miotoxicidade do veneno é observada pela intensa mialgia
generalizada, podendo ser acompanhada de edema muscular discreto, embora
em alguns casos possa ser asssintomatico. O diagndstico pode ser comprovado
pela elevacdo dos niveis séricos das enzimas creatina-quinase (CK),
desigrogenase lactica (DHL) e aspartato aminotransferase (AST). A biopsia
muscular também ¢ importante para a confirmacdo do diagndstico da
rabdomidlise (Azevedo-Marques et al., 1985 e 1987; Barraviera, 1993).
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1.4.4. Acdo nefrotoxica

Os componentes toxicos dos venenos ofidicos podem agir de forma
direta ou indireta sobre as células renais (Raab et al., 1966). Os efeitos toxicos
sobre os rins podem causar:

» Alteracdes de células renais seguidas de nefrite, de células tubulares
renais (nefrose); de células musculares (nefrose mioglobindrica) e de
celulas nervosas (aumento da suscetibilidade renal);

» Efeitos enziméaticos com lise celular e trombose causando infarto
renal, formacdo de anafilatoxina e degranulacdo de mastdcitos
podendo ocorrer choque anafilatico e nefrose;

e Alteragbes glomerulares que podem ser degenerativas ou
inflamatorias, tubulares, causando nefrose por efeito toxico direto ou
efeitos secundarios pela degeneracdo celular (hemoglobindria e
mioglobindria); hipoxia vascular e infarto renal.

Em geral, nos envenenamentos ofidicos os possiveis mecanismos de
lesbes renais incluem isquemia (por hipotensdo, vasoconstricgdo renal ou
coagulacdo intravascular disseminada), hemorragia, nefrotoxicidade direta ou
nefropatia por pigmentos (mioglobina, hemoglobina). Os antivenenos podem
causar nefrite por complexo imune como parte das reacdes retardadas
ocorrendo a partir de sete dias apds o tratamento (Warrell, 1991).

As alteracOes renais nos acidentes crotalicos sdo verificadas desde
1952 por Amorim & Melo, que autopsiaram doentes picados por cascavel que
foram a dbito, encontrando nefrose do nefron intermediario. Estudos realizados
por esses mesmos autores em animais confirmaram tais achados, tendo-se
concluido que, além de o veneno agir indiretamente sobre os rins ainda
apresenta uma possivel acdo direta na producdo das lesdes (Amorim et al.,
1951, 1952, e 1969; Amorim, 1971, Burdmann et al., 1993).

As lesbes renais observadas no envenenamento crotalico tém sido
atribuidas as agOes miotoxica (Azevedo-Marques et al., 1985, 1986 e 1987) e
nefrotdxica direta (Steinbeck, 1960; Hadler & Vital Brazil, 1966; Sanchez et al,
1992) do veneno crotélico, a hipotensao arterial e ao choque.

A acdo indireta sobre as células renais seria causada pela
mioglobindria, decorrente da rabdomiolise. A associacdo entre rabdomidlise e
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insuficiéncia renal aguda esta bem estabelecida no envenenamento crotélico,
embora a patogenia dessa combinacdo ndo se encontre completamente
elucidada. Entre os mecanismos propostos para explicad-la encontramos a
obstrucdo tubular por cilindros de mioglobina e a leséo toxica direta dos tibulos
pelo miopigmento. Outros fatores, tais como desidratacdo, hipotensdo arterial,
acidose metabolica e choque, podem estar associados a rabdomiolise e
contribuem para a instalacdo da leséo renal (Lopez et al, 1972; Seedat et al,
1974; Shastry et al, 1977; Reid & Theakston, 1983; Magalh&es et al., 1986).

A insuficiéncia renal aguda (IRA) mioglobinurica apresenta
caracteristicas proprias. O musculo esquelético, rico em creatinina, &cido Urico,
potassio e fosfato, quando destruido ou lesado, libera essas substancias para a
circulacdo, em quantidades tais que podem ultrapassar 0s aumentos médios
esperados nas demais formas de necrose tubular aguda, caracterizando a IRA
como de natureza hipercatabdlica (Flamenbaum, 1983)

Outra particularidade da IRA mioglobindrica é a hipocalcemia
acentuada que se observa na fase oligUrica, que em parte se deve aos niveis
séricos elevados de fésforo e em parte, a deposicdo de célcio em areas de
musculo lesado. Porém durante a fase de recuperacdo da IRA pode ocorrer
hipercalcemia, cuja etiologia parece depender da mobilizacdo de célcio dos
depdsitos na musculatura lesada (Llach et al, 1981; Flamenbaum, 1983)

Deve ser salientado no entanto, que a mioglobinuria isoladamente ndo
leva a necrose tubular aguda, sendo necessaria a concomitancia de outras
condicbes como acidose metabolica e hipotensdo e/ou hipovolemia, de
ocorréncia comum nos acidentes ofidicos (Cupo et al, 1991).

A insuficiéncia renal aguda é uma complicacdo grave, sendo a maior
causa de morte em vitimas de picadas por Crotalus durissus terrificus, porém é
potencialmente recuperavel nos acidentes botropicos e crotalicos. A existéncia
de oliguria ou anuria e a elevacdo dos nitrogenados sanguineos representam a
expressdo clinica e laboratorial da IRA.

No sentido de prevenir a IRA do acidente crotélico, preconiza-se
manter os pacientes hidratados. Na solucao hidratante, adicionar bicarbonato de
sodio (3mEg/kg) nas primeiras seis horas de hospitalizacdo, permitindo
acréscimo, se necessario, com controle de gasometria (Cupo et al., 1991).
Diuréticos do tipo manitol ou furosemide, no sentido de prevenir a precipitacao
intratubular de mioglobina ou o edema das células tubulares, podem ser
utilizados desde que o paciente encontre-se convenientemente hidratado.
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FIGURA 2 - FISIOPATOLOGIA DO ENVENENAMENTO CROTALICO*
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1.5. Reac0es da fase aguda nos acidentes ofidicos

Os acidentes ofidicos, sobretudo os graves, podem ser interpretados
do ponto de vista fisiopatoldgico, como um trauma agudo grave (Barraviera et
al., 1992). A inoculagéo de grande quantidade de veneno de uma Unica vez deve
trazer alteracfes agudas no equilibrio imune do hospedeiro.

Barraviera et al. (1992) realizaram estudos sobre as reages da fase
aguda nos envenenamentos por serpentes. Baseados nos resultados encontrados
0s autores propuseram que é possivel que os venenos, especialmente o de C. d.
terrificus, atuem a nivel de células alvo do organismo humano (macréfagos,
células endoteliais, fibroblastos e linfécitos) liberando interleucinas. Estas
atuariam a nivel de medula Ossea liberando neutrofilos e células jovens; a nivel
de hipotdlamo mediando a febre e estimulando a liberacdo de hormonio
adrenocorticotrofico (ACTH), que culminara com o aumento do cortisol sérico e
com consequente linfopenia e anaeosinofilia.

Em outro estudo mais recente, Barraviera et al. (1995) avaliaram 0s
niveis das citocinas de oito doentes picados por serpentes do género Bothrops e
oito por Crotalus durissus terrificus, nos primeiros cinco dias apds o acidente.
Observaram que a interleucina-6 (IL-6) mostrou-se aumentada em todos oS
doentes picados por serpentes do género Crotalus, com valores variando entre
4,4 e 216,9 pg/ml, e em 75% dos doentes do grupo Bothrops, com valores
variando entre 3,5 e 116,5 pg/ml. A interleucina-8 (IL-8) mostrou-se aumentada
em 62,5% dos doentes do grupo Crotalus, com variacdo entre 200 e 21.213
pg/ml, e em 12,5% dos doentes do grupo Bothrops, com variacdo entre 200 e
2.088 pg/ml. Deve ser salientado que nenhum doente apresentou niveis de fator
de necrose tumoral alfa e a interleucina-1 esteve positiva em apenas trés
(37,5%) doentes do grupo Crotalus.

Segundo 0os mesmos autores, a IL-6 e a IL-8 atuariam nos hepatdcitos
aumentado a producdo de proteinas positivas da fase aguda (proteina C reativa,
mucoproteinas, fracdo C3 do complemento e fibrinogénio) e inibiriam a
producéo das proteinas negativas da fase aguda entre elas a aloumina.

A atividade proteolitica do veneno botropico é responsavel pelas
reacdes locais que ocorre neste tipo de envenenamento. O quadro inflamatério
local nos acidentes botrdpicos pode ser explicado pela interacdo de diversos
fatores (Franca & Fan, 1992), dentre eles, pela liberacdo de substancias
farmacologicamente ativas (bradicinina, serotonina, histamina) e outros
mediadores do processo inflamatério (prostaglandinas, leucotrienos, PAF).
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A acdo de enzimas do veneno botropico em fosfolipidios de
membranas celulares pode levar a liberacdo do acido araquiddnico (Franca &
Fan, 1992). Uma vez liberado, este € convertido em prostaglandinas,
tromboxanos e prostaciclinas (através da via catalisada pela cicloxigenase), ou
em 4acido hidroxieicosatetraénico e leucotrienos (derivados da via catalisada
pela lipoxigenase). Segundo 0s mesmos autores, as acdes coagulante e
hemorragica também influem na evolucdo da atividade inflamatdria. A acédo
coagulante, ao formar trombos na microvasculatura, provoca consequente
hipoxia, com agravamento do edema e até necrose tecidual e a acéo
hemorrdgica amplia o quadro inflamatdrio, sobretudo na regido da picada,
através da lesdo do endotélio vascular que propicia o0 extravasamento de
liquidos para o espago intersticial.

Teng & Wang (1988) demostraram que na patogénese do edema
causado por veneno de serpente com atividade proteolitica, ha participacdo de
mastocitos, neutrofilos e cininas plasmaticas.

1.6. Perfil epidemioldgico dos acidentes ofidicos no Brasil

A epidemiologia dos acidentes ofidicos no Brasil comegou a ser
conhecida no inicio do século quando Vital Brazil realizou o primeiro
levantamento de dbitos por picadas de serpentes peconhentas no Estado de S&o
Paulo. Ocorreram pelo menos 63, 88 e 104 casos fatais, respectivamente nos
anos de 1897, 1899 e 1900 (Vital Brazil, 1901).

A partir de 1901, com a producdo de soro antiveneno, Vital Brazil
passou a distribuir, junto com o soro, o “Boletim de Acidente Ofidico” para ser
preenchido com dados referentes ao acidente que levou ao uso desse antiveneno
(Vital Brazil, 1901 e 1911).

Em 1911 divulgou andlises dos boletins recebidos no periodo de 1902
e 1909. Observou serem 0s acidentes mais comuns em pessoas com mais de 15
anos de idade, em individuos do sexo masculino e em trabalhadores rurais.
Complementou, ainda, que as picadas nos membros inferiores eram mais
frequentes do que em outras regides anatdbmicas e que a serpente conhecida
como jararaca era a causa principal desses acidentes (Vital Brazil, 1911).

Posteriormente, varios outros pesquisadores avaliaram boletins
recebidos em diferentes periodos e chegaram a conclusbes semelhantes
(Amaral, 1930).
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Em meados de 1985 a populacdo brasileira tomou conhecimento da
falta generalizada de soros antiofidicos no pais. A crise teve inicio em 1983,
com a suspensdo da producdo de imunobiol6gicos por um laboratério da rede
privada (M. da Saude, 1988). Em 1986 foi criado, pelo Ministério da Saude, o
Programa Nacional de Ofidismo, através do qual aquele 6rgao passou a adquirir
toda a producédo nacional de antivenenos para o tratamento de pacientes picados
por serpentes e a repassa-la as Secretarias Estaduais de Saude do pais, que, por
sua vez, deveriam organizar a distribuicdo nos seus Estados e notificar os
acidentes ao Ministério (M. da Sadde, 1988 e 1991; Ribeiro et al., 1993).

Atualmente, os laboratorios oficiais produtores de antivenenos para
uso humano sdo Instituto Butantan (SP), Instituto Vital Brazil (RJ) e Fundacgéo
Ezequiel Dias (MG).

No caso de acidente ofidico em animais deve-se recorrer ao
Ministério da Agricultura, através da Secretaria de Defesa Sanitaria Animal,
Divisao de Produtos Veterinarios.

O perfil clinico-epidemiologico dos acidentes ofidicos é dependente
da distribuicdo das espécies dentro de cada regido, dos habitos destes animais e
do grau de exposicdo das populacbes humanas a estes agentes (Furtado &
Cardoso, 1986).

A Organizagdo Mundial de Salde estima que anualmente 50.000
pessoas sdo vitimas fatais de acidentes ofidicos (Nancy et al., 1991). A maioria
desses casos ocorrem na Asia (Warrell, 1989), principalmente na india,
Paquistdo e Birmania, ocorrendo em tomo de 25.000 a 35.000 mortes por ano, e
uma das serpentes mais importantes é a Vipera russelli. Na Africa ocorrem de
400 a 1.000 6bitos por ano, e as serpentes que causam maior numero de
acidentes sdo as “cobras” (Na]Ja) que séo consideradas sagradas (Zavala et al.,
1981).

No Brasil, estima-se que, por ano, ocorrem entre 80.000 a 115.000
acidentes ofidicos, ocasionando 2.000 obitos (Rosenfeld, 1991). A maioria
desses acidentes deve-se as serpentes dos géneros Bothrops e Crotalus.

Os dados disponiveis na literatura sobre ofidismo dizem respeito,
fundamentalmente as regides meridionais do pais, o que dificulta a avaliacdo
para 0 Brasil como um todo. Em 1986, quando o Ministério da Saude tomou
obrigatoria a notificacdo dos acidentes ofidicos, foram notificados nesse ano de
junho a dezembro 8.574 casos. Durante 1987, 1988 e 1989 foram notificados
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21.463, 19.815 e 20.748 casos de acidentes ofidicos respectivamente. Os dados
foram obtidos a partir do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica implantado nas
unidades federativas do Brasil (M. da Saude, 1991). Analisando a distribuicdo
de casos nesses trés anos verifica-se um coeficiente de incidéncia de 15,48;
13,71 e 13,96 casos por 100 mil habitantes por ano. Comparando-se 0 nimero
total de casos ocorridos de junho de 1986 a dezembro de 1989 por macro-
regides do Brasil, observa-se maior frequéncia de acidentes ofidicos no Sudeste
e Nordeste (TABELA 3). Na FIGURA 3 constata-se que a ocorréncia dos
acidentes apresenta um incremento de janeiro a abril e um decréscimo de maio a
agosto (M. da Saude, 1991).

TABELA 3 - Acidentes ofidicos, segundo as regides geogréaficas, no Brasil de
junho de 1986 a dezembro de 1989.

REGIOES NUMERO DE CASOS %
Norte 6.625 9,36
Nordeste 12.026 16,99
Centro-Oeste 11.164 15,76
Sudeste 30.176 42,62
Sul 10.808 15,27
TOTAL 70.799

FONTE: MS/Secretarias de Saude das Unidades Federativas.

Deve ser salientado que o periodo de aumento do numero de casos
coincide com o aumento da atividade do setor agropecuario. Nas regides
Sudeste e Sul observa-se um declinio dos acidentes de maio a agosto,
coincidindo com o inverno. Nessa época além das serpentes se movimentarem
pouco, as atividades agricolas encontram-se reduzidas. No Nordeste, cujo
periodo de atividade agricola é diferente, observa-se um incremento de casos
entre margo e setembro, coincidindo com a época do plantio e colheita da safra
agricola, e declinio de outubro a fevereiro.

O sexo masculino ¢ o mais acometido. A faixa etéaria dos individuos
acometidos coincide com a idade onde a forca de trabalho no campo é maior.
Segundo dados do Ministério da Saude, 74,83% dos acidentes ocorreram no
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sexo masculino para 21,67% no sexo feminino, e 64% dos acidentes ocorreram
em pessoas com idades entre 15 e 49 anos, de junho de 1986 a dezembro de
1989.

Ainda segundo dados do Ministério da Salde (junho/1986 a
dezembro/1989), em relacdo ao género da serpente, levando-se ‘em
consideracao os acidentes em que as serpentes envolvidas foram identificadas, a
maioria deles foram causados por Bothrops (86,16%), seguidos pelos génenros
Crotalus (8,94%), Lachesis (2,39%), Micrurus (0,63%) e ndo pecgonhentas
(1,88%). Deve ser ressaltado que na Regido Norte, principalmente no
Amazonas e no Para, houve uma percentagem maior de acidentes por serpentes
do género Lachesis (25,86%) e menor para 0 género Crotalus (2,11%).

Os Obitos ocorreram em 429 individuos entre 1986 e 1989. Destes
186 foram causados por serpentes do género Bothrops, 120 por Crotalus, 17
por Lachesis, dois por Micrurus e em 105 ndo foi notificado o género da
serpente, 0 maior percentual de Obitos ocorreu entre 25 e 49 anos, no Ssexo
masculino. A FIGURA 4 mostra que o maior coeficiente de letalidade foi
registrado no Nordeste (1,31 por 100 casos) e o menor no Sudeste (0,29 por
100 casos). Enquanto os coeficientes de mortalidade extremos estdo no Norte
(2,10 por 1.000.000 de habitantes) e no Sudeste (0,35 por 1.000.000 de
habitantes).

Em geral, a gravidade do acidente foi maior nos doentes picados por
serpentes do género Crotalus, seguido de Lachesis, Micrurus e Bothrops.
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FIGURA 3 - ACIDENTES OFIDICOS SEGUNDO O MES DE OCORRENCIA
Brasil, junho de 1986 a dezembro de 1989
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FONTE: MS/Secretarias de Saude das Unidades Federativas
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FIGURA 4 - ACIDENTES OFIDICOS SEGUNDO NUMERO E PERCENTUAL
DE OBITOS E COEFICIENTE DE LETALIDADE
Brasil, junho de 1986 a dezembro de 1989
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No Ceara existem poucos trabalhos sobre ofidismo. Guimardes et al
(1989) fizeram levantamento estatistico na Divisdo de Epidemiologia da
Secretaria de Saude do Estado, no periodo de 1986 a 1988, onde verificaram a
ocorréncia de 1079 casos de acidentes por serpentes peconhentas e nao
peconhentas, com 17 obitos e letalidade de 1,6%. Segundo dados da Secretaria
de Saude do Estado (1991), de 1987 a 1990 ocorreram 1.256 casos, com 18
Obitos e letalidade de 1,4% (TABELA 4).

TABELA 4 - Acidentes ofidicos, com os respectivos coeficientes de incidéncia
e letalidade, no Ceara de 1987 a 1990*.

NUMERO POPULACAO INCIDENCIA/ NUMERO LETALIDADE

DE CASOS 100.000 HAB  DE OBITOS %
1987 369 6.027.082 6,02 08 2,1
1988 425 6.138.248 6,81 04 0,9
1989 275 6.356.054 4,32 04 1,4
1990 187 6.666.651 2,80 02 1,0
TOTAL 1.256 18 1,4

FONTE: Ceard, Secretaria de Saude do Egtado/C.E.C.Z., 1991.
* Modificada de ZOONOSES NO CEARA UM DESAFIO A VENCER, 1991

A notificacdo dos acidentes ofidicos no Ceara ¢ feita pela Secretaria
de Salde do Estado (SESA), através da Comissdo Estadual de Controle de
Zoonoses (C.E.C.Z.) e do Departamento de Epidemiologia (DEEPI). No Interior
do Estado, cada unidade de salde dos 184 Municipios do Ceara, notifica 0s
casos aos 14 Departamentos Regionais de Saude (DERES) existentes e estes,
por sua vez, repassam a C.E.C.Z. da Secretaria de Saude.

