
                   

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ 

FACULDADE DE MEDICINA 

DEPARTAMENTO DE MEDICINA CLÍNICA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS MÉDICAS 

 

 

 

 

 

 

 

SANDRA MARA BRASILEIRO MOTA 

 

 

 

BIOMARCADORES ENDOTELIAIS E RENAIS E O DIAGNÓSTICO 

PRECOCE DA INJÚRIA RENAL AGUDA NO ENVENENAMENTO 

HUMANO POR SERPENTES Bothrops erythromelas 

 

 

 

FORTALEZA 

2022 

 



SANDRA MARA BRASILEIRO MOTA 

 

 

 

 

BIOMARCADORES ENDOTELIAIS E RENAIS E O DIAGNÓSTICO 

PRECOCE DA INJÚRIA RENAL AGUDA NO ENVENENAMENTO 

HUMANO POR SERPENTES Bothrops erythromelas 

 

 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-

Graduação em Ciências Médicas da 

Universidade Federal do Ceará, como 

parte dos requisitos para obtenção do título 

de Doutora em Ciências Médicas. 

Área de concentração: Medicina I 

 

Orientadora: Profa. Dra. Elizabeth De 

Francesco Daher 

 

Co-orientadora: Profa. Dra. Polianna 

Lemos Moura Moreira Albuquerque 

 

 

 

 

 

FORTALEZA 

2022 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação 
Universidade Federal do Ceará 

Biblioteca Universitária 
Gerada automaticamente pelo módulo Catalog, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a) 

 
 

M871b Mota, Sandra Mara Brasileiro. 
Biomarcadores endoteliais e renais e o diagnóstico precoce da injúria renal aguda no envenenamento 

humano por serpentes Bothrops erythromelas / Sandra Mara Brasileiro Mota. – 2022. 
118 f. : il. color. 

 

Tese (doutorado) – Universidade Federal do Ceará, Faculdade de Medicina, Programa de Pós-Graduação 
em Ciências Médicas, Fortaleza, 2022. 

Orientação: Profa. Dra. Elizabeth De Francesco Daher. 
Coorientação: Profa. Dra. Polianna Lemos Moura Moreira Albuquerque. 

 

1. Injúria renal aguda. 2. Bothrops erythromelas. 3. Biomarcadores endoteliais. I. Título. 
CDD 610 

 

 

 



SANDRA MARA BRASILEIRO MOTA 

 

BIOMARCADORES ENDOTELIAIS E RENAIS E O DIAGNÓSTICO 

PRECOCE DA INJÚRIA RENAL AGUDA NO ENVENENAMENTO 

HUMANO POR SERPENTES Bothrops erythromelas 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-

Graduação em Ciências Médicas da 

Universidade Federal do Ceará, como 

parte dos requisitos para obtenção do título 

de Doutora em Ciências Médicas. 
Área de concentração: Medicina I 

 

 

Aprovada em: ___/___/___  

 

 

 

BANCA EXAMINADORA 
 

 

________________