Os casos da Capital e alguns do Interior, que sdo atendidos pelo
Centro de Atendimento das Intoxicacdes (CEATOX) do Instituto Dr. José Frota
(Hospital Municipal de Fortaleza), também séo notificados ao Departamento de
Epidemiologia e Comissédo Estadual de Controle de Zoonoses da Secretaria de
Salde do Estado. O CEATOX ainda envia estas informacgdes ao Instituto
Butantan, em S&o Paulo.

Essas vias de notificacbes foram implantadas em 1992 pelas unidades
envolvidas.
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Todos os casos de acidentes ofidicos notificados no Interior e na
Capital sédo consolidados pela Comissdo Estadual de Controle de Zoonoses e
pelo Departamento de Epidemiologia da Secretaria de Salde e remetidos ao
Ministério da Saude (M.S.) pela C.E.C.Z.

VIAS DE NOTIFICACAO DOS ACIDENTES OFIDICOS NO CEARA

A) Interior
B) Capital
INSTITUTO SEC. SAUDE M.S.
Junshiuto 't DR. JOSE " DO ESTADO PROGRAMA
BUTANTAN FROTA DEEPI NACIONAL DE

CEATOX C.E.C.Z OFIDISMO
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1.7. Objetivos

Os objetivos do presente trabalho s&o:

OBJETIVOS GERAIS

e Avaliar os efeitos do veneno da serpente Crotalus durissus
cascavella em rins e pulmdes de ratos, através de estudo histoldgico
desses 6rgéaos.

» Analisar aspectos epidemiologicos dos acidentes ofidicos ocorridos

no Ceara no periodo compreendido entre janeiro de 1992 e dezembro
de 1995.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a dose letal (DL50) do veneno de Crotalus durissus
cascavella, em ratos.

» Avaliar os efeitos renais do veneno de C. d. cascavella, estabelecendo
relacdo tempo efeito na producdo de possivel nefrotoxicidade.

e Dosar alguns elementos sericos relacionados a fungdo renal, como
creatinina, sodio, potassio, proteinas totais, albumina e globulina.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. Animais

Foram utilizados ratos Wistar machos, adultos, com peso variavel
entre 140 e 200 gramas, provenientes do biotério central da Universidade
Federal do Ceara.. Os animais foram mantidos em caixas apropriadas no
biotério do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da U.F.C., recebendo
agua e alimento ad libitum.

2.2. VVeneno

O veneno bruto foi fornecido pelo Laboratério Regional de Ofiologia
de Fortaleza (LAROF). As amostras de veneno foram coletadas de acordo com
as recomendac6es da Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 1981).

A extracdo manual do veneno foi feita de um “pool” de serpentes
adultas, no horario da manha. Antes da extracdo, as serpentes eram mantidas em
freezer (-20°C) por aproximadamente duas horas, para anestesia parcial das
mesmas. O veneno de C. d. cascavella é uma secrecdo viscosa de coloracéo
amarela. Nesta forma, o transporte era realizado em becker coberto com
parafilm mantido em isopor contendo gelo. Em seguida, o veneno era congelado
rapidamente em nitrogénio liquido e liofilizado. O veneno seco foi separado em
por¢des, acondicionadas em pequenos frascos de cor ambar bem tampados e
estocadas a temperatura de -20°C. Justifica-se esta separacdo, no sentido de
evitar 0 manuseio e descongelamento de toda amostra a cada utilizacéo.
Pequenas quantidades eram pesadas e dissolvidas em salina a 0,9% formando
uma solucdo de 1,0mg/ml para uso imediato.

2.3. Curva dose-resposta

Para a preparagdo do modelo a ser utilizado, diferentes doses de
veneno foram injetadas por via intraperitoneal (0,5; 1,0; 2,0; 3,0; 4,0 e
5,0mg/kg) em grupos de 4 animais.

A dose de 3mg/kg foi escolhida desde que esta dose matava
aproximadamente 50% dos ratos e induzia alteracfes histoldgicas intensas nos

animais que sobreviviam.
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2.4. Teste de toxicidade aguda

2.4.1. Determinacado da DL50 do veneno de C. d. cascavella em ratos

Para a determinacdo da DL 50 (dose que mata 50% dos animais em
experimentacdo) foram utilizados 5 grupos de 10 ratos, aos quais foi
administrado por via intraperitoneal, o veneno de C. d. cascavella em doses
crescentes de 0,5 a 9,0 mg/kg de peso corporal (TABELA 5). Os animais
foram observados durante 6 horas apds a administracdo do veneno, periodo em
que verificava-se, com maior ffeqiiéncia e intensidade, o aparecimento de
sintomas tais como ptose palpebral, hipotonia dos membros anteriores e
posteriores, taquipnéia e morte. O periodo total de observacdo, para a contagem
de animais mortos, foi de 24 horas. A DL 50 foi determinada através do método
dos probitos (Miller & Tainter, 1944). Baseado neste método, realizou-se a
contagem do nimero de animais mortos e calculou-se a percentagem de mortes
para cada grupo, a qual foi convertida em probitos segundo uma tabela (Carline,
1973) e aplicada na ordenada, enquanto o logaritmo da dose do veneno é
colocado na abscissa. Determina-se dessa forma a DL50 através dos dados
obtidos no gréfico tracado em papel mono-log.

2.5. Grupos de animais

Para a avaliacdo dos efeitos nefrotoxicos foram utilizados 140 ratos
que constituiram os grupos experimentais inoculados com veneno (E) e 0s
grupos controles- (C). Cada grupo controle foi constituido por 4 animais que
receberam somente salina a 0,9%. Os 104 animais restantes foram tratados com
3mg/kg de veneno diluido em salina. Os grupos experimentais foram
constituidos por 5 ou 6 ratos (ver TABELAS em ANEXOS), de acordo com 0
numero de animais que sobreviveram apos a inoculacdo do veneno.

Baseando-se na variavel do tempo em que foram sacrificados 0s

animais, também denominou-se grupos controles e experimentais de 6h, 12h,
24horas, 2d, 4d, 7d, 15d, 21d e 28dias.
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2.6. Protocolo experimental

2.6.1. Procedimentos para tratamento dos animais

Todos os animais utilizados foram pesados através de balanca
Filizola ID 1500.

O veneno foi pesado em balanca de precisdo (Modelo METTLER
PB 3000) e diluido em salina a 0,9% para o preparo da solucédo
padrao 1:1.

* A inoculacdo da salina e do veneno nos grupos controles e
experimentais respectivamente, foi realizada por via intraperitoneal
em um volume constante de Iml.

 Utilizou-se seringas de Iml e agulhas descartaveis para injecdo de
veneno e salina nos grupos controles e experimentais. Para o teste
de toxicidade cujas doses atingiram até 9,0mg/kg de peso corporal,
foram utilizadas seringas de até 3ml.

2.6.2. Equipamentos e materiais utilizados
APARELHOS

- Aparelho de automacédo em bioguimica (Technicon Modelo RA-XT)
- Balanca digital (Filizola ID-1500)

- Balanga de precisdo (Mettler PB-3000)

- Liofilizador (Metal-Lux, Modelo ML-LT03/79)

- Fotdmetro de chama (Micronal, Modelo B-262)

- Microscépio 6ptico (Olimpus, binocular)

- Freezer Brastemp - 270 litros

- Spot para iluminacéo
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MATERIAIS DIVERSOS

- Agulhas hipodérmicas 30 x 7, BD
- Becker de 5, 10, 50 e 100ml

- Laminas e laminulas

- Pipetas de 200, 500pm e Iml

- Material cirurgico: pincas, bisturi e tesouras
- Placas de Petri (Pyrex)

- Seringas de 1 e 3cc, BD

- Tubos de ensaio

- Algodao, gaze, alcool

- Papel aluminio

- Isopor

- Parafilm

- Nitrogénio liquido

- Frascos diversos

2.6.3. Coleta de sangue e sacrificio dos animais

De inicio, realizou-se puncdo cardiaca para a coleta do sangue dos
ratos, retirando-se aproximadamente |,5ml por animal. Este procedimento foi
adotado, objetivando-se a realizacdo de duas coletas por animal, uma seria
realizada antes do tratamento e a outra, precediria o sacrificio dos animais,
possibilitaria, assim, a comparacdo dos resultados pré e pos-tratamento. No
entanto, este procedimento foi inexequivel, visto que os ratos tratados com
veneno previamente puncionados, apresentavam alta taxa de letalidade, em
torno de 90%. Observou-se nestes casos, um incremento dos efeitos letais do
veneno, provavelmente pela hipovolemia provocada pela retirada do sangue.

Essas amostras coletadas em 24 ratos antes de qualquer tratamento,

foram dosadas, os valores encontrados apresentados como referéncia (TABELA
6) para ratos adaptados as nossas condi¢cdes climéticas.
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A partir da referida observacdo, o sangue passou a ser colhido pela
regido cervical em todos os grupos de animais, somente por ocasido do
sacrificio (decapitacdo). A cada intervalo de tempo (6 horas, 12 horas, 24 horas,
2 dias, 4 dias, 7 dias, 15 dias, 21 dias e 28 dias) pds-tratamento, era sacrificado
um grupo controle e um grupo experimental.

No momento da decapitacdo, realizada através de guilhotina, os tubos
de ensaio eram rapidamente colocados sob a regido cervical, permitindo-se que
0 sangue fluisse para o interior deles, até atingir o volume de aproximadamente
[,5ml. As amostras eram mantidas a temperatura ambiente até a completa
coagulacdo, que ocorria em menos de 30 minutos. Apds coagulado, 0 sangue
era centrifugado a 3.000rpm durante 10Omin para retracdo do coagulo,
facilitando a separagdo do soro. O soro era colocado em tubos de ensaios, que
eram acondicionados em isopor e transportados ao Laboratério Central do
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) da UFC para dosagem de
creatinina, albumina, proteinas totais, globulina, sodio e potéassio.

2.6.4. Procedimentos técnicos para estudo histolégico

Apos o sacrificio dos animais, os rins foram removidos para estudo
histoldgico. Além dos rins, outros 6érgdos como pulmao, figado, coracdo e
cerebro foram também removidos.

Os orgaos removidos foram clivados em fragmentos. Alguns
fragmentos foram fixados em formol a 10% para estudo histologico e outros
congelados em nitrogénio liquido. Estes ultimos, foram previamente
empacotados em papel aluminio, etiquetados e, por fim, congelados para
estudos posteriores.

Inicialmente, utilizou-se alguns ratos para exame a microscopia
Optica, através de cortes histoldgicos dos rins direito e esquerdo isoladamente.
Verificou-se neles grande semelhanca na qualidade e intensidade dos achados
microscopicos. A partir dai, passou-se a separar aleatoriamente fragmentos de
ambos 0s rins para exame microscopico.

Os fragmentos de rins fixados em formol, apds exame macroscopico,
foram incluidos em parafina e submetidos a microtomia. Os cortes histoldgicos,
em nimero de 3 para cada rim e com espessura de 5 micrdmetros, apos
desparafinados, foram submetidos as técnicas de coloracdo da hematoxilina-
eosina (H.E.), prata metenamina, tricromico de Masson e &cido periodico Schiff
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(P.A.S.) para exame histoldgico. A anélise microscépica foi realizada através de
microscopio éptico binocular (Olimpus).

Os resultados obtidos, no estudo histologico dos rins, foram
submetidos a andlise quantitativa através da contagem da presenca e localizacdo
das lesdes (glomérulo ou intersticio). Também foi realizada anélise semi-
quantitativa das lesdes, usando-se as seguintes denominagdes: leve, moderada e
intensa (TABELA 7).

2.6.5. Testes bioquimicos

Os testes bioquimicos foram por nés realizados no Laboratorio
Central do Hospital Universitario Walter Cantidio-UFC, sob a orientacdo de
uma analista.

As dosagens de sodio e potassio séricas foram estabelecidas segundo
Moura (1982), pelo método de espectrofotometria de chama.

As leituras fotométricas foram realizadas em fotdbmetro de chama
(Micronal, Modelo B-262) de leitura direta, utilizando-se diluicdo de 1/100 para
as diferentes amostras.

As dosagens de creatinina, proteinas totais e albumina séricas foram
realizadas em aparelho de automacéo bioquimica, Technicon Modelo RA-XT.

A afericdo da globulina foi calculada através da subtragdo entre os
valores obtidos para proteinas totais e albumina.

2.7. Exame de animais post mortem

Dentre os ratos inoculados com veneno que tiveram morte precoce
por envenenamento (56), 14 foram escolhidos aleatoriamente e necropsiados.
Os rins e pulmdes desses animais foram fragmentados, fixados em formol a
10% e submetidos a coloracdo hematoxilina-eosina para analise a microscopia
Optica.
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2.8. Analise estatistica

A analise estatistica dos dados obtidos nos testes biogquimicos, foi
realizada em computador tipo Macintosh. Usou-se o0 programa Statview.

O teste ANOVA foi usado para determinar a significancia estatistica
entre os diferentes grupos controles e experimentais em cada intervalo de
tempo, obedecendo-se 0s niveis de significancia de p<0,05.

Os resultados foram expressos como MEDIA + E.P.M. (Erro Padréo
da Média), representados em graficos. Os graficos foram analisados segundo a
varidvel do tempo em que foram sacrificados os animais 6h, 12h, 24h, 2d, 4d,
7d, 15d, 21d e 28d, onde h=horas e d=dias.

2.9. Coleta de dados para o estudo epidemiologico

Para 0 estudo epidemioldgico os dados foram fornecidos pelo
Departamento de Epidemiologia (DEEPI) e Comissao Estadual de Controle de
Zoonoses (C.E.C.Z.) da Secretaria de Saude do Estado do Ceara (SESA).

Os dados do Interior do Estado, sdo registrados através das “Fichas
de Registro de Aplicacdo de Soros Antipeconhentos” (ver ANEXQS),
preenchidas nas unidades de salde nas diferentes localidades do Interior do
Ceard. Essas informacgfes sdo centralizadas nas 14 Delegacias Regionais de
Saude (DERES) existentes no Estado e remetidas a C.E.C.Z. da Secretaria de
Saude do Estado. As fichas utilizadas sdo padronizadas pelo Ministério da
Salde através do SINAN (Sistema de Informacgdes de Agravos de Notificacao)
para uso em todo o territorio nacional.

Os casos atendidos pelo Centro de Atendimento das IntoxicacOes
(CEATOX) do Instituto Dr. José Frota (Hospital Municipal de Fortaleza),
registrados atraves das fichas “Epidemiologia das Intoxicacdes” (ver ANEXQS)
sdo notificados a Comissdo Estadual de Controle de Zoonoses e ao
Departamento de Epidemiologia, mais especificamente, a Divisdo de
Epidemiologia de Doencas N&o-Transmissiveis (DIENT) do DEEPI. Portanto,
todos as notificacdes de acidentes ofidicos sdo consolidadas nesses dois setores
da SESA.

No presente estudo, analisou-se os dados de acidentes por serpentes
peconhentas, notificados no periodo de janeiro de 1992 a dezembro de 1995.
Os dados referentes ao ano de 1995 estdo sujeitos a alteragdes, Vvisto
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que foram fornecidos pela SESA em janeiro de 1996 e alguns DERES
retardatarias enviam as fichas a C.E.C.Z. com bastante atraso.

Os resultados foram representados em graficos e tabelas. Nos
registros das tabelas procurou-se mostrar os dados brutos e relativos
(percentuais).

Analisou-se os dados, segundo 0s seguintes atributos:

» Dados referentes aos acidentes e as serpentes: sazonalidade (més
de ocorréncia) e classificacdo da serpente (género envolvido no
acidente).

» Dados referentes aos locais de exposi¢ao: zona (rural ou urbana),
procedéncia (Capital ou Interior) e local de ocorréncia (local de
trabalho, meio ambiente, residéncia, outros).

e Dados referentes aos acidentados: sexo, profissdo, idade e regido
anatdmica picada.

» Dados referentes ao tratamento: tempo decorrido entre o acidente e
a soroterapia, tipo de soro utilizado e evolucéo clinica.
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3. RESULTADOS

3.1. Teste de toxicidade aguda

Apos a injecdo do veneno, 0s animais apresentavam
progressivamente ptose palpebral, reducdo do tbnus postural e respiragdo
ofegante (2-3h). Esse estdgio intermediario de intoxicacdo evoluia para um
estdgio mais tardio em que apresentavam incoordenacdo motora, hipotonia
muscular, com patas distendidas em posi¢do contréaria, taquipnéia intensa e
morte (3 - 6h). Dentre o0s animais que tiveram morte precoce por
envenenamento, observou-se que a maioria delas ocorreu neste ultimo estagio.
De modo geral, as mortes ocorriam até 24 horas apds a inoculacdo do veneno.
Os animais que sobreviviam nesse periodo, apresentavam completa
recuperacdo. Dentre eles, um grupo de 5 animais tratados com 3mg/kg de
veneno foi observado durante 2 meses, ndo sendo constatada nenhuma alteragao
no periodo. Terminado o periodo de observacdo, os ratos foram sacrificados e
os rins analisados histologicamente, ndo sendo evidenciadas alteracdes dignas
de nota.

A DL50 do veneno de C. d. cascavella foi de 3,0 = 0,34 mg/kg,
quando injetado por via intraperitoneal (TABELA 5).
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TABELA 5 - Toxicidade aguda do veneno de Crotalus durissus cascavella em ratos por via intraperitoneal.

Grupoll Dose N° de animais % de % de mortalidade Probito DLS0 +JE.P.M.*
(mg/kQ) mortos mortalidade corrigida (mg/kg)
I 0,5 0 0 2,5 3,03
n 15 l 10 10 3,72
in 3,0 5 50 50 5,00 3+0,34
v 4,5 8 80 80 5,84
\% 9 10 100 97,5 6,97

n = 10 animais por grupo
* (MILLER & TAINTER, 1944)
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3.2. Testes bioquimicos

Os resultados da TABELA 6 representam os valores das dosagens
séricas realizadas em ratos que ndo receberam nenhum tratamento. S&o aqui
apresentados como valores de referéncia para os ratos adaptados a regido semi-
arida. Os intervalos de variacdo representam os valores maximos e minimos
encontrados.

TABELA 6 - Variacdo dos valores sericos das dosagens de sddio, potassio,
creatinina e proteinas em ratos de laboratorio, ndo tratados.

Intervalo de variagao

Sédio (mEg/1) 135 a 155
Potassio (mEg/1) 38a6,5
Creatinina (mg/dl) 0,5a0,95
Proteinas totais (g/dl) 6,5a75
Albumina (g/dl) 34a43
Globulina (g/dI) 2,9 a3,7

As FIGURAS 5 e 6 apresentam o0s niveis sericos de globulina e
proteinas totais dos ratos pertencentes aos grupos controles e grupos
experimentais inoculados com 3mg/kg de veneno. Observa-se, nesses casos,
que houve reducdo significativa desses elementos Séricos nos grupos
experimentais de 12 horas, comparados aos respectivos controles (Cizh = 35 +
0,23 g/dl; Ei2h = 2,77 £0,18 g/dI* para globulina e Ci2h = 6,5 + 0,22g/dl; Ei2
= 5,63 + 0,26¢/dl* para proteinas totais) *p<0,05.
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As FIGURAS 7 e 8 mostram que houve reducédo significativa nos
niveis de albumina e sédio séricos no grupo experimental de 2 dias (C2d =3,33
+ 0,08g/dl; E2d = 2,9 + O,03¢/dI* para albumina e C2d = 142,25 + 2,25mEq/I;
Ea = 131,8 + 0,92mEq/I* para o sodio). Na FIGURA 7, também observa-se
que a albumina sérica permaneceu reduzida significativamente no grupo
experimental de 4 dias (C4d = 3,45 + 0,07g/dl; E4 = 3,14 + O,lg/dlI*),
retomando a valores basicos nos grupos seguintes. *p<0,05.

Comparando-se 0s niveis de creatinina sérica nos diferentes grupos
(FIGURA 9), constatou-se que no grupo experimental de 15 dias foi
significativamente maior quando comparado ao grupo controle (Cibd = 0,57 +
0,02mg/dl; Ei5d= 0,77 £ 0,04mg/dI*) *p<0,05.

Nos demais grupos, a andlise estatistica das dosagens séricas nao
apresentou diferenca significativa.
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FIGURA 5 - NIVEIS DE PROTEINAS TOTAIS SERICAS DE RATOS DOS
GRUPOS CONTROLES E EXPERIMENTAIS

CONTROLE
EXPERIMENTAL

Proteinas totais (g/dl)

O grafico representa os niveis de proteinas totais séricas de ratos dos grupos controles (n=4) e experimentais
inoculados com 3mg/kg de veneno de Crotalus durissus cascavella (n=5 ou n=6), sacrificados em diferentes
periodos de tempo (h=horas; d=dias). Os dados estdo expressos como média e erro padrdo da média.

*p < 0,05 (ANOVA)
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FIGURA 5 - NIVEIS DE PROTEINAS TOTAIS SERICAS DE RATOS DOS
GRUPOS CONTROLES E EXPERIMENTAIS

CONTROLE
EXPERIMENTAL

Proteinas totais (g/dl)

O grafico representa 0s niveis de proteinas totais séricas de ratos dos grupos controles (n=4) e experimentais
inoculados com 3mg/kg de veneno de Crotalus durissus cascavella (n=5 ou n=6), sacrificados em diferentes
periodos de tempo (h=horas; d=dias). Os dados estdo expressos como media e erro padrdo da média.

*p < 0,05 (ANOVA)



FIGURA 6 - NIVEIS DE GLOBULINA SERICA DE RATOS DOS
GRUPOS CONTROLES E EXPERIMENTAIS

CONTROLE
EXPERIMENTAL

Globulina (g/dl)

O grafico representa os niveis de globulina sérica de ratos dos grupos controles (n=4) e experimentais inoculados
com 3mg/kg de veneno de Crotalus durissus cascavella (n=5 ou n=6), sacrificados em diferentes periodos de
tempo (h=horas; d=dias). Os dados estdo expressos como média e erro padrdo da média.

*n < 0,05 (ANOVA)
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FIGURA 7 - NIVEIS DE ALBUMINA SERICA DE RATOS DOS
GRUPOS CONTROLES E EXPERIMENTAIS

CONTROLE
EXPERIMENTAL

Tempo de sacrificio

O grafico representa os niveis de albumina sérica de ratos dos grupos controles (n=4) e experimentais inoculados
com 3mg/kg de veneno de Crotalus durissus cascavella (n=5 ou n=6), sacrificados em diferentes periodos de tempo
(h horas; d-dias). Os dados estdo expressos como média e erro padrdo da média.

*n < 0,05 (ANOVA)
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FIGURA 8 - NIVEIS DE SODIO SERICO DE RATOS DOS GRUPOS
CONTROLES E EXPERIMENTAIS

CONTROLE
EXPERIMENTAL

Sédio (mEq/1)

O gréfico representa os niveis de sodio sérico de ratos dos grupos controles (n=4) e experimentais inoculados com
3mg/kg de veneno de Crotalus durissus cascavella (n=5 ou n=6), sacrificados em diferentes periodos de tempo
(h=horas; d=dias). Os dados estdo expressos como média e erro padrdo da média

*n < 0,05 (ANOVA)
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FIGURA 9 - NIVEIS DE CREATININA SERICA DE RATOS DOS
GRUPOS CONTROLES E EXPERIMENTAIS

H CONTROLE
0O EXPERIMENTAL

Creatinina (mg/dl)

O gréafico representa 0s niveis de creatinina sérica de ratos dos grupos controles (n=4) e experimentais inoculados
com 3mg/kg de veneno de Crotalus durissus cascavella (n=5 ou n=6), sacrificados em diferentes periodos de tempo
(h=horas; d=dias). Os dados estdo expressos como média e erro padrdo da média.

*n < 0,05 (ANOVA)



3.3. Exame anatomopatoldgico
3.3.1. Exame macroscopico

Na analise macroscopica observou-se congestdo pulmonar e renal,
com freqiientes &reas numulares vinhosas escuras, foram vistas principalmente
nos animais com morte precoce (por acdo do veneno) e noOS Qrupos
experimentais sacrificados com 6 e 12 horas.

3.3.2. Exame microscopico

Rins: A TABELA 7 mostra as alteracBes principais encontradas nos rins dos
ratos necropsiados. Nos animais dos grupos experimentais, 0S rins
apresentaram dilatagdo e intensa congestdo vascular, sendo mais difusa na
regido cortico-medular (FIGURA 10) e constantes nos capilares glomerulares e
intersticiais (FIGURA 11). A analise histoldgica dos rins dos animais
pertencentes aos grupos controles, revelou congestao discreta ou moderada.

Pela TABELA 7 observa-se que a intensidade e distribuicdo da
congestdo variou nos diferentes grupos e foi reduzindo ao longo do tempo de
sacrificio. Apresentou-se mais numerosa, intensa e difusa nos animais que
tiveram morte precoce e nos pertencentes ao grupo experimental de 6h. Todos
os 14 animais necropsiados que morreram envenenados, apresentaram
congestdo vascular intensa ou muito intensa, em 10 deles, ela foi difusa e em 4,
verificou-se focos hemorragicos no intersticio medular. Nos animais do grupo
experimental de 6h, a congestdo foi moderada ou intensa.

Nos grupos experimentais de 12 horas até 4 dias, a congestdo também
apresentou-se ffequente em quase todos animais, comparados aos demais
grupos experimentais. A partir dai, nos grupos de 7 até 28 dias, constatou-se
menor frequéncia da congestdo, ndo observando-se diferengas entre grupos
controles e experimentais (TABELA 7).

Também observou-se nos tdbulos renais degeneracdo granulo-
protéica e presenca de cilindros hialinos, principalmente nos proximais
(FIGURA 12), sendo mais frequente nos grupos experimentais de 24h, 2d e 4d
e raras nos grupos controles.

Pulmdes: Os pulmdes dos 14 animais necropsiados que morreram pela acdo do
veneno, apresentaram congestdo e edema difusos, por vezes acompanhados de
enfizema colateral; em quase todos havia focos de hemorragia intraalveolar
(FIGURA 13), este quadro foi compativel com pulméo de choque. Em 6, foram
vistos eventuais focos de broncopneumonite.
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TABELA 7 - AlteracOes renais (congestdo vascular) em ratos pertencentes aos grupos controles (n=4) e
experimentais inoculados com 3mg/kg de veneno de C. d. cascavella (n=5 ou n=6), sacrificados em diferentes
periodos de tempo (h=horas; d=dias), e em ratos que morreram por envenenamento (Eenv.). Os valores representam
0 namero de lesbes observadas.

CONGESTAO VASCULAR
GLOMERULAR INTERSTICIAL
FOCAL DIFUSA FOCAL DIFUSA TOTAL
GRUPOS
Leve Mod. Int. Leve Mod. Int. Leve Mod. Int. Leve Mod. Int. Leve Mod. Int. |nt/Mod.+ Leve
Céh L1 - - - 11 - - -2 2 - 0/4
Eoh -2 - 1 2 - - 1 - 2 1 - 5 4 4/5
Cizh - : 2 - : 2 - - 0/2
E12h 1 2 1 2 | 1 - | 5 2 216
C24h - 2 2 2 5 - 07
E24h 2 1 1 3 2 3 5 1 1/8
c2d - 4 3 - 7 - 0/7
E2d 3 1 - 2 2 1 5 3 2 2/8
cad 1 2 2 - 2 3 4 - 07
E4d - - 3 4 1 4 3 | 17
c7d 1 1 1 - 1 2 1 1 1/3
E7d 2 - | 2 3 2 - 0/5
cisd 1 2 - 3 - 0/3
E15d 1 - 1 2 2 2 0/4
caid 2 1 2 2 4 3 0/7
E2id - - 1 4 1 4 2 0/6
c2sd ! 4 - 5 - - 0/5
E28d 1 - 1 - 2 2 - - 4 2 - 0/6
Eenv. - - 4 - - 8 - - 4 - - 26 26/0

Legenda: C = controle; E = experimental; Mod.= moderada; Int.= intensa
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FIGURA 10 - MICROFOTOGRAFIA DE RIM DE RATO
SACRIFICADO 6h APOS INOCULACAO DO

VENENO DE C. d. cascavella.

Rim apresentando intensa congestdo vascular na regido cortico-medular e
em menor escala nos capilares intersticiais da medula. H.E., 100X.
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FIGURA || - MICROFOTOGRAFIA DE RIM DE RATO
SACRIFICADO 24h APOS INOCULACAO DO

VENENO DE C. d. cascavella

Rim apresentando intensa congestdo vascular intersticial na regido cortical
e em alcas capilares glomerulares e intersticiais. H.E., 400X.
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FIGURA 12 - MICROFOTOGRAFIA DE RIM DE RATO
SACRIFICADO 2 DIAS APOS INOCULA(;AO DO
VENENO DE C. d. cascavella.

Rim apresentando degeneracdo granulo-protéica e presenca de cilindros
granulo-hialinos, pnncipalmente nos tubulos proximais. P.A.S., 400X.



FIGURA 13 - MICROFOTOGRAFIA DE PULMAO DE RATO
INOCULADO COM VENENO DE C. d. cascavella
EXAME POST MORTEM

Pulmdo apresentando intensa congestdio com focos hemorragicos
disseminados e edema intersticial. Observar a dilatagdo colateral de alguns
alvéolos (enfisema). H.E.. 100X.



3.4. Estudo epidemiologico

A analise epidemioldgica, que se segue, foi realizada utilizando-se
dados fornecidos pelo Departamento de Epidemiologia (DEEPI) da Secretaria
de Saude do Estado do Ceara.

3.4.1. Ocorréncia no tempo

A FIGURA 14 mostra a distribuicdo dos 688 casos de acidentes por
serpentes peconhentas, notificados no Ceard no periodo de 1992 a 1995, de
acordo com o més de ocorréncia. Na TABELA 8 encontra-se registrado o
comportamento da distribuicdo de casos, més a més, e seus respectivos
percentuais. Vale salientar, que no presente estudo, os termos “ndo informado”
e “ignorado” foram expressos com o0 mesmo significado.

No ano de 1992 observa-se um incremento de casos notificados no
periodo de janeiro a agosto, sendo mais evidente nos meses de fevereiro, abril,
maio, junho e julho; seguido de uma reducéo a partir de setembro.

Em 1993, observa-se certa igualdade na ocorréncia de acidentes entre
janeiro e julho, com excecdo do més de abril em que houve um incremento
substancial, observou-se um declinio de agosto a dezembro.

Em 1994, também observa-se uma certa igualdade na ocorréncia dos
acidentes nos meses de janeiro a junho; seguido de um decréscimo de julho a
dezembro.

Em 1995, constata-se um evidente incremento dos casos notificados
de janeiro a outubro; uma reducdo nos meses de novembro e dezembro.

No periodo estudado (1992-1995) constata-se que a ocorréncia de
acidentes apresenta um incremento no periodo de abril a setembro. Vale
salientar, que o numero de acidentes notificados de janeiro a marco também foi
elevado, comparados aos ocorridos de outubro a dezembro. Também observa-se
um incremento evidente e marcante de casos no ano de 1995, sequido pelo ano
de 1992; um menor nimero, nos anos de 1993 e 1994,
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TABELA 8 - NUmeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos notificados,
segundo o0 més de ocorréncia, no Ceara de 1992 a 1995.

MES
Janeiro
Fevereiro
Marco
Abril
Maio
Junho
Julho
Agosto
Setembro
Outubro
Novembro
Dezembro

N&o informado

TOTAL

FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Ceard/ Departamento de Epidemiologia.

(-) N&o houve caso

1992

NO
9

9
6
3
6
8

27
159

%
5,66

11,32
4,4
6,92

14,47

10,06

10,06
5,66
3,78
1,89
3,77
5,03

16,98

NO
7

1
3

61

1993
%
11,47

8,2
9,84
22,95
4,92
1311
14,75
3,28
1,64

3,28
1,64
4,92

NO
11
12

7

16

N o1 o ol

81

1994
%
13,58

14,82
8,64
9,88
19,75
13,58
6,17
3,70
6,17
2,47

1,23

1995

N°
29
20
34
36
46
48
50
48
47
17
3
8
|

387

%
7,49

517
8,79
9,3
11,89
12,40
12,92
12,40
12,14
4,39
0,78
2,07
0,26

TOTAL
N %
56 8,14
55 7,99
54 7,85
69 10,03
88 1279
83 12,06
80 11,63
62 9,01
59 858
22 32
11 1,60
18 2,62
31 45

688
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FIGURA 14 - ACIDENTES OFIDICOS

SEGUNDO O MES DE OCORRENCIA
Ceara, de 1992 a 1995
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FONTE: Secretaria de Salde do Estado do Ceara/DEEPI
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3.4.2. Ocorréncia por zona, procedéncia e ocupacao

Os acidentes ofidicos ocorrem sobretudo na zona rural € no Interior
do Estado, sendo a principal vitima o homem do campo.

No presente estudo constatou-se que aproximadamente 91% dos
acidentes ofidicos ocorreram no meio rural (TABELA 9 e FIGURA 15).

Na TABELA 10 e FIGURA 16 observa-se que 96,37% dos acidentes
ocorreram no Interior e apenas os 3,63% restantes na Capital. Ressalta-se que
0s acidentes notificados no Interior do Estado, podem ter ocorrido tanto no
meio rural como nas zonas urbanas interioranas.

TABELA 9 - NUmeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos notificados,
segundo a zona de ocorréncia, no Ceara de 1992 a 1995.

1992 1993 1994 1995 TOTAL
ZONA N° % N°° % N° % N° % N %
Rural 143 8994 41 6721 76 9383 366 9457 626 90,99
Urbana 10 628 18 2951 5 617 16 414 49 112
Ndo informado 6 3,78 2 328 - - 5 129 13 189
TOTAL 159 61 81 387 688

FONTE: Secretaria de Sadde do Estado do Ceara/ Departamento de Epidemiologia.
(-) N&o houve caso

TABELA 10 - NuOmeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo a procedéncia do acidentado, no Ceara de 1992 a 1995.

1992 1993 1994 1995 TOTAL
PROCEDENCIA N° 9% N° % N° % N° % N° %
Interior 156 98,11 55 90,16 78 96,30 374 96,64 663 96,37
Capital 3 18 6 984 3 370 13 336 25 363
TOTAL 159 61 81 387 688

FONTE: Secretaria de Sadde do Estado do Ceara/ Departamento de Epidemiologia.



FIGURA 15 - ACIDENTES OFIDICOS
SEGUNDO A ZONA DE OCORRENCIA
Ceara, de 1992 a 1995

Rural
(626) 90.99%

FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Ceard/DEEPI
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FIGURA 16 - ACIDENTES OFIDICOS

SEGUNDO A PROCEDENCIA DO ACIDENTADO
Ceara, de 1992 a 1995
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(663) 96.37% Capital
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FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Cearda/DEEPI
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A TABELA 11 e FIGURA 17 apresentam os dados referentes a
ocupacdo (profissdo) dos acidentados. Observa-se que 0s acidentes ofidicos
atingem principalmente o agricultor (48,84%), seguido do estudante (11,48%),
da doméstica (9,16%) e de outras profissdes (8,43%).

Digno de destaque, a alta proporgéo de acidentes em que a ocupacao
ndo foi referida (22,09%). Dentre os 536 acidentes em que foi informada a
ocupagédo, 62,69% foram agricultores, 14,74% estudantes, 11,75% domésticas
e 10,82% outras profissoes.

A TABELA 12 e FIGURA 18 mostram 0 cruzamento ocupacgdo X
zona de ocorréncia. Como € de se esperar, observou-se maior ocorréncia de
acidentes entre agricultores na zona rural (95,24%). A ocorréncia de acidentes
em agricultores na zona urbana (3,57%), pode ser justificada, pelo fato de
alguns trabalhadores rurais residirem na zona urbana do municipio e/ou porque
algumas zonas urbanas apresentam caracteristicas rurais. Tanto na ocupacdo de
domestica (90,48%), quanto em outras profissdes (81,03%) percebe-se que a
maior proporcdo de acidentes ocorreu na zona rural. As profissées incluidas no
item “outras”, encontram-se, em sua maioria, relacionadas direta ou
indiretamente ao setor agropecuario, como vaqueiro, motorista, aposentado, etc.

TABELA 11 - Numeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo a ocupacdo do acidentado, no Ceara de 1992 a 1995.

1992 1993 1994 1995 TOTAL
OCUPACAO N° % N° % N° % N° % N° %
Agricultor 76 47,80 25 4098 45 5555 190 49,09 336 48,84

Estudante 26 1635 7 1148 6 741 40 10,34 79 11,48
Domeéstica 17 1069 4 656 11 1358 31 801 63 916
Outras 24 1510 11 1803 2 247 21 543 58 843
N&o informado 16 10,06 14 2295 17 20,99 105 27,13 152 22,09

TOTAL 159 61 81 387 688
FONTE: Secretaria de Salde do Estado do Ceara / Departamento de Epidemiologia
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TABELA 12 - NUmeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo a ocupacdo e a zona de ocorréncia, no Ceara de 1992 a
1995.

~ZONA  RURAL URBANA NAO INFORMADO CASOS

OCUPAGCAO™ N % N % N° % NOTIFICADOS

Agricultor 320 9524 12 3,57 4 1,19 336

Estudante 74 9367 4 5,06 | 1,27 79

Doméstica 57 9048 6 9,52 - - 63

Outras 47 8103 9 1552 2 3,45 58

Ndo informado 128 84,21 18 1184 6 3,95 152
TOTAL 626 90,99 49 7,12 13 1,89 688

FONTE: Secretaria de Sadde do Estado do Ceard/ Departamento de Epidemiologia.
(-) N&o houve caso
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FIGURA 17 - ACIDENTES OFIDICOS
SEGUNDO A OCUPACAO DO ACIDENTADO
Ceara, de 1992 a 1995

FONTE: Secretaria de Salde do Estado do Ceara/DEEPI
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FIGURA 18 - ACIDENTES OFIDICOS

SEGUNDO OCUPACAO E ZONA DE OCORRENCIA
Ceara, de 1992 a 1995

Rural | | Urbana Nao informado

FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Ceard/DEEPI
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3.4.3. Ocorréncia por sexo e faixa etaria

Os acidentes ofidicos ocorrem majoritariamente no sexo masculino.
No periodo estudado (1992-1995) constatou-se que aproximadamente 76% dos
acidentes notificados ocorreram no sexo masculino (TABELA 13 e FIGURA
19). Este percentual esta bem préximo da média nacional (74,83%). Observa-se
um total de 168 acidentes (24,42%) ocorridos com o sexo feminino.

A TABELA 14 apresenta a relacdo ocupagdo x sexo, analisando-a
observa-se que 96,43% dos trabalhadores rurais (agricultores) vitimas de
acidentes ofidicos sdo do sexo masculino, e 3,57% do sexo feminino. Vale
salientar, que a participacdo da mulher no trabalho agricola deve ser bem maior,
considerando-se que a profissdo de doméstica no meio rural ndo é bem definida.
Em geral, a dona de casa (doméstica) auxilia consideravelmente 0 homem nas
atividades agricolas, principalmente na época do plantio e colheita da safra.

TABELA 13 - NUmeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo o sexo do acidentado, no Ceara de 1992 a 1995.

1992 1993 1994 1995 TOTAL
SEXO N> % N° % N° % N % N %
Masculino 123 77,36 42 6885 64 7901 291 7519 520 75,58

Feminino 36 2264 19 3115 17 2099 96 24,81 168 24,42

TOTAL 159 61 81 387 688
FONTE: Secretaria de Salde do Estado do Ceara/ Departamento de Epidemiologia.
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TABELA 14 - NOmeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo a ocupacdo e o sexo do acidentado, no Ceara de 1992 a
1995.

MASCULINO FEMININO CASOS

OCUPAGAO N° % N° % NOTIFICADOS
Agricultor 324 96,43 12 3,57 336
Estudante 52 65,82 27 34,18 79
Domestica - - 63 100,00 63
Outras 30 51,72 28 48,28 58
Né&o informado 114 75,00 38 25,00 152

TOTAL 520 75,58 168 24,42 688

FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Ceara/ Departamento de Epidemiologia.
(-) N&o houve caso
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FIGURA 19 - ACIDENTES OFIDICOS
SEGUNDO O SEXO DO ACIDENTADO
Ceara, de 1992 a 1995

Masculino

(168) 24.42%

FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Ceard/DEEPI
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A anélise da TABELA 15 demostra que, aproximadamente; 72,3%
dos acidentes ocorreram na faixa etaria de 10 a 49 anos. Taxa importante (25%)
alcancaram os acidentes na faixa etaria de 10 a 19 anos. N&o foi constatado
nenhum caso entre 0s menores de um ano, mas o evento se fez presente a partir
dessa idade.

A FIGURA 20 d& uma melhor vizualizacdo da ocorréncia de
acidentes por faixa etaria.

A TABELA 16 sintetiza a relacdo faixa etaria x sexo e apresenta o
percentual acumulado de ocorréncias por faixa etéria.

A TABELA 17 apresenta a relacdo faixa etaria x ocupacdo. Dentre 0s
336 acidentes cujas vitimas foram agricultores, observa-se que 277 casos
(82,44%) ocorreram na faixa etéria de 10 a 49 anos.

TABELA 15 - Numeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo a faixa etaria, no Ceara de 1992 a 1995.

1992 1993 1994 1995 TOTAL
FAIXAETARIA N° % N° % N° % N° % N° %

Menores de 1 ano

1 a9 anos 16 10,06 14 2295 3 370 31 801 64 930
10 a 19 anos 43 27,04 15 2459 21 2593 93 24,03 172 25,00
20 a 29 anos 23 1447 9 1476 23 28,39 72 18,60 127 18,46
30 a 39 anos 26 1635 8 1311 12 1481 64 1654 110 1599
40 a 49 anos 16 1006 8 1311 10 12,35 54 1395 83 12,79
50anosemais 30 1887 2 328 10 1235 64 1654 106 1541
N&o informado 5 315 5 820 2 247 9 233 21 3,05

TOTAL 159 61 81 387 688

FONTE: Secretaria de Salde do Estado do Ceara/ Departamento de Epidemiologia.
(-) Ndo houve caso
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TABELA 16 - Numeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo a faixa etaria e 0 sexo do acidentado, no Ceara de 1992 a
1995.

—sexo MASCULINO FEMININO TOTAL
] % %

FAIXAETARIA  \po % NP % N°  simples acumulado
Menores de 1 ano

1 a9 anos 36 56,25 28 4375 64 9,30 9,30

10 a 19 anos 140 81,40 32 1860 172 25,00 34,30
20 a 29 anos 105 82,68 22 17,32 127 18,46 52,76
30 a 39 anos 83 75,45 27 2455 110 1599 68,75
40 a 49 anos 69 78,41 19 2159 8 12,79 81,54

50 anos e mais 75 70,75 31 2925 106 1541 96,95
N&o informado 12 57,14 9 4286 21 3,05 100,00

TOTAL 520 7558 168 24,42 688 100,00

FONTE: Secretaria de Satde do Estado do Ceara/ Departamento de Epidemiologia.
(-) N&o houve caso



TABELA 17 - Numeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo faixa etaria e ocupacdo, no Ceara de 1992 a 1995.

A NAO
*~-AOCUPACAO ]
¢ AGRICULTOR ESTUDANTE  DOMESTICA OUTRAS INFORMADO

FAIXAETARIA* N° 0% N° % N° % N° % N° % TOTAL
Menores de 1 ano

1 a9 anos - - 20 25,32 - 16 27,59 28 18,42 64
10 a 19 anos 63 18,75 54 6835 7 11,11 6 1207 41 26,97 172
20 a 29 anos 90 26,78 2 253 14 2222 2 345 19 1250 127

30 a 39 anos 5 2232 - - 19 3016 7 12,07 9 592 110
40 a 49 anos 49 1458 - - 9 1429 5 862 25 1645 88
50 anos e mais 54 16,07 - - 14 2222 18 31,03 20 1316 106
N&o informado 5 149 3 280 2 - I 517 10 6,58 21
TOTAL 336 79 63 58 152 688

FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Ceard/ Departamento de Epidemiologia.
(-) Né&o houve caso

70



FIGURA 20 - ACIDENTES OFIDICOS
SEGUNDO A FAIXA ETARIA
Ceara, de 1992 a 1995

NUMERO DE CASOS

FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Ceard/DEEPI
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3.4.4. Ocorréncia segundo o local da picada

Pela TABELA 18 observa-se que 67,15% dos acidentes as picadas
ocorreram nos membros inferiores e 12,06% nos membros superiores, locais
passiveis de serem protegidos com a adocdo de medidas protetoras.

A FIGURA 21 da uma melhor vizualizacdo da ocorréncia de
acidentes segundo o local da picada.

Esses dados sdo na realidade bem maiores, pois em 18,03% das
ocorréncias (124 casos) ndo foi informado o local da picada. Observando-se 0s
percentuais corrigidos entre os 564 casos em que foi informado o local da
picada, verifica-se que 81,91% dos acidentes ocorreram nos membros
inferiores, 14,72% nos membros superiores e 3,37% em outras regides
anatomicas.

TABELA 18 - NUmeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo o local da picada, no Ceara de 1992 a 1995.

LOCAL DA 1992 1993 1994 1995 TOTAL
PICADA N° % N° % N° % N° % N° %
Membros superiores 65 40,88 37 60,66 59 72,84 301 77,78 462 67,15

Membros inferiores 20 1258 10 16,39 8 9,88 45 1163 83 12,06

Outros locais 2 126 3 492 5 617 9 233 19 276
N&o informado 72 4528 11 1803 9 11,11 32 8,26 124 18,03
TOTAL 159 61 81 387 688

FONTE: Secretaria de Sadde do Estado do Ceara/ Departamento de Epidemiologia.
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FIGUL . ACIDENTES OFWT:

SEGUNDO O LOCAL DA PICADA
Ceara, de 1992 a 1995
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FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Ceara/DEEPI
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3.4.5. Ocorréncia segundo o género da serpente

Pela TABELA 19 e FIGURA 22 observa-se que os ofidios mais
frequentemente envolvidos em acidentes pertencem ao género Bothrops
(60,17%). Em ordem decrescente de ocorréncia, seguem-se as serpentes do
género Crotalus (7,27%), Micrurus (0,58%) e Lachesis (0,15%). Os acidentes
laguéticos sdo raros no Ceard, no periodo estudado constatou-se somente um
caso em maio de 1995 no Municipio de Pacoti.

Uma serpente do género Lachesis foi capturada, pela primeira vez no
Cearda, em outubro de 1995, aproximadamente cinco meses ap0s a ocorréncia
do acidente laquético, em um sitio localizado no Municipio de Guaramiranga no
Macico de Baturité. Portanto, na mesma regido onde localiza-se o0 Municipio de
Pacoti, local em que ocorreu o referido acidente. A serpente mede cerca de um
metro e vinte centimetros de comprimento, encontra-se na Comissdo Estadual
de Controle de Zoonoses da Secretaria de Saude, morta e conservada a baixas
temperaturas.

Observou-se no periodo estudado, alta proporcdo de acidentes
(31,83%) onde o género da serpente envolvida ndo foi informado. Dentre estes
casos, estdo incluidos aqueles em que ndo foi possivel a identificacdo da
serpente.

Considerando-se os acidentes em que as serpentes envolvidas foram
identificadas, observa-se os seguintes dados e percentuais corrigidos, num total
de 469 casos:

Bothrops - 414 casos - 88,27%

Crotalus - 50 casos - 10,66%

Micrurus - 4 casos - 0,86%

Lachesis - 1 caso - 0,21%
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TABELA 19 - NOmeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo o género da serpente, no Ceara de 1992 a 1995.

1992 1993 1994 1995 TOTAL

GENERO N° % N° % N° % N° % N %
Bothrops 83 5220 41 67,21 39 4815 251 64,86 414 60,17
Crotalus 12 755 4 656 9 1111 25 646 50 7,27
Micrurus - - 1 164 2 247 1 026 4 058
Lachesis - - - - - - 1 026 1 015

Ndo informado 64 40,25 15 2459 31 3827 109 28,16 219 31,83

TOTAL 159 61 81 387 688

FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Ceard/ Departamento de Epidemiologia.
(-) N&o houve caso
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FIGURA 22 - ACIDENTES OFIDICOS

SEGUNDO O GENERO DA SERPENTE
Ceara, de 1992 a 1995
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FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Ceara/DEEPJ
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3.4.6. Acidentes segundo o local de ocorréncia

Pela analise da TABELA 20, percebe-se que a maior ocorréncia de
acidentes ofidicos foi no local de trabalho (41,86%); seguido pela residéncia
(20,06%) e meio ambiente (18,31%). Ressalta-se que neste estudo considerou-
se 0s arredores da moradia (jardim, quintal, etc), como residéncia. Meio
ambiente aqui refere-se a locais abertos, podendo ser o proprio local de trabalho
do agricultor, desde que ndo esteja em servico. A FIGURA 23 da uma melhor
vizualizacdo dos acidentes ofidicos por local de ocorréncia.

A TABELA 21 e FIGURA 24 mostram a relagdo ocupacao e local de
ocorréncia. Observa-se que 0 maior nimero de acidentes ocorreu com 0
agricultor no seu local de trabalho (58,93%). Dentre 0s casos em que a
ocupacdo nao foi informada, 28,95% ocorreram na residéncia, desta forma, 0s
dados referentes a doméstica poderiam ser bem maiores. Os estudantes foram
atingidos principalmente no local de trabalho (37,98%), somente dois casos
ocorreram na escola.

A TABELA 22 (A e B) apresenta os dados da relacdo - local de
ocorréncia x zona. Dentre os 288 acidentes ocorridos no local de trabalho,
observa-se que 98,61% ocorreram na zona rural, o restante (1,39%) na zona
urbana (TABELA 22A). A TABELA 22B mostra que dentre os 626 acidentes
ocorridos na zona rural, 45,37% ocorreram no local de trabalho, 18,37% no
meio ambiente e 18,21% na residéncia.
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TABELA 20 - NOmeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo o local de ocorréncia, no Ceara de 1992 a 1995.

LOCAL DE 1992 1993 1994 1995 TOTAL
OCORRENCIA N° 9% N° % N° % N° % N° %

Local de trabalho 67 42,14 12 19,67 34 4198 175 4522 288 41,86
Residéncia 17 1069 13 21,31 22 27,16 86 22,22 138 20,06
Meio ambiente 50 3145 19 31,15 12 1481 45 1163 126 1831
Outros locais 4 252 8 1312 2 247 81 2093 95 1381
N&o informado 21 1320 9 1475 11 1358 - - 41 5,96

TOTAL 159 61 81 387 688

FONTE: Secretaria de Salde do Estado do Ceara/ Departamento de Epidemiologia.
(-) N&o houve caso

TABELA 21 - NOmeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos

notificados, segundo a ocupacéo e o local de ocorréncia, no Ceara de 1992 a
1995.

~MOCAL | ocaLDE MEIO NAO
TRABALHO  RESIDENCIA  AMBIENTE OUTROS  INFORMADO

OCUPACAO ”n° % N° % N° % N° % N° % TOTAL
Agricultor 198 58,93 43 1280 44 1309 38 11,31 13 3,87 336

Estudante 30 37,98 12 1519 23 2911 10 1266 4 506 79
Doméstica 15 2381 20 31,75 12 1905 10 1587 6 9,52 63
Outras 14 2414 19 32,76 14 2414 4 689 7 12,07 58
N.informado 31 2039 44 2895 33 2171 33 21,71 11 7,24 152

TOTAL 288 41,86 138 20,06 126 1831 95 1381 41 596 688

FONTE: Secretaria de Salde do Estado do Ceara/ Departamento de Epidemiologia.
N. informado = N&o informado
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TABELA 22A - Numeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo o local e a zona de ocorréncia, no Ceara de 1992 a 1995.

~"AAZONA NAO
RURAL URBANA INFORMADO CASOS
LOCAL N° % N° % N° % NOTIFICADOS
Local de trabalno 284 98,61 4 1,39 - - 288
Residéncia 114 82,61 23 16,67 1 0,72 138
Meio ambiente 115 91,27 11 8,73 - - 126
Outros locais 82 86,32 8 8,42 5 5,26 95
Néo informado 31 75,61 3 7,32 7 17,07 41
TOTAL 626 90,99 49 7,12 13 1,89 688

FONTE: Secretaria de Sadde do Estado do Ceara/ Departamento de Epidemiologia.
(-) N&o houve caso

TABELA 22B - Numeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo o local e a zona de ocorréncia, no Ceara de 1992 a 1995.

...... AZONA NAO
RURAL URBANA INFORMADO CASOS

LOCAL N° % N° % N° % NOTIFICADOS

Local de trabalho 284 45,37 4 8,16 - - 288

Residéncia 114 18,21 23 46,94 | 7,69 138

Meio ambiente 115 18,37 11 22,45 - - 126

Outros locais 82 13,1 8 16,33 5 38,46 95

N&ao informado 31 4,95 3 6,12 7 53,85 41
TOTAL 626 49 13 688

FONTE: Secretaria de Salde do Estado do Ceara/ Departamento de Epidemiologia.
(-) N&o houve caso
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FIGURA 23 - ACIDENTES OFIDICOS
SEGUNDO O LOCAL DE OCORRENCIA
Ceara, de 1992 a 1995
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FONTE: Secretaria de Salde do Estado do Ceara/DEEPI
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FIGURA 24 - ACIDENTES OFIDICOS

SEGUNDO OCUPACAO E LOCAL DE OCORRENCIA
Ceara, de 1992 a 1995

M local de trabalho [Jresidéncia Emeio ambiente ™ outros EUnao informado

FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Ceard/DEEPI
81



3.4.7. Ocorréncia segundo o intervalo de tempo entre 0 acidente e o inicio
do tratamento

A TABELA 23 e FIGURA 25 mostram a ocorréncia segundo 0
tempo transcorrido entre o acidente e o inicio do tratamento. Observa-se que a
maior proporc¢édo dos acidentados (66,86%) procurou atendimento nas primeiras
seis horas; seguido de 14,82% que foram atendidos entre 6 e 12 horas ap0os o
acidente e 4,8% com mais de 12 horas.

Houve um numero significativo de casos (93) em que esse tempo nédo
foi indicado. Considerando-se os acidentes em que este tempo foi informado,
observa-se 0s seguintes dados e percentuais corrigidos, num total de 595 casos:

0 a 6 horas - 460 casos - 77,31%

6 a 12 horas - 102 casos - 17,14%

Mais de 12 horas - 33 casos - 5,55%

TABELA 23 - NUOmeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo o tempo decorrido entre o acidente e o inicio do
tratamento, no Ceara de 1992 a 1995.

INTERVALO 1992 1993 1994 1995 TOTAL
DETEMPO N° % N° % N° % N° % N° %
0 a6 horas 107 67,30 39 6394 47 58,03 267 68,99 460 66,86
6 a 12 horas 8 503 10 1639 18 2222 66 17,06 102 14,82

Maisde 12horas 7 44 3 492 7 864 16 413 33 4380
N&o informado 37 237 9 1475 9 1111 38 982 93 1352

TOTAL 159 61 81 387 688
FONTE: Secretaria de Satde do Estado do Ceara / Departamento de Epidemiologia
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FIGURA 25 - ACIDENTES OFIDICOS

SEGUNDO O TEMPO TRANSCORRIDO ENTRE O ACIDENTE E A SOROTERAPIA
Ceara, de 1992 a 1995

FONTE: Secretaria de Salde do Estado do Ceara/DEEPI
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3.4.8. Evolucéo clinica dos acidentados e soroterapia utilizada

Pela analise da TABELA 24 e FIGURA 26, observa-se que 65,7%
dos acidentes ofidicos evoluiram para a cura. O percentual de ébitos situou-se
abaixo de 1% (0,73%). O numero de casos cuja evolucdo clinica € ignorada foi
bastante elevado (231).

A TABELA 25 apresenta os dados referentes ao tipo de soro
utilizado no tratamento dos acidentados (soroterapia). Observa-se que 0 SOro
anticrotalico foi o mais utilizado (60,61%), seguido do soro antibotropico
(18,89%).

TABELA 24 - NOmeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo a evolucgéo clinica, no Ceara de 1992 a 1995.

1992 1993 1994 1995 TOTAL
EVOLUGCAO N° % N> % N° % N° % N° %
Cura 108 67,92 41 6721 56 69,13 247 63,82 452 65,70
Obito - - 3 492 - - 2 052 5 073
Ignorado 51 3208 17 2787 25 3087 138 3566 231 33,57

TOTAL 159 61 81 387 688

FONTE: Secretaria de Sadde do Estado do Ceara/ Departamento de Epidemiologia.
(-) Né&o houve caso

TABELA 25 - Numeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo a soroterapia utilizada, no Ceara de 1992 a 1995.

1992 1993 1994 1995 TOTAL
SORO N° % N° % N % N° % N° %
Anticrotalico 25 1572 19 3115 61 7531 312 80,62 417 60,61

Antibotropico 58 36,48 34 5574 10 1235 28 7,24 130 18,89

Antielapidico - - I 164 3 3,7 3 077 7 1,02

Antilaquético - - - - - - 1 0,26 | 0,15

Ndo informado 76 478 7 1147 7 864 43 1111 133 1933
TOTAL 159 61 81 387 688

FONTE: Secretaria de Salde do Estado do Ceara/ Departamento de Epidemiologia.
(-) Ndo houve caso
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FIGURA 26 - ACIDENTES OFIDICOS
SEGUNDO EVOLUCAO CLINICA
Ceara, de 1992 a 1995
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FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Ceard/DEEPI
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3.4.9. Ocorréncia por Municipio e Departamento Regional de Saude
(DERES)

No Estado do Ceara os 184 Municipios existentes, encontram-se
distribuidos em 14 Departamentos Regionais de Saude, segundo dados do
Departamento de Epidemiologia da Secretaria de Saude.

A TABELA 26 (A, B e C) apresenta 0 numero de casos por
Municipio e Departamento Regional de Saude (DERES).

Observou-se maior ocorréncia (119 casos) no 30 DERES e o
Municipio mais atingido (74 casos) foi Crato, cidade-sede do referido
DERES;seguido por Santana do Cariri com 17 casos e Campos Sales com 13
casos (TABELA 26A).

Prosseguindo-se a andlise, na TABELA 26B verifica-se que o 70
DERES ocupa o segundo lugar em ocorréncia com 114 casos, a maioria destes
casos foram observados em Quixada (53 casos), seguido por Banabuiu (27
casos) e Boa Viagem (14 casos).

Em ordem decrescente de ocorréncias, seguem-se lo DERES com 78
casos, dentre eles 26 ocorreram em Fortaleza e 20 em Canindé; 12° DERES
com 76 casos, ressalta-se que 31 ocorreram em Vicosa do Ceara, 14 em
Tiangué e 14 em Croata; 50 DERES com 71 casos, sendo que 27 ocorreram em
Barro, 14 em Barbalha, 12 em Juazeiro do Norte e 11 em Jardim. No 8o
DERES, destaca-se Aracati com 29 casos dentre os 52 notificados neste
Departamento Regional de Saude.

Observa-se que o 10° e 13° DERES, mesmo abrangendo Vvarios
Municipios, apresentaram baixa frequéncia de acidentes ofidicos. Foi
constatado somente um caso no 13° DERES constituido por 20 Municipios, e
sete casos no 10° DERES que abrange 25 Municipios (TABELAS 26B e 26C).

A FIGURA 27 da uma melhor vizualizacdo da ocorréncia dos
acidentes por DERES.

A TABELA 27 mostra a ocorréncia por DERES nos anos de 1992,
1993, 1994 e 1995. Pela andlise da tabela, constata-se que 0 maior numero de
acidentes foi notificado no ano de 1995, principalmente no lo, 30 e 70 DERES.
Em Quixada (70 DERES) dentre os 53 casos notificados, a maioria ocorreu em
1995 (41 casos). No Crato (30 DERES), 37 casos ocorreram em 1995. Em
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Fortaleza e Canindé (lo DERES) ocorreram respectivamente 14 e 18 casos no
referido ano.

Ressalta-se que em Solondpole (90 DERES) praticamente todos 0s
acidentes notificados ocorreram em 1995 (17 casos), excetuando-se um caso
notificado em 1994,

Vale salientar que os cinco &bitos observados, foram notificados
sobretudo nas cidades que apresentaram maior ocorréncia de acidentes ofidicos
e maior frequéncia de serpentes crotalicas. Os Obitos ocorreram nos Municipios
de Cratels, Parambu, Taua, Itapiina e Quixada, sendo os trés primeiros
causados por serpente crotalica. No caso de Itapilna, houve suspeita da
serpente botropica como causadora do 6bito e no de Quixada a serpente nédo foi
especificada.
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TABELA 26A - Numeros de casos de acidentes ofidicos por Municipio e Departamento Regional de Saude (DERES), no Ceara

de 1992 a 1995.

1° DERES

(FORTALEZA)*

36 Municipios**
APUIARES HORIZONTE
AQUIRAZ ITAITINGA
ARACOIABA -1 ITAPIUNA - 6
ARATUBA.- 4 ITATIRA -1
ACARAPE MARACANAU-1
BATURITE MARANGUAPE-1
BEBERIBE -1 MULUNGU
BARREIRA OCARA-1
CANINDE - 20 PACAJUS
CAPISTRANO PACATUBA-1
CARIDADE - 4 PACOTI -3
CASCAVEL PALMACIA -1
CAUCAIA -1 PARAMOTI -1
CHOROZINHO -2 PENTECOSTE-1
EUSEBIO -1 PINDORETAMA

FORTALEZA - 26

GENERAL SAMPAIO

GUARAMIRANGA
GUAIUBA

REDENCAO -1
SAO GONCALO
DO AMARANTE

TOTAL - 78 CASOS
N° de Municipios *** - 20
FONTE: Secretaria de Salde do Estado do Cear&/Departamento de Epidemiologia

* - Sede de cada DERES

** - Numero de Municipios / DERES

*** . NUmero de Municipios atingidos / DERES
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NUMERO DE CASOS / MUNICIPIO / DERES

20 DERES
(CRATEUS)*
12 Municipios

ARARENDA
CRATEUS- 7
HIDROLANDIA -2
INDEPENDENCIA -1
IPAPORANGA
IPUEIRAS

MONSENHOR TABOSA
NOVO ORIENTE -1
NOVA RUSSAS -1
PORANGA
QUITERIANOPOLIS - 6
TAMBORIL -9

TOTAL - 27 CASOS
N° de Municipios -7

30 DERES
(CRATO)*
11 Municipios

ALTANEIRA
ARARIPE - 3
ASSARE - 6
CAMPOS SALES -13
CRATO - 74

FARIAS BRITO
NOVA OLINDA - 4
POTENGI

SANTANA DO CARIRI -17
SALITRE
TARRAFAS -2

TOTAL - 119 CASOS
N° de Municipios - 7

40 DERES
(IGUATU)*
8 Municipios

ACOPIARA -1
ANTONINA DO
NORTE -1
CARIUS
IGUATU- 3
JUCAS
QUIXELO
SABOEERO
VARZEA ALEGRE

TOTAL - 5 CASOS
N° de Municipios - 3

50 DERES

(JUAZEIRO DO NORTE)

15 Municipios

ABAIARA
AURORA -1
BARBALHA -14
BARRO

BREJO SANTO - 27
CARIRIACU
GRANJEIRO
JARDIM 111

JATI -1
JUAZEIRO DO NORTE -12
MAURO! -2
MILAGRES
MISSAO VELHA -2
PENAFORTE
PORTEIRAS -1

TOTAL-71 CASOS
N° de Municipios - 9



TABELA 26B - Numeros de casos de acidentes ofidicos por Municipio e Departamento Regional de Saude (DERES), no
Ceara de 1992 a 1995.

NUMERO DE CASOS / MUNICIPIO / DERES

60 DERES (LIMOEIRO 70 DERES 80 DERES 90 DERES (SENADOR 10° DERES
DO NORTE)* (QUIXADA)* (RUSSAS)* POMPEU)* (SOBRAL)*
10 Municipios** 8 Municipios 10 Municipios 7 Municipios 25 Municipios
ALTO SANTO BANABUIU - 27 ARACATI - 29 DEP. IRAPUAN PINHEIRO  ALCANTARAS MASSAPE
ERERE BOA VIAGEM -14 FORTTM MILHA-1 BARROQUINHA MERUOCA
IRACEMA CHORO IBICUITINGA MOMBACA -1 CAMOCIM -2 MUCAMBO
JAGUARIBARA -3 IBARETAMA ICAPUI - 14 PEDRA BRANCA CARIRE MORAUJO
JAGUARIBE - 7 JAGUARETAMA -12 ITAICABA -2 PIQUET CARNEIRO - 4 CATUNDA PIRES FERREIRA
LIMOEIRO DO NORTE -1 MADALENA -1 JAGUARUANA.- 2 SENADOR POMPEU-3 CHAVAL RERIUTABA
PEREIRO -1 QUIXADA - 53 MORADA NOVA -1 SOLONOPOLE -18 COREAU -1 SANTANA DO ACARAU
POTIREMA QUIXERAMOBIM - 7 PALHANO FORQULLHA SANTA QUITERIA -3
SAO JOAO DO JAGUARIBE QUXEREmR2 FRECHEIRINHA SENADOR SA
TABULEIRO DO NORTE 15 RUSSAS - 2 GRANJA SOBRAL -1
GROAIRAS URUOCA
IPU VARJOTA

MARTINOPOLE

TOTAL - 17 CASOS TOTAL - 114 CASOS TOTAL - 52 CASOS TOTAL - 27 CASOS TOTAL - 7 CASOS
N° de Municipios *** - 5 N° de Municipios - 6 N° de Municipios - 7 N° de Municipios - 5 N° de Municipios - 4
FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Ceara/Departamento de Epidemiologia
* - Sede de cada DERES
** - Numero de Municipios / DERES
*** . NUmero de Municipios atingidos / DERES
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TABELA 26C - Numeros de casos de acidentes ofidicos por Municipio e Departamento Regional de Saude (DERES), no
Ceara de 1992 a 1995.

NUMERO DE CASOS / MUNICIPIO / DERES

11° DERES 12° DERES 13° DERES 14° DERES
(TAU,A)* (TIANG_UA)* (ITAPIPOCA)* (1ICO)*
5 Municipios** 10 Municipios 20 Municipios 7 Municipios
AIUABA -3 CARNAUBAL- 2 ACARAU MIRAIMA BAIXIO
ARNEIROZ - 3 CROATA -14 AMONTADA MORRINHOS CEDRO -3
CATARINA -7 GUARACIABA DO NORTE -11  BELA CRUZ PARACURU 1ICO-8
PARAMBU - 9 GRACA CRUZ PARAIPABA IPAUMIRIM
TAUA - 22 IBIAPINA - 3 IRAUCUBA SAO LUISDO CURU -1  LAVRAS DA MANGABEIRA - 3
PACUJA ITAPAGE TEJUSSUOCA OROS- 2
SAO BENEDITO -1 ITAPIPOCA TRAIRI UMARI
TIANGUA -14 ITAREMA TURURU
UBAJARA- ) JIJOCA DE JERICOACORA  UMIRIM
VICOSA DO CEARA - 31 MARCO URUBURETAMA
TOTAL - 44 CASOS TOTAL - 76 CASOS TOTAL- 1CASO TOTAL - 16 CASOS
N° de Municipios *** - 5 N° de Municipios - 7 N° de Municipios -1 N° de Municipios - 4

FONTE: Secretaria de Salde do Estado do Cear&/Departamento de Epidemiologia
* - Sede de cada DERES

** . NUmero de Municipios / DERES

*** . Numero de Municipios atingidos / DERES
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TABELA 27 - NUmeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos por Departamento Regional de Saude (DERES),
no Ceara de 1992 a 1995.

1992 1993 1994 1995 TOTAL %

1° DERES 6 9 8 35 78 11,34
20 DERES 4 - 1 22 27 3,92
30 DERES 30 16 8 65 119 17,30
40 DERES 3 1 | - 5 0,73
50 DERES 23 8 8 32 71 10,32
60 DERES 9 2 - 6 17 2,47
70 DERES 18 7 12 7 114 16,57
80 DERES 25 4 2 21 52 7,56
90 DERES - - 2 25 27 3,92
10° DERES 2 - - 5 7 1,02
11° DERES 5 5 4 30 44 6,40
12° DERES 20 6 12 38 76 11,05
13° DERES - 1 - - 1 0,14
14° DERES 7 - 1 8 16 2,32
NAO INFORMADO 7 2 22 3 34 4,94
TOTAL 159 61 81 387 688

FONTE: Secretaria de Salde do Estado do Ceara/Departamento de Epidemiologia
(-) Néo houve caso

91



FIGURA 27 - ACIDENTES OFIDICOS POR DEPARTAMENTO
REGIONAL DE SAUDE (DERES)
Ceard, de 1992 a 1995

14° DERES-16

A figura apresenta os diversos Municipios do Ceara e respectivos DERES
(em cores), em que houve notificacdo de acidentes ofidicos no periodo de

1992 a 1995. Nos demais Municipios (em branco), ndo houve notificacdo de
casos no periodo estudado.
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3.4.10. Ocorréncia por Municipio, segundo o0 género da serpente

O género Bothrops apresenta ampla distribuicdo, ocorre em quase
todo o territorio cearense. O Municipio com maior ocorréncia de acidentes
botrépicos foi Quixadad com 41 casos, seguido por Crato (25 casos), Brejo
Santo (25 casos), Aracati (23 casos), Banabuiu (17 casos) e Solonopole (17
casos). Em Fortaleza, Santana do Cariri, Icapui e Vicosa do Ceara a ocorréncia
foi de 14 casos em cada. Os Municipios de Tiangua, Boa Viagem e Jaguaretama
notificaram respectivamente 10, 11 e 12 casos de acidentes botropicos.

Os 50 casos notificados de acidentes por serpentes do género
Crotalus apresentaram-se distribuidos em varios municipios cearenses.
Destacando-se Vigosa do Ceard com maior ocorréncia (10 casos), seguido por
Parambl (4 casos) e Tiangua (4 casos). Em Assaré, Banabuiu, Boa Viagem e
Tauéd observou-se trés casos em cada Municipio e dois nos Municipios de
Crateus, Quixada, Aracati, Araripe e Ibiapina. Os casos restantes ocorreram em
Camaubal, Jardim, Jati, Brejo Santo, Cedro, Canindé, Crato, Caucaia,
Maranguape, Milh& (um caso por Municipio).

Vale salientar, que ndo foi notificado nenhum acidente crotalico em
Fortaleza. No entanto, observou-se dois casos em Municipios circunvizinhos
(um em Maranguape e um em Caucaia).

Os quatro casos de acidentes elapidicos notificados pelo
Departamento de Epidemiologia, ocorreram em Aracati, Palmécia, Canindé e
Séo Luis do Curu (um caso por Municipio).

No periodo estudado, foi notificado somente um acidente por
serpente do género Lachesis no Municipio de Pacoti, localizado no Macico de
Baturité.

O Municipio que apresentou maior nimero de casos em que 0 género
da serpente ndao foi informado foi Crato (48 casos), seguido por Fortaleza (11
casos), Quixada (10 casos). Os Municipios de Banabuil e Vicosa do Ceara
apresentaram sete casos (cada) em que o género ndo foi informado ou
especificado.
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3'4."11' Obltqs,rs_egundo 0 genero da serpente e o tempo decorrido entre o
acidente e o inicio do tratamento

\°S C1IDCO ®"tos ocorridos, o género Crotalus foi responsavel

Delo mainria
outro n ?S " em U1l de"es a serPente causadora ndo foi especificada e no
cerepral |p & aPresentou Lim quadro compativel com acidente vascular

cerebral, levando a suspeita de tratar-se do género Bothrops.

Micrurus el™hesis™ ™0 "enhum 0bit0 entre os Poucos acidentes por

atendimpntr, malona 0s Obitos (trés) ocorreu entre pacientes que tiveram
aue isto C° PHFCOCe’ naS P me’ras se’s horas apds a picada. E possivel

Dela ntili™ ~a °?0m 0 Pe*a a(hninistracdo de dose inadequada de soro e/ou
d</nUVeneno ndo especifico. Houve um oObito por serpente

crotali a
ment0 ocorreu entre seis e doze horas e no outro este tempo

nan fni

. | J@%dados a foram fornecidos pela Comissdo Estadual de
19°QS 0 e de Zoonoses (C E.C.Z.) da Secretaria de Saude, no periodo de 1992 a

3.4.12. Ocorréncia por género de serpentes peconhentas, e serpentes nao
peconhentas P PEC : P

nRennk + ~ 28 mostra os 1.241 casos de acidentes por serpentes
7 6n na® PeCOnf*‘en“as notificados pela Comissdo de Controle de
noses da Secretana de Saude do Estado no periodo de 1992 a 1995.

mparan 0 se estes dados aos notificados pelo Departamento de
p ermo ogra (DEEPI), observa-se que houve maior notificacdo de acidentes

por serpentes peconhentas (790 casos) por esta Comissao.

Observou-se um namero significativo de acidentes por serpentes ndo

°h Tqo\//iJ casos) no Periodo estudado, com maior numero de casos no
0 ae 1993 (135 casos), seguido por 1992 (12Q (nQ

casos. Este nimero podera ser maior, desde que entre 0s casos em
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que ndo foi informado o género da serpente, existem, provavelmente, casos de
acidentes por serpentes ndo peconhentas.

TABELA 28 - Numeros e percentuais de casos de acidentes ofidicos
notificados, segundo o0 gQénero da serpente peconhenta e serpentes ndo
peconhentas, no Ceara de 1992 a 1995.

1992 1993 1994 1995 TOTAL
GENERO N° % N° % N°° % N % N %
Bothrops 125 67,57 87 59,19 61 52,13 231 67,74 504 63,80
Crotalus 14 757 8 544 9 770 24 7,04 55 6,96
Micrurus - - 1 068 2 1,71 - - 3 0,38
Lachesis - - - - - - 1 029 | 013
Nédo informado 46 24,86 51 3469 45 3846 85 24,93 227 28,73
TOTAL 185 147 117 341 790
Peconhentas 185 60,66 147 52,13 117 51,54 341 79,86 790 63,66
Ndo peconhentas 120 39,34 135 47,87 110 48,46 86 20,14 451 36,34
TOTAL 305 282 227 427 1241

FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Ceara / Comissdo Estadual de Controle de Zoonoses.
(-) N&o houve caso

3.4.13. Coeficientes de incidéncia e letalidade

A TABELA 29 apresenta os acidentes e Obitos notificados pela
C.E.C.Z. com os respectivos coeficientes de incidéncia e letalidade.

No periodo estudado, o coeficiente de incidéncia variou entre 1,76 e
5,08/por 100.000 habitantes.O maior coeficiente de incidéncia foi observado em
1995 (5,08/100.000 hab.) e 0 menor em 1994 (1,76/100.000 hab.).

Segundo a C.E.C.Z., foram notificados 7 Obitos de 1992 a 1995. A
maior letalidade foi observada em 1993 (2,72%), seguido por 1992 (0,54%),
1995 (0,47%) e em 1994 a letalidade foi zero. No periodo estudado, a letalidade
foi de aproximadamente 0,9%.
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TABELA 29 - Acidentes e obitos notificados, com os respectivos coeficientes
de incidéncia e letalidade, no Ceara de 1992 a 1995.

CASOS
1992 185
1993 147
1994 117
1995 341
TOTAL 790

NUMERO DE INCIDENCIA POR NUMERO DE LETALIDADE

100.000 HAB.

2,87
2,26
1,76
5,08

3,0

OBITOS %
1 0,54
4 2,72
2 0,47
7 0,89

FONTE: Secretaria de Saude do Estado do Ceara/ Comissdo Estadual de Controle de Zoonoses.
(-) Néo houve dbito

POPULACAO DO CEARA ESTIMADA PELO IBGE
1992 - 6.433.713 habitantes
1993 - 6.501.485 habitantes
1994 - 6.633.100 habitantes
1995-6.714.200 habitantes
TOTAL - 26.282.498 habitantes
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4. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A acédo do veneno ou componente do veneno em um organismo Vivo
é dependente de um grande ndmero de varidveis, incluindo sua via de
administracdo, absorcéo, distribuicdo, passagem através de varias membranas,
acumulacdo e acdo no sitio do receptor, e seu metabolismo e excrecdo (Russel
& Dart, 1991).

Na preparacdo do modelo utilizado, realizou-se véarias experiéncias
com diversas dosagens de veneno e verificou-se que a dose de 3mg/kg de peso
corporal, por via intraperitoneal, matava parte dos animais e causava lesoes
Intensas nos animais que sobreviviam.

Ainda com relacdo a dose empregada, ndo podemos reproduzir os
acidentes ofidicos humanos, por ser a quantidade de peconha inoculada pela
serpente em cada episdédio de envenenamento totalmente imprevisivel e
dependente de inumeros fatores (Fonseca, 1949; Vital Brazil, 1982). As
serpentes nunca injetam todo o conteudo da glandula em uma picada. Mesmo
depois de picar ainda conservam veneno suficiente para outra agressdo
(Rosenfeld, 1970).

Quanto a via de inoculacdo, Siles Villarroel et al. (1980/81)
verificando a atividade toxica de venenos crotalicos em camundongos,
determinou a DL50 atraves das inoculagdes intravenosa e intraperitoneal,
encontrou valores bastantes proximos entre si, sendo que esta ultima via
detemUnou uma maior suscetibilidade do animal. Segundo Sanchez et al.
(1992) todos os tipos de veneno da espécie Crotalus durissus apresentaram
uma DL50 significativamente maior por via intraperitoneal do que por via
endovenosa em camundongos. Sendo a atividade letal maior por via intratecal.

Neste experimento preferiu-se a via intraperitoneal, além da eficacia
apresentada, é de mais facil manejo e execucdo. Embora a inoculacdo do
veneno na vitima humana ocorra, provavelmente, por via intramuscular e/ou
subcutanea.

O sacrificio dos animais por decapitacdo (guilhotina), método por
nos utilizado, justifica-se por ser de rapida execucdo, evitando, assim, maior
tempo de sofrimento dos animais. Bem como, por oferecer maior facilidade
para a remocdo do cérebro e retirada do sangue pela regido cervical,
procedimentos realizados no presente estudo.
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Na escolha dos intervalos de tempo para sacrificio dos animais do
experimento, objetivou-se investigar possiveis efeitos toxicos do veneno que
pudessem aparecer mais precocememnte e/ou tardiamente. Amaral et al.
(1986) sugere que as lesGes renais podem se instalar precocemente por acéo
nefrotdxica direta do veneno. Enquanto a IRA mioglobindrica se instala mais
tardiamente. A falta de seguimento clinico explica porque alguns pacientes
apresentam diagnostico tardio de IRA, mesmo apds soroterapia.

A ineficacia do soro antiofidico em prevenir a instalacdo da IRA
talvez se explique pelo tempo decorrido entre a picada e sua administragéo
e/ou por dose inadequada do mesmo. Um dos fatores considerados primordiais
para o efeito do soro é a precocidade da sua administracdo. Como também, o
uso de doses menores que as preconizadas leva a evolugcdo para manifestacdes
mais graves do envenenamento, como a insuficiéncia renal (Jorge & Ribeiro,
1994).

Os poucos relatos sobre as alteracbes pulmonares em
envenenamentos ofidicos se restringem quase que exclusivamente aos aspectos
anatomopatologicos. Amorim et al. (1951), em experimentos com coelhos,
cades e ratos, fizeram um estudo histopatolégico comparativo entre lesdes
provocadas pelo veneno da Bothrops jararaca e Crotalus durissus terrificus e
observaram nos pulmdes desses animais, intensa congestdo vascular. Nos
casos botrépicos, além da congestdo, foram observados hemorragias peri-
capilares e intra-alveolares, bem como figuras tipicas de estase em muitos
capilares, com a formacdo de trombos hialinos no seu interior. Em um caso
crotalico observou-se uma substancia hialina no interior dos vasos com aspecto
de plasma coagulado e em outro, forte hiperemia com aparéncia de hemaécias
nos capilares do pulmdo. Nos rins desses animais foi observada intensa
congestdo glomerular, associada, em alguns casos, a fenbmenos hemorragicos
(Amorim et al., 1951).

Comparando-se 0s modelos animais (coelhos, cédes e ratos)
utilizados pelos autores, o cdo parece ser a espécie zoologica que melhor
reproduz as lesdes renais.

Os mesmos autores (1952) realizaram estudo anatomopatolégico em
casos de envenenamentos crotalicos humanos e observaram nos pulmdes
congestao intensa, edema em varias regides com enfizema vicariante.

Dilatacdo e congestéo vascular foram achados por demais frequentes
nos animais por nés estudados, verificando-se essas alteracfes principalmente
a nivel de capilares e em algumas arteriolas e vénulas nos pulmdes e rins.
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Essas alteracBes morfologicas tem varias explicacdes por diversos autores.
Durante o choque hemorragico ocorre intensa atividade adrenal e simpatica,
ocasionando o efeito inotrépico positivo no coracdo, que persiste durante o
periodo de hipovolemia e produz um aumento do retorno venoso cardiaco, 0
coragdo toma-se incapaz de acomodar o aumento do volume, verificando-se
em consequéncia, aumento da pressdo diastélica final e atrial esquerda, cujo
resultado € a congestdo pulmonar e dilatacdo capilar. Outros fatores que
contribuem para esses achados estdo representados pela diminuicdo do
gradiente tensional coloido-osmético/capilar e shunting pulmonar (Ximenes-
Neto, 1974).

Segundo Bogossian (1991) a instalacdo da insuficiéncia circulatoria
aguda que ocorre no choque, faz-se precisamente através da eclosdo em
sequéncia do ciclo de alteracBes hemodinamicas. O principal evento do ciclo é
a diminuicdo do volume sanguineo circulante, que determina um decréscimo de
retorno ao coracdo, leva fatalmente a uma diminui¢do do rendimento cardiaco
com imediata queda da pressdo sanguinea. O organismo procura compensar
este estado, fazendo entrar em acdo 0S mecanismos de compensacgéo,
representados principalmente pela liberagdo aumentada de catecolaminas, que
agem produzindo vasoconstriccdo sistémica. Inicalmente ocorre insuficiéncia
microcirculatoria constrictiva com intensa hipoxia tecidual isquémica. Com a
constancia do agente causai e persisténcia desta hipdxia isquémica,
desenvolve-se a outra desordem funcional da circulagdo capilar, bem mais
grave, com vasoplegia e estase, constituindo-se uma insuficiéncia
microcirculatoria vasoplégica, que também ¢ hipoOxica. Esta insuficiéncia
capilar é por sua vez, responsavel pelo decréscimo do retorno sanguineo dos
tecidos e, portanto, nova diminuicdo do volume sanguineo circulante,
restabelecendo o ciclo que, se ndo for interrompido, evolui para éxito letal.

Sugeriu-se, no presente estudo, que as alteragcbes hemodinédmicas
observadas, sobretudo dilatagdo e congestdo vascular, podem ter sido
causadas por acdo direta do veneno, provavelmente, pelo efeito neurotoxico,
levando a paralisia da musculatura da parede vascular (vasoplegia), resultando
em estase sanguinea; a persisténcia do quadro, leva a evolucdo para o colapso
periférico.

Segundo Vital Brazil (1990) as pesquisas demonstram que 0s sinais

e sintomas neurotoxicos, que ocorrem nos acidentes ofidicos, devem ser
atribuidos a acéo periférica, neuromuscular das pegonhas ofidicas.
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No presente estudo, congestdo vascular também foi observada nos
ratos pertencentes aos grupos controles, contudo apresentou-se, em geral,
discreta ou moderada.

Segundo Amorim & Mello (1952) todo o agente que diminui a
circulacdo sanguinea nos capilares glomerulares e peri-tubulares, reduzindo a
pressao nestes capilares, leva a uma diminuicdo da filtracdo e do suprimento de
oxigénio (hipoxia). Ainda segundo 0os mesmos autores, a aloumindria que surge
no envenenamento crotalico ocorre por aumento da permeabilidade dos
capilares glomerulares, tais alteracfes de permeabilidade seriam devidas a falta
de oxigénio subsequente a vasoconstricgcdo arteriolar.

Numerosas substancias farmacologicamente ativas (Vital Brazil,
1982) podem ser liberadas pelas peconhas ofidicas, tais como histamina,
bradicinina, 5-hidroxitriptamina, lisofosfatideos, prostaglandinas,
catecolaminas, anafilatoxina e possivelmente outras. As enzimas implicadas
nestas atividades s@o as cininogenases, fosfolipases e hidrolases éster arginina.

Histamina e bradicinina sdo os principios liberados pelo maior
numero de peconhas ofidicas e, provavelmente, os de maior importancia na
génese dos efeitos toxicos observados nos acidentes. A bradicinina, promove
contracBes de alguns musculos lisos, produz hipotenséo, relaxa a musculatura
Usa arteriolar, aumenta a permeabilidade capilar. Provavelmente, € o principal
agente dos efeitos cardiovasculares causados pelas peconhas crotalicas (Vital
Brazil, 1982).

Gutierrez e colaboradores (1970) estudaram 19 pacientes que foram
ao éxito letal em virtude do choque. Esses autores encontraram como fatores
Importantes na etiologia da insuficiéncia pulmonar, a hipoproteinemia e a
ventilacdo mecanica prolongada. Em condi¢cbes anormais de choque,
septicemia ou trauma, ocorre frequentemente queda dos niveis protéicos, de
modo a permitir um aumento da permeabilidade capilar e consequente edema.

Segundo Barraviera (1993) estudos em animais demonstraram a
presenca de albumindria em envenenamentos crotalicos.

A queda dos niveis séricos de proteinas concomitante com a
presenca de degeneracdo granulo-protéica (tubular) e cilindros hialinos na
analise histologica foi verificada, por nds, nos grupos experimentais de 12
horas, de 2 dias e de 4 dias. A reducdo de globulina e proteinas totais foi
observada mais precocemente no grupo de 12 horas, enquanto a reducdo da

albumina foi constatada nos grupos de 2 e de 4 dias.
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Silva (1995) testou o efeito direto do veneno total e da crotoxina
(2pg/ml) de C. d. terrificus em rim isolado de rato, na analise histopatologica
dos rins foram observados depoésitos protéicos no espaco urinario e nos
tibulos. Também foram observados degeneracdo albumino-granulosa tubular e
glomerular, cilindros hialinos nos tabulos e focos de perda tubular com discreta
dilatacdo e infiltracdo no intersticio. Em geral, as principais causas dessas
alteracbes histopatoldgicas sdo hipdxia e lesdo tdxica. A referida autora
sugeriu que 0 veneno e a crotoxina causaram acao toxica direta no rim isolado
através de mecanismos geradores de hipdxia e lesdo toxica. Tais alteraces,
ndo foram compatives com IRA.

A reducdo do sodio sérico observada no nosso estudo, no grupo
experimental de dois dias, sugere que houve sequestro de sédio nos espacos
intersticiais durante o choque (Tinoco & Barrucand, 1989). Também é possivel
que a crotamina, uma fracdo miotdxica do veneno de C. d. cascavella
(crotamino-positivo), atue na membrana plasmatica das células musculares,
alterando a sua permeabilidade ao sédio, induzindo a um influxo deste céation.

E provavel que a alta concentracio de sodio no espaco intersticial
durante o choque produza gradientes osmdticos locais, resultando na
transudacdo de dgua plasmatica no intersticio, com a consequente saturacdo da
capacidade de retencdo do colageno dos septos conjuntivos. O resultado € o
edema pulmonar, achado tdo frequente nos estados de choque, sepsis e
traumatismo (Ximenes-Neto, 1974).

Observou-se, no nosso experimento, recuperacdo dos niveis de sodio
e proteinas séricas, retornando a valores basicos nos intervalos de tempo
subsequentes, com excecdo da albumina que permaneceu reduzida
significativamente em dois grupos consecutivos (2d e 4d), embora
graficamente possa-se observar que todos 0s niveis protéicos permaneceram
reduzidos até o grupo de quatro dias. Observou-se também, em todos os ratos
gue sobreviveram, completa recuperacdo da sintomatologia apresentada na
fase aguda do envenenamento. E de se esperar que apds metabolizacdo dos
polipeptideos de fase aguda liberados pelo veneno venha a se estabelecer a
homeostase. O uso dos antivenenos nos acidentes ofidicos acelera esta
recuperacao.

Barraviera et al. (1992) realizaram estudos sobre as reagdes da fase
aguda nos envenenamentos por serpentes. Baseados nos resultados
observados, propuseram que 0S venenos, atuem provavelmente a nivel de
celulas alvo do organismo humano (macréfagos, ceélulas endoteliais,
fibroblastos e linfdcitos) liberando interleucinas. Estas atuariam a nivel de
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medula dssea liberando neutrofilos e células jovens; a nivel de hipotdlamo
mediando a febre e estimulando a liberacdo de horménio adrenocorticotrofico
(ACTH) causando a linfopenia e anaesinofilia. No figado estes mediadores
estimulariam a producdo de proteinas positivas da fase aguda (proteina C
reativa, mucoproteinas, fracdo C3 do complemento e fibrinogénio) e inibiriam a
producdo das proteinas negativas da fase aguda entre elas a albumina.,

De modo geral, o efeito do edema correlaciona-se com a liberagao
de mediadores, tais como aminas bioldgicas, histamina, serotonina e
prostaglandina. A liberacdo destes compostos nos envenenamentos ofidicos,
parece estar relacionada ao aumento da permeabilidade vascular, hipotensao e
choque (Vital Brazil, 1982).

O aumento transitorio da creatinina sérica no grupo experimental de
15 dias foi um dado isolado, ndo apresentando nenhuma associacéo a presenca
de lesbes observadas na insuficiéncia renal aguda (IRA). Houve
restabelecimento dos valores basicos de creatinina nos grupos subsequentes.

As lesBes renais observadas no envenenamento crotalico tém sido
atribuidas as acGes miotdxica (Azevedo-Marques et al., 1985, 1986 e 1987) e
nefrotoxica direta (Steinbeck, 1960; Hadler & Vital Brazil, 1966; Sanchez et
al, 1992) do veneno crotalico, a hipotenséo arterial e ao choque.

A associacgéo entre rabdomiolise e insuficiéncia renal aguda esta bem
estabelecida , estimando-se sua presenca em cinco a sete por cento dos casos
de IRA (Falk et al., 1973; Magalhées et al., 1986).

A insuficiéncia renal aguda (IRA) mioglobindrica apresenta
caracteristicas proprias. O mausculo esquelético, rico em creatinina, acido
urico, potéassio e fosfato, quando destruido ou lesado, libera essas substancias
para a circulacdo, em quantidades tais que podem caracterizar a IRA como de
natureza hipercatabolica (Flamenbaum, 1983).

A presenca de hipocalcemia, hiperuricemia e hiperfosfatemia
significativas na fase oligdrica da IRA, sdo alteracbes peculiares a
insuficiéncia renal aguda associada a rabdomiolise (Gabow et al., 1982;
Knochel, 1982). Outros fatores, tais como desidratacdo, hipotensao arterial,
acidose metabolica e choque, quando associados a rabdomiolise contribuem
para a instalacdo da lesdo renal (Lopez et al., 1972; Seedat et al., 1974,
Shastry et al, 1977; Who, 1981; Cupo et al., 1991). Uma vez estabelecida a
insuficiéncia renal, deve-se ressaltar que a IRA miolobindrica pode necessitar
de métodos dialiticos mais precoces, dado sua natureza hipercatabdlica.
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Amorim & Mello (1952) relatam nas conclusfes do seu trabalho,
que provavelmente varios fatores estejam combinados na patogénese da lesdo
renal do envenenamento crotdlico, como produtos de degradacdo da
mioglobina e hemoglobina, produtos da lise de tecidos, alteragbes fisico-
quimica do sangue e dos fluidos do corpo, choque e distarbios do afluxo
sanguineo renal resultando em isquemia do rim e andria.

Neste modelo utilizado, os achados ndo foram compativeis com
insuficiéncia renal aguda (IRA). As alteracGes histologicas e bioguimicas
provocadas pelo veneno da serpente Crotalus durissus cascavella caracterizou
0 quadro de choque cardiovascular como o0 evento mais desfavoravel neste tipo
de intoxicacao.

Segundo Bywaters & Stead (1944), em modelos experimentais a
leséo renal s6 ocorre na presenca de desidratagdo. Amorim (1969) reporta que
varios autores tem chamado a atencdo sobre a dificuldade em conseguir
reproduzir experimentalmente a insuficiéncia renal.

Neste trabalho, coletou-se urina dos ratos pertencentes aos grupos
controles e experimentais para a realizacdo de testes bioquimicos, através de
gaiolas metabdlicas artesanais, por nos confeccionadas. Os testes realizados
com tiras reagentes para avaliacdo da presenca de pigmentos na urina nédo
apresentaram resultados representativos, detectou-se somente tracos de
proteinas em grupos controles e experimentais. Os valores do pH variaram
entre 8,0 e 8,5 e a densidade, de 1005 a 1010, essa variacdo foi constante em
grupos controles e experimentais. A urina apresentou aspecto normal, quanto a
coloracdo e odor. As dosagens de eletrolitos na urina apresentaram grandes
variagbes nos grupos controles e experimentais, inviabilizando a analise dos
resultados (dados ndo apresentados).

Ainda segundo Amorim (1952) considera a hipotese de que a acidez
da urina é de fundamental importancia na génese da insuficiéncia renal. A
urina dos ratos por nos estudados apresentou-se alcalina, com niveis de pH de
8,0 a 8,5.

Feitosa et al. (1995) fizeram levantamento clinico-epidemiologico
dos acidentes ofidicos humanos na regido dos Inhamuns no Ceard (Taua,
Parambu) ocorridos nos ultimos anos e constataram um caso de Obito por
insuficiéncia renal aguda em envenenamento crotélico atendido no Hospital
Municipal de Picos no Piaui. Os autores também verificaram que as
complicacges respiratdrias parecem ser mais frequentes nos acidentes por C. d.
cascavella, comparadas aos acidentes por C. d. terrificus. Neste levantamento,
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dentre trés casos de envenenamentos crotalicos, dois apresentaram intensa
taquipnéia.

No presente estudo, quase todos ratos apresentaram intensa
taquipnéia, geralmente nas primeiras seis horas apds a inoculacdo do veneno.
Seguido deste quadro, os animais que ndo evoluiam para éxito letal
apresentavam pronta recuperacao.

O comprometimento da musculatura respiratéria € causado pela acéo
neurotoxica do veneno atribuida principalmente a crotoxina, que ocasiona
paralisias flacidas semelhantes as produzidas pelo curare, sendo o diafragma um
dos ultimos musculos a ser paralisado (Vital Brazil, 1972; Amaral et al., 1991).
A constatacdo de elevada frequéncia e intensidade de taquipnéia, sugere que 0
veneno de C. d. cascavella parece possuir acdo neurotoxica mais intensa, em
relacdo a outras subespécies crotélicas, assemelhando-se, portanto, a agéo
neurotoxica do veneno elapidico.

Estudo epidemiolégico

Observou-se um incremento evidente de casos no ano de 1995, e um
menor ndmero nos anos de 1993 e 1994. Esta variacdo, estd associada,
possivelmente, ao aumento da pluviosidade observado no ano de 1995, visto
que existe relacdo entre o periodo chuvoso e 0 aumento dos animais predadores
(ratos, preas, mocds, etc) e consequentemente, também das serpentes. Pode
também ter havido melhor registro e maior notificagdo no ano de 1995. Esses
dados poderiam ser mais elevados se ndo fosse o problema da subnotificacdo

Parece que uma das causas da subnotificacdo no nosso Estado é o
funcionamento precario das unidades de salde, com quadro de pessoal mau
remunerado e pouco habilitado para o exercicio das funcbes. Vale salientar, que
existem atendentes de enfermagem praticas nas unidades de salde do Interior
do Estado, sem qualquer embasamento teérico (curso ou treinamento) sobre o
assunto.

A notificacdo do acidente ao Ministério da Saude € importante,
visando a avaliacdo correta da freqiiéncia dos acidentes por serpentes
peconhentas nos diferentes Estados do pais e a reposicédo do soro utilizado.
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Cabe aos governos a responsabilidade pela salde de seus povos e
que, tal responsabilidade s6 podera ser exercida por meio de medidas sanitarias
e sociais adequadas e equitativamente distribuidas. A Constituicdo e a
legislacdo referente ao setor podem ser consideradas das mais progressistas.
Porém o interesse de alguns setores que tém grande influéncia social e pesam na
elaboracdo das politicas de satde, nem sempre estdo em harmonia com o0s reais
interesses da populacdo (NESCO, 1994).

O Sistema Unico de Saude (SUS) quando foi concebido, teve como
base a municipalizacdo. Parece que uma imensa maquina burocratica impede
que, de fato, as acOes sejam descentralizadas. N&o se cumprem as leis e
paralisam os projetos. Descentralizar significa também garantir acesso aos
gestores do sistema, a recursos financeiros, bem como a informacdes,
conhecimentos e novas tecnologias disponiveis (NESCO, 1994). O sistema de
descentralizacdo foi implantado no Estado do Ceara. No entanto, por conta de
politicas autoritarias, escassez de recursos e caréncia de uma organizacao
satisfatoria da sociedade civil, as acdes de salde deixam de ser viabilizadas a
contento.

Os dados notificados pela Comissdo Estadual de Controle de
Zoonoses (C.E.C.Z.) foram mais elevados que os do Departamento de
Epidemiologia (DEEPI), ambos da Secretaria de Saude do Estado do Ceara.
Esta diferenca, provavelmente, ocorreu pelo atraso na notificacdo por parte dos
DERES a C.E.C.Z.. Nesta situacdo, enquanto a Comissao notifica o acidente no
més do recebimento da ficha, o DEEPI procura notificar no més em que, de
fato, ocorreu o acidente ou muitas vezes ndo toma conhecimento destes casos
retardatarios.

Comparando-se aos dados do passado, observa-se que o nimero de
acidentes, por serpentes peconhentas e ndo peconhentas, no presente estudo
(1.241 casos) foi semelhante aos notificados pela C.E.C.Z. da Secretaria de
Saude do Estado no periodo de 1987 a 1990, quando foram registrados 1.256
casos (Ceara, Secretaria de Saude do Estado, 1991).

Observa-se alta propor¢do de acidentes por serpentes néo
peconhentas no periodo estudado (36,34%) em nosso Estado, quando
comparados aos dados nacionais (1,88%) (M. da Saude, 1991).

Apesar do maior numero de casos notificados pela C.E.C.Z.,

escolheu-se os dados do DEEPI para a presente analise epidemioldgica, tendo
em vista que neste Departamento ha o registro de maior namero de atributos.
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Bem como, no DEEPI o registro de dados é informatizado, enquanto na
C.E.C.Z. o sistema de informatizacdo ainda encontra-se em fase de
implantacao.

Quanto a sazonalidade, constatou-se maior notificagdo de casos no
periodo de janeiro a setembro, contudo o incremento foi mais evidente entre
abril e setembro. Segundo dados do Ministério da Saude (1991) o Nordeste, que
tem seu periodo de atividade agricola diferente das outras Regides, apresenta
um quadro condizente com essa diferenca, observa-se o maior incremento de
casos entre marcgo e setembro. Os nossos dados apresentaram-se semelhantes
aos do Ministério, a pouca diferenca observada deve-se, provavelmente, ao
aparecimento mais tardio das chuvas em alguns dos anos estudados.

Vale salientar, que 0s meses de maior ocorréncia coincidem com os
periodos de maior pluviosidade e de maior atividade no setor agropecuario, ou
seja, hd uma relacdo direta do aumento de acidentes com a época destinada ao
plantio, tratos culturais e colheita da safra agricola, quando ha aumento da
vegetacdo no campo e maior movimento dos trabalhadores rurais e tambem das
serpentes. Bem como, sugere-se que o clima do campo sendo mais ameno no
periodo chuvoso, sobretudo nos meses de maio, junho e julho, favoreca o
desenvolvimento das serpentes e 0 incremento de casos.

Essas observacdes parecem reforcar a conotacdo do acidente ofidico
como acidente de trabalho, uma vez que o seu incremento coincide com o0
deslocamento do trabalhador rural para as suas atividades no campo. Os
membros inferiores e superiores foram as regides anatbmicas mais atingidas,
com a conveniente adocdo de indumentaria apropriada (botas, perneiras, luvas e
outros) estes acidentes poderiam ser evitados. Esta protecdo deve ser oferecida,
patrocinada ou facilitada pelos empregadores (proprietarios rurais) como
determina a legislacdo trabalhista - Portaria n° 3.067/88 - GB/Ministério do
Trabalho, de 12.04.88, publicada no D.O.U. de 13.04.88, que aprova as
Normas Regulamentares Rurais. No Ceard, h4 o desenvolvimento sobretudo da
agricultura de subsisténcia, 0s recursos sdo escassos para 0 cumprimento destas
normas e ha falta de incentivos dos governantes para o setor agricola. Os
proprietarios rurais, com melhor poder aquisitivo, temem investir, visto que
correm riscos de perdas, devido a irregularidade pluviométrica da Regido e
escassez de chuvas que acarreta ataque da lavoura por pragas e doencas.

Digno de destaque, como falha a ser corrigida, é a alta proporcéo de
acidentes onde ndo € referido o género da serpente envolvida. Merece aqui
ressaltar que a ficha padronizada pelo Ministério da Salde para uso em todo 0
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territorio nacional, distribuidas através das Secretarias de Saude, investiga
somente o animal pegonhento causador do acidente (ver ANEXQOS).
Geralmente, este item € preenchido fazendo referéncia apenas ao tipo de animal
peconhento - serpente, aranha ou escorpido. Sugere-se que sejai ncluido a esta
ficha um subitem a ser preenchido com o género ou espécie envolvidos no
acidente, a fim de possibilitar uma avaliacdo correta de cada género ou espécie,
que interfere em varios aspectos, especialmente, na determinacdo da demanda
dos diversos tipos de soros antiofidicos e sua distribuicdo espacial correta e
efetiva pelo Programa Nacional de Ofidismo do Ministério da Sadde. Além
disso, existem os casos em que ndo e possivel a identificacdo da serpente
envolvida no acidente, que também prejudica a utilizacdo do soro adequado.

Na avaliagdo da faixa etdria do acidentado, observou-se uma taxa
importante de acidentes no grupo etério de 10 a 19 anos, representando o risco
a que este grupo estd submetido devido a iniciacdo precoce do trabalho no
campo e/ou 0 acompanhamento e apoio aos pais nas tarefas agricolas. A maior
frequéncia de acidentes com pessoas entre 10 e 49 anos € concordante com a
literatura (Ribeiro & Jorge, 1990), nesta faixa ha uma maior concentracdo da
forca de trabalho no campo. A maior atividade do homem nesta faixa etéria,
toma-0 mais exposto ao risco de contato com as serpentes.

Ressalta-se também a participacdo da mulher no trabalho agricola e
0s riscos que essa atividade lhe oferece. Observou-se um total de 186 acidentes
ocorridos com o sexo feminino.

O percentual de obitos situou-se abaixo de 1% (0,73%), segundo
dados do Departamento de Epidemiologia. O nimero de casos cuja evolucao
clinica é ignorada foi bastante elevado, isto ocorre sobretudo porque ndo ha um
seguimento clinico do doente ap0s a soroterapia.

O género Crotalus foi responsavel pela ocorréncia da maioria dos
Obitos. Os acidentes crotalicos apesar de sua baixa fregiiéncia, apresentam alta
letalidade. N&o foi constatado Obito entre 0s poucos acidentes por serpentes dos
géneros Micrurus e Lachesis.

O soro anticrotalico foi o mais utilizado apesar da baixa freqliéncia de
acidentes crotéalicos, é possivel que isto tenha ocorrido pelo uso deste soro nos
casos em que a serpente envolvida no acidente ndo foi identificada e/ou pelo seu
uso em acidentes por outros géneros na falta do antiveneno especifico na
unidade de saude.
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A ineficacia do antiveneno nos acidentes ofidicos, pode ser explicada
pelo prolongado tempo decorrido entre a picada e a administracdo do soro e/ou
por dose inadequada do mesmo (Cupo et al., 1991), acrescentando-se ainda a
estes fatores a utilizacdo do soro ndo especifico.

Os acidentes ofidicos ocorrem em quase todo o territério cearense.
Ressalta-se que a regido do Cariri apresentou alta frequéncia principalmente na
cidade do Crato, localizada no Sul do Estado. Isto pode ser justificado,
possivelmente, pela presenca de formacdes montanhosas na regido e condicfes
climéticas favoraveis ao desenvolvimento das serpentes. Pode ser também que
ocorra melhor registro e notificacdo dos acidentes naquela regiéo.

No presente estudo, observou-se maior letalidade na analise dos
dados da Comissdao Estadual de Controle de Zoonoses (0,89%) e menor,
segundo dados do Departamento de Epidemiologia (0,73%). J& que houve
maior notificacdo de acidentes ofidicos pela C.E.C.Z., era de se esperar que 0
namero de Abitos também fosse maior.

De acordo com os dados analisados, a letalidade atual € menor do que
a registrada no passado. Segundo dados da Secretaria de Saude do Estado do
Ceara (1991), a letalidade foi de 1,4% no periodo de 1987 a 1990. A reducdo
da letalidade constatada neste estudo, pode ter ocorrido pela maior precocidade
na assisténcia que deve-se, provavelmente, a maior difusdo da importancia da
soroterapia e/ou pela presenca mais constante do soro nas unidades de satde.

Ainda existem varias crendices e supersticdes sobre serpentes e
acidentes ofidicos no meio rural cearense. Feitosa et al. (1995) entrevistaram
varias pessoas que haviam sido picadas por serpentes na regido dos Inhamuns
no Ceard, principalmente nos Municipios de Taué e Parambu. Constataram que
alguns acidentados ndo procuram assisténcia médica porque sdo conduzidos por
crendices ou orientacOes populares.

Dentre estas crendices, constatou-se algumas dignas de destaque
(Feitosa et al., 1995). Alguns acidentados informaram que a orientagcdo popular
€ que a vitima deve ficar isolada e sem ingerir liquidos por um periodo de 24
horas ap0s a picada, para evitar qualquer contato com pessoas que nao sejam
“curadas”, pois se isto ocorrer poderd haver morte repentina. Acreditam que a
pessoa “curada” tem todo poder de dominio sobre a serpente e capacidade de
curar pessoas picadas. Ainda segundo a crendice popular, se houver ingestio de
liquido, no mesmo periodo (24h apds a picada), o individuo ndo sobrevive. A
associacdo do aparecimento de sintomatologia com a fase da lua também e
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comum no Interior cearense. Segundo informacg6es de alguns entrevistados, na
fase de Lua Nova, ha o aparecimento de dores generalizadas no corpo. O uso de
meizinhas, para tratamento de acidentes por serpentes, constitui habito rotineiro.
Ainda segundo os autores, a erva mais utilizada entre os entrevistados foi o
pinhdo roxo, na forma de infusdo. Houve tambeém referéncia a ingestdo de
aguardente de cana com alho.

Algumas orientacfes populares contradizem a literatura, uma vez que
de acordo com trabalhos cientificos a ndo ingestdo de liquido (desidratacdo)
favorece a instalagdo da insuficiéncia renal aguda, e o retardamento no
atendimento, contribui para a ineficacia do antiveneno na neutralizacdo da acéo
do veneno (Magalhdes et al., 1986; Cupo et al., 1991).
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5. CONCLUSOES

Pelos resultados encontrados pode-se concluir:

e Os achados histologicos renais e pulmonares foram compativeis
com choque, apresentando evidéncias relacionadas a vasoplegia e a
hipovolemia.

e A hipoproteinemia e hiponatremia observadas ap6s o choque
sugerem sequlestro de proteinas e sodio para 0s espacos intersticiais, sendo-lhe
imputaveis a hipovolemia e ao choque, mesmo na auséncia de hemorragia.

e Neste modelo, ndo foram encontradas alteracGes histoldgicas
renais observadas na IRA, sendo os achados compativeis com o colapso
vascular (insuficiéncia renal, pré-renal).

e Os acidentes ofidicos podem ser considerados acidentes de
trabalho e acometem principalmente os trabalhadores rurais do sexo masculino,
em idade produtiva e em seus locais de trabalho.

* No Ceara, o incremento de casos notificados nos meses de abril a
setembro coincide com 0 aumento das atividades agropecuarias.

e Os acidentes ofidicos constituem causa de Obito no Estado do
Ceara, sendo as serpentes crotalicas as principais responsaveis pelos obitos.
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6. EPICRISE/PERSPECTIVAS

No presente estudo, sugeriu-se que as alteracdes hemodinamicas
observadas no envenenamento por Crotalus durissus cascavella, sobretudo
dilatacdo e congestdo vascular, podem ter sido causadas provavelmente pelo
efeito neurotoxico do veneno, levando a paralisia da musculatura da parede
vascular (vasoplegia), resultando em estase sanguinea.

Segundo Amorim & Mello (1952) todo o agente que diminui a
circulacdo sanguinea nos capilares glomerulares e peri-tubulares, reduzindo a
pressao nestes capilares, leva a uma diminuicdo da filtracdo e do suprimento de
oxigénio (hipoxia). Ainda segundo 0s mesmos autores, as alteracbes de
permeabilidade dos capilares glomerulares que surge no envenenamento
crotalico seriam devidas a falta de oxigénio subsequente a vasoconstricgdo
arteriolar.

Segundo Bogossian (1991) a instalacdo da insuficiéncia circulatoria
aguda que ocorre no choque, faz-se precisamente através de um ciclo de
alteracbes hemodindmicas. Inicalmente ocorre insuficiéncia microcirculatéria
constrictiva com intensa hipoxia tecidual isquémica. Com a constancia do
agente causai e persisténcia desta hipdxia isquémica, desenvolve-se a outra
desordem funcional da circulacdo capilar, bem mais grave, com vasoplegia e
estase, constituindo-se uma insuficiéncia microcirculatoria vasoplégica, que
também € hipoxica. Esta insuficiéncia capilar € por sua vez, responsavel pelo
decréscimo do retorno sanguineo dos tecidos e, portanto, nova diminui¢do do
volume sanguineo circulante, restabelecendo o ciclo que, se ndo for
interrompido, evolui para éxito letal.

Para a elucidacdo desses efeitos, mais estudos se fazem necessarios.
A associacdo entre vasoplegia, hipoxia e alteracdes hemodindmicas no choque
pelo veneno de C. d. cascavella, deve ser melhor investigada através da
utilizacdo de um modelo animal.
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TABELA 30 - Valores das dosagens de proteinas totais séricas, em g/dl, de ratos
pertencentes aos grupos experimentais inoculados com veneno de C. d.
cascavella (n=5 ou 6) e grupos controles (n=4), sacrificados em diferentes
periodos de tempo (h=horas; d=dias). A direita, estdo representados os valores da
média e erro padrdo da média (E.P.M.).

DOSAGENS DE PROTEINAS TOTAIS
GRUPOS Rato! Rato2?2 Rato3 Rato4 Rato5 Rato6 MEDIA E.P.M.

E(6h) 65 66 59 59 64 - 6,26 0,15
E(12h) 53 52 53 52 68 60 5,63 0,26*
E (24h) 62 65 58 62 72 56 6,25 0,23
E(2d) 68 59 62 64 63 6,32 0,15
E(4d) 60 67 61 70 67 6,50 0,19
E(7d) 68 68 77 68 73 7,08 0,18
E(15d) 66 78 59 72 64 6,78 0,33
E(21d) 65 73 65 69 68 6,80 0,15
E (28d) 60 72 62 71 74 65 6,73 0,24
GRUPOS Ratol Rato 2 Rato 3 Rato 4 MEDIA E.P.M.
C(6h) 7,0 6,7 6,3 6,5 6,62 0,15
C (12h) 6,5 6,1 6,3 7.1 6,50 0,22
C (24h) 7.1 6,4 6,9 7,0 6,85 0,16
C(2d) 7,3 6,8 9,8 6,5 6,85 0,17
C(4d) 7,8 6,6 6,9 7,2 7,13 0,26
C(7d) 6,1 6,6 7,2 6,6 6,62 0,22
C (15d) 6,9 6,7 6,3 6,1 6,50 0,18
C (21d) 7,0 6,2 6,6 5,9 6,42 0,24
C (28d) 7,2 6,7 6,2 6,7 6,70 0,20

E = Grupo Experimental; C = Grupo Controle
* p<0,05
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TABELA 31 - Valores das dosagens de globulina sérica em, g/dl, de ratos
pertencentes aos grupos experimentais inoculados com veneno de C. d. cascavella
(n=5 ou 6) e grupos controles (n=4), sacrificados em diferentes periodos de tempo
(h=horas; d=dias). A direita, estdo representados os valores da média e erro padrio
da média (E.P.M.).

DOSAGENS DE GLOBULINA
GRUPOS Ratol Rato2 Rato3 Rato4 Rato5 Rato6 MEDIA E.P.M.

E(6h) 31 31 3,0 2,8 31 - 3,02 0,06
E(12h) 26 26 25 2,4 36 29 2,77 0,18*
E (24h) 30 35 29 2,0 42 29 3,08 0,30
E(2d) 39 30 32 3,6 3,4 . 3,42 0,16
E(4d) 31 36 29 3,5 3,7 : 3,36 0,15
E(7d) 37 35 473 3,4 4,0 - 3,78 0,17
E (15d) 34 42 27 3,9 3,2 - 3,68 0,18
E (21d) 26 30 24 3,6 2,8 - 2,88 0,55
E (28d) 20 30 28 3,2 38 2,6 3,07 0,17
GRUPOS Rato 1 Rato 2 Rato 3 Rato4  MEDIA E.P.M.
C(6h) 4,0 3,4 3,1 3,3 3,45 0,06
C (12h) 3,3 3,2 3,3 4,2 3,50 0,23
C (24h) 3,6 31 3,3 4,0 3,50 0,20
C(2d) 3,8 3,6 3,4 3,3 3,52 0,11
C(4d) 4,2 3,3 3,5 3,7 3,68 0,19
C(7d) 3,0 3,3 3,9 3,4 3,40 0,19
C(15d) 3,4 3,4 3,2 2,9 3,22 0,12
C(21d) 2,9 2,5 2,6 2,2 2,55 0,14
C (28d) 3,2 3,0 2,7 2,7 2,90 0,12

E = Grupo Experimental; C = Grupo Controle
* p<0,05
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TABELA 32 - Valores das dosagens de albumina sérica em, g/dl, de ratos
pertencentes aos grupos experimentais inoculados com veneno de C. d. cascavella
(n=5 ou 6) e grupos controles (n=4), sacrificados em diferentes periodos de tempo
(h=horas; d=dias). A direita, estdo representados os valores da média e erro padrio
da média (E.P.M.).

DOSAGENS DE ALBUMINA
GRUPOS Ratol Rato2 Rato3 Rato4 Rato5 Rato6 MEDIA E.P.M.

E(6h) 3,4 3,5 2,9 31 3,3 - 3,24 0,11
E (12h) 2,7 2,6 2,8 2,8 32 31 2,87 0,10
E (24h) 3,2 3,0 2,9 4,2 3,0 2,7 3,17 0,22
E(2d) 2,9 2,9 3,0 2,8 2,9 - 2,90 0,03*
E(4d) 2,9 3,1 3,2 3,5 3,0 - 3,14 0,10*
E(7d) 3,1 3,3 3,4 3,4 3,3 - 3,30 0,05
E(15d) 3,2 3,6 3,2 3,3 3,2 - 3,30 0,08
E(21d) 39 43 4,1 33 40 : 3,92 0,17
E (28d) 3,0 4,2 3,4 3,9 3,6 3,9 3,67 0,17
GRUPOS Rato 1 Rato 2 Rato 3 Rato 4 MEDIA E.P.M.
C(6h) 3,4 3,3 3,2 3,2 3,27 0,05
C (12h) 3,2 2,9 3,0 2,9 3,00 0,07
C(24h) 3,5 3,3 3,6 31 3,38 0,11
C(2d) 3,5 3,2 3,4 3,2 3,33 0,08
C(4d) 3,6 3,3 3,4 3,5 3,45 0,07
C(7d) 31 3,0 3,3 3,2 3,15 0,06
C(15d) 3,5 3,3 31 3,2 3,27 0,09
C(21d) 4.1 3,7 4,0 3,7 3,88 0,10
C (28d) 4,0 3,7 3,5 4,0 3,80 0,12

E = Grupo Experimental; C = Grupo Controle
* p<0,05
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TABELA 33 - Valores das dosagens de soédio sérico, em mEg/l, de ratos
pertencentes aos grupos experimentais inoculados com veneno de C. d. cascavella
(n=5 ou 6) e grupos controles (n=4), sacrificados em diferentes periodos de tempo
(h=horas; d=dias). A direita, estdo representados os valores da média e erro padrio
da média (E.P.M.).

GRUPOS
E(6h)

E (12h)
E (24h)
E(2d)
E(4d)
E(7d)
E(15d)
E(21d)
E (28d)
GRUPOS
C(6h)

C (12h)
C (2411)
C(2d)
C(4d)
C(7d)

C (15d)
C(21d)
C (28d)

Rato 1
142
137
150
135
140
139
127
140
140

Rato 2

148
137
147
132
139
140
130
142
150

Rato 1

142
142
157
145
140
139
135
147
164

DOSAGENS DE SODIO

Rato 3

138
140
163
130
140
142
132
130
144
Rato 2
144
135
137
146
140
140
135
135
157

Rato
143
140
135
132
142
136
122
132
142

4

Rato s

144
135
140
130
140
141
127
125
137

Rato 3

E = Grupo Experimental; C = Grupo Controle

* p<0,05

142
140
155
142
140
148
147
132
132

Rato 6

137
138

135
Rato 4
143
140
163
136
143
122
78
172
130

MEDIA
143,0
137,67
1445
131,8
140,2
19,6
127,6
133,8
141,33
MEDIA
142,75
139,25
153,0
142,25
140,75
137,25
121,25
146,5
145,76

E.P.M.
1,61
0,80
4,90
0,92*
0,49
1,03
1,69
3,17
2,19

E.P.M.

0,48
1,49
5,60
2,25
0,75
5,47
14,42
9,10
8,64
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TABELA 34 - Valores das dosagens de potassio sérico, em mEg/l, de ratos
pertencentes aos grupos experimentais inoculados com veneno de C. d. cascavella
(n=5 ou 6) e grupos controles (n=4), sacrificados em diferentes periodos de tempo
(h=horas; d=dias). A direita, estdo representados os valores da média e erro padrio
da média (E.P.M.).

GRUPOS
E(6h)
E(12h)
E (24h)
E(2d)
E(4d)
E(7d)
E(15d)
E (21d)
E (28d)
GRUPOS
C(6h)

C (12h)
C (24h)
C(2d)
C(4d)
C(7d)
C(15d)
C (21d)
C (28d)

Rato 1
6,3
4,7
5,2
6,6
8,1
53
59
6,3
6,8

Rato 1

59
5,0
4,6
6,8
7,9
6,7
3,2
6,9
7,6

Rato 2

55
53
4,9
6,3
7,3
58
6,4
6,6
7,6

DOSAGENS DE POTASSIO

Rato 3

8,0
4,3
4,7
5,2
59
9,0
5,9
5,7
6,4
Rato 2
7,4
51
3,6
9,5
7,4
5,7
6,0
6,2
6,1

Rato
58
4,4
4,5
7,4
4.8
6,1
6,1
58
6,6

4

Rato 5

55
4,9
4,3
6,2
9,0
6,5
4,8
6,3
6,1

Rato 3

E = Grupo Experimental; C = Grupo Controle

6,2
58
4,5
53
7,0
5,6
6,2
6,1
4,0

Rato 6

6,4
4,0

5,9

Rato 4
6,6
5,7
4,4
6,5
7,9
4,5
59
6,2
6,6

MEDIA

6,22
5,00
4,60
6,34
7,62
6,54
5,74
6,14
6,50

Média

6,53
5,40
4,28
6,03
7,55
5,62
5,32
6,14
6,18

E.P.M.

0,47
0,32
0,18
0,35
0,51
0,65
0,28
0,17
0,29

E.P.M.

0,32
0,20
0,23
0,37
0,22
0,45
0,71
0,17
0,67
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TABELA 35 - Valores das dosagens de creatinina sérica, em mg/dl, de ratos
pertencentes aos grupos experimentais inoculados com veneno de C. d. cascavella
(n=5 ou 6) e grupos controles (n=4), sacrificados em diferentes periodos de tempo
(h=horas; d=dias). A direita, estdo representados os valores da média e erro padrio

da média (E.P.M.).

GRUPOS Rato1l

E(6h) 0,67
E(12h) 051
E (24h) 0,71
E(2d) 0,49
E(4d) 0,60
E(7d) 0,49
E(15d) 0,63
E(21d) 051
E(8d) 0,65
GRUPOS Rato 1
C(6h) 0,49

C (12h) 0,49
C (24h) 0,41

C(2d) 0,67
C(4d) 0,70
C(7d) 0,55

C (15d) 0,59
C(21d) 0,61
C (28d) 0,74

Rato 2

0,56
0,58
0,68
0,48
0,60
0,62
0,72
0,90
0,72

DOSAGENS DE CREATININA

Rato 3

0,45
0,59
0,57
0,57
0,50
0,49
0,82
0,63
0,52

Rato 2

0,68
0,44
0,50
0,83
0,70
0,51
0,61
0,52
0,61

Rato 4

0,50
0,59
0,66
0,49
0,80
0,64
0,83
0,67
0,60

Rato 3

0,49
0,43
0,58
0,60
0,70
0,51
0,59
0,54
0,50

E - Grupo Experimental; C = Grupo Controle

* p<0,05

Rato 5

0,46
0,53
0,63
0,55
0,60
0,68
0,84
0,82
0,73

Rato 6

0,69
0,74

0,61

Rato 4

0,53
0,60
0,68
0,48
0,70
0,46
0,51
0,50
0,53

MEDIA

0,53
0,58
0,67
0,52
0,62
0,58
0,77
0,68
0,64

Média

0,95
0,49
0,54
0,64
0,70
0,51
0,57
0,54
0,61

0,04
0,03
0,06
0,02
0,05
0,04

E.P.M.

0,04*

0,07
0,03

0,05
0,04
0,06
0,07
0,00
0,02
0,02
0,02
0,05

E.P.M.
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SUS - CEARA
_ SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO
COMISSAO ESTADUAL DE CONTROLE DE ZOONOSES

FICHA DE REGISTRO DE APLICAGAO DE SOROS ANTIPEGONHENTOS

Unidade Federada

Regional de Salde o

Centro de Salde / Hospital . Municipio

Nome do Paciente

Idade Sexo Ocupacéo o _

Endereco

Instituicio onde foi efetuado o tratamento

_ N9 Prontuério

Animal Pegonhento
\ | Serpente - data do acidente

I | Escorpido - data do acidente

| | Aranha - data do acidente

Tipo de soro utilizado - n9 de ampolas

Observacoes

Responséavel pelo preenchimento: Nome
Assinatura, .

Cargo / Funcéo

DADOS CLINICOS - EPIDEMIOLOGICOS DO ACIDENTE POR ANIMAL PEGONHENTO

Animal peconhento causador do acidente
Identificado por informagao | | Pela captura do animal |

Cidade

Local onde ocorreu 0 acidente

Circunstancia de ocorréncia do acidente

Sede da leséo____ _
1-2 horas I \

Tempo decorrido entre o acidente e a soroterapia - 0-1 hora
mais de 6 horas | I

2-3 horas I \ 3-6 horas

Caracteristica do local da picada - edema | [ bolhas necrose ! !
abcesso ¢l I dor nenhuma reagdo | \
Outros - especificar.

Alteracdo da coagulagdo - gengivorragia I hemorragia cutanea | nenhuma alteragéo

Outros - especificar.

Tempo de coagulagao

Alteracdes neuroldgicas - ptose palpebral ! J diplopia ! 1 mialgia |
Insuficiéncia respiratoria ! |

Alteracbes hemoliticas — hemoalobindria ! ! Oliguria andria ! | Insuficiéncia renal ! |

nenhuma alterag&o | !

Outros - especificar
Evolugéo - cura ! | 6bito ! lanorado 1
sequela - especificar |

Observacdes:
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DIAGNOSTICO POR ACIDENTE DE SERPENTES PEGONHENTAS

GENERO
DA AGCOES DO VENENO
SERPENTE
Proteolitica
Bothorops Coagulante
Hemorragica on
.8
o
2
Proteolitica <
Coagulante
Lachesis u .
Hemorréagica
Neurotéxica
“Neuroléxica”
Crotalus Miotéxica -%
o
%]
Q
©Q
O
o
i
<
Coagulante
Micrurus Neurotéxica

Nos acidentes causados por filhotes de Bothorops
veneno.

OBSERVACOES:

I o gs

os3s o

discretas ou ausentes

SINTOMAS E SINAIS SINTOMAS E SINAIS
PRECOCES TARDIOS
(até 6 horas apds o acidente) (6/12 horas ap6s o acidente)

Dor edema, calor e rubor no local da

picada, imediatos. Aumento do tempo de Bolhas, equimose, necrose oliglria e
coagulagdo (TC) Hemorragias. Choque anuria insuficiéncia renal aguda.

nos casos graves.

Poucos casos estudados: manifestagfes clinicas semelhantes ao acidente por
Bothorops, acrescidas de sinais de exitagdo vagai (bradicardia, hipotenséo arte-
rial e diarréia).

Ptose palpebral (l&cies miaslénica - "neurotéxica"), diplopia, uftalmoplegia e visdo
turva por dificuldade de acomodagéo visual. Relatos de insuficiéncia respiratéria
aguda, em casos graves.

Dor muscular generalizada. Urina avermelhada ou marrom escura,
Urina avermelhada ou marrom. mioglobindria oligdria e andria (insufi-
Edema discreto no local da picada. ciéncia renal aguda).

Urina avermelhada

Aumento do tempo de coagulagdo. Raramente ocorrem hemorragias.

Plose palpebral (faceis miasténica - neurotéxica) diplopia, oitalmoplegia, sialorréia,
dificuldade de degluti¢do e insuficiéncia respiratéria aguda de instalagéo precoce.

o edema e a dor no local da picada podem estar ausentes predominando a agdo coagulante do

1 - Esta ficha deve seguir imediatamente apds conclusdo do caso, segundo sistema de informagdes abaixo.

2-0 envio imediato da ficha, garantira a imediata reposi¢do do soro.

3 - Todo caso de acidentes com serpentes ndo peconhentas, requer da mesma forma o preenchimento e envio da ficha.

A SAUDE E UM DIREITO DE TODOS E UM DEVER DO ESTADO
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CEATOX

r_ ~
EPIDEMIOLOGIA DAS INTOXICACOES
BOLETIM Na: ANO:
IDENTIFICAGCAO DO PACIENTE
1) NOME: 2) IDADE
3) PROFISSAO: NASC.. [/ |/
END 4) SEXO: I-M 2-F 3-Ign
PONTO DE REF 5) BAIRRO
CEP: 6) CIDADE:

7) UNIDADE DE SAUDE

8) DATA DO ATENDIMENTO: /I 9) N° REG. A1IEND

DERES D. SANITARIO: MUNICIPIO
10) ATENDIMENTO: 01 Telefone D 11) EXPOSICAO: 01. Aguda
02. Hospitnlar 02. Cronica
03. Ambulatéria! 03. Ignorada

12) CIRCUNSTANCIAS:
01. Geral
02. Ocupacional

11. Maus Tratos
12. Efeitos Colaterais

06. Tent. Suicidio
07. Auto Medicacdo

03. Presc. Médica 08. Presc. Leiga 13. Ignorada
04. Erro de Admiti. 09. Abuso 14. Outra circunstancia
05. Ecolégico 10. Homicidio ( )
13) ZONA: 01. Urbana G 14) LOCAL DE EXPOSICAO
02. Rural 01 Residéncia
03. Ignorada 02. Loca! de Trabalho
03. Servico de Saide
04. Escola

05. Meio Ambiente
06. Outro Local (

07. Ignorado
15) VIA DE EXPOSICAO
01 Oral 06. Respiratoria [ 1. Outra via
02. Cuténeo (pele) 07. Mordedura (
03. Mucosa 08. Picada Mcmb. Sup. 12. Ignorada
04. Ocular 09. Picada Memb. Inf.

05. Parenteral 10 Picada outra parte do Corpo

16) TEMPO ENTRE O ACIDENTEEO J 17) MANIFESTACOES

ATENDIMENTO CLINICAS
01. Menos de 6 horas 1. Sim Quais?
02, Entre 6 e 12 horas 2 Nao
03. Mais de 12 horas 3. Ignorado
04. Tempo indeterminado
18) MEDICAQAO PRESCRITA (ANOTAR A QUANTIDADE)
01. Xarope de Ipeca 08. Soro antiescorpidnico
02. Carvdo ativado 09. Soro anticrotalico/Soro antibotropico
03 Pralidoxima 10. N&o houve necessidade de uso
04. Flumazcnil 11. Outra medicacéo ( )
05 Soro anticrotélico 12. Ignorado
06. Soro antibotropico 13. Soro Antilaquético
07 Soro antielapidico 14. Soro Antiaracnidico
Quantidade: ( )

CENTRO DE ASSISTENCIA TOXICOLOGICA

NAO PREENCHER

DO C.P.D.

1) INICIAIS
! !

2) IDADE
1 |

DATA NASCIMENTO

1 /A A

3) PROFISSAQ
! I

4) SEXO
1 |

5) BAIRRO
\ !

6) CIDADE
! !

7) UNIDADE
i !

8) DATA
v

9) N° REG. ATEN
[ \

10) ATENDIMENTO
1 1

11) EXPOSICAO
( !

12) CIRCUNST.
( 1

13) ZONA
1 |

14) LOCAL. EXP.
1 !

15) VIA EXP.
1

16)TEMP. ATEND.
1 !

17) MANCLIN.
1 l

18) MED. USADA
1 l
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19) AG. TOXICO
PRINCIPAL

( 1

AG TOXICO
SECUNDARIO

20) LOCAL DE
AQUISICAO

| |
2 DEVOLUCAO

19) AGENTE AGRESSOR OU TOXICO

MEDICAMENTOS

101 Medicamento - CBM
102 Outros
103 Indeterminado

METAIS

401 Chumbo

402 Arsénico

403 Mercurio

404 Cromo

405 Niquel

406 Outros

407 Indeterminado

PECONHENTOS

501 Bothrops

502 Crotalus

503 Elapldico

504 T. Bahicnsis
505 T. Serrulatus
506 T. Stigmurus
507 Phoneutria
508 Lycosa

509 Loxosceles
510 Latrodectus
511 Caranguejeira
512 Serpente NE
513 EscorpiSo NE
514 Outros

515 Indeterminado
516 Abelha

517 Outros Insetos
518 Lachesis

PESTICIDA/HERB1CIDA

201 Organofosforado
202 Carbamato

203 Organoclorado
204 Pirctréide

205 Paraquat/Diquat
206 Glifosato

207 Arsénico

208 Dicumarimico
209 Fungicidas

210 Outros

211 Indeterminado
212 Qutros raticidas

PLANTAS

601 Mamona

602 Pinhdo Paraguaio
(Pinh&o Roxo)

603 Saia branca (Zabumba)

604 Mandioca brava

605 Cogumelos

606 Comigo ninguém pode

607 Espirradeira

608 Outros

609 Indeterminado

610 Cabacinha

801 Alimento nédo especificado

- AGENTE AGRESSOR OU TOXICO

PROD. QUIM. DOM.

301 Solventes Volateis
302 Alcoois

303 Fenol/Cresol

304 Hipoclorito Sédio
305 Céusticos

306 Detergentes

307 Perfumes/Cosméticos
308 Monéxido de Carbono
309 Cianeto

310 Outros

31! Indeterminado

PROD. QUIM. INDUST.

701 Solv. Volateis

702 Alcoois

703 Fenol/Cresol

704 Hipoclorito Sddio
705 Céusticos

706 Detergentes

707 Perfumes/Cosméticos
708 Mondxido Carbono
709 Cianeto

710 Outros

711 Indeterminados
712 Querosene

901 Outro agente toxico

902 A. N. pegonhento

903 Alcoolismo

999 Agente toxico desconhecido

*Nome Comercial/Quimico ou tipo de animal pegonhento
*Veja acima relacdo de agentes agressores ou toxico.

20) NOME DO LOCAL DE AQUISICAO DO PRODUTO:

OBSERVACAO:

P 21) EVOLUCAO: 01. Cura

01. Farmécia Comercial
02 Casa de Prod. Vet
03_ Unidade de Saude
04 _Feira Livre

05. Supermercado

06. Mercearia

02, Sequela

07. Traficante

08 N&o quer indicar
09. Outros

10 Indeterminado

11 Amigos e Familiares

03, Ignorado  04. Obito

ASSINATURA:

NOME DO RESP. PELO PREENCHIMENTO



19) AG. TOXICO
PRINCIPAL

AG. TOXICO
SECUNDARIO

20) LOCAL DE
AQUISICAO
| [

21) EVOLUGCAO
| |

M 19) AGENTE AGRESSOR OU TOXICO

MEDICAMENTOS
101 Medicamento - CBM

102 Outros
103 Indeterminado

METAIS

401 Chumbo

402 Arsénico

403 Mercdrio

404 Cromo

405 Niquel

406 Outros

407 Indeterminado

PECONHENTOS

501 Bothrops

502 Crotalus

503 Elapldico

504 T. Bahiensis
505 T. Serrulatus
506 T. Stigmurus
507 Phoneutria
508 Lycosa

509 Loxosceles
510 Latrodectus
511 Caranguejeira
512 Serpente NE
513 Escorpido NE
514 Outros

515 Indeterminado
516 Abelha

517 Qutros Insetos
518 Lachesis

PESTICIDA/HERB1C1DA

201 Organofoslbrado
202 Carbaniato

203 Organoclorado
204 Pirctroide

205 Paraquat/Diquat
206 Glifosato

207 Arsénico

208 Dicumarimico
209 Fungicidas

210 Outros

211 Indeterminado
212 Qutros raticidas

PLANTAS

601 Mamona

602 Pinh&o Paraguaio
(Pinh&o Roxo)

60.3 Saia branca (Zabumba)

604 Mandioca brava

605 Cogumelos

606 Comigo ninguém pode

607 Espirradeira

608 Outros

609 Indeterminado

610 Cabacinha

801 Alimento ndo especificado

PROD. QUIM. DOM.

301 Solventes Volateis
302 Alcoois

303 Fenol/Cresol

304 Hipoclorito Sédio
305 Céusticos

306 Detergentes

307 Perfumes/Cosméticos
308 Mondxido de Carbono
309 Cianeto

310 Outros

31! Indeterminado

PROD. QUIM. INDUST.

701 Solv. Volateis

702 Alcoois

703 Fenol/Cresol

704 Hipoclorito Sddio
705 Céusticos

706 Detergentes

707 Perfumes/Cosméticos
708 Mondxido Carbono
709 Cianeto

710 Outros

711 Indeterminados
712 Querosene

901 Outro agente toxico

N -AGENTE AGRESSOR OU TOXICO

“Nome Comercial/Quimico ou tipo de animal peconhento
*Veja acima relagdo de agentes agressores ou toxico.

902 A. N. peconhento
903 Alcoolismo
999 Agente toxico desconhecido

O 20) NOME DO LOCAL DE AQUISICAO DO PRODUTO

p 21) EVOLUCAO: 01. Cura

OBSERVACAO:

01
02
03
04

05.
06.

Farméacia Comercial
Casa de Prod. Vet.
Unidade de Saude
Feira Livre
Supermercado
Mercearia

02.Sequela

07 Traficante

08 Nao quer indicar
09. Outros

10. Indeterminado

11 Amigos e Familiares

03. Ignorado  04. Obito

NOME DO RESP. PELO PREENCHIMENTO

ASSINATURA
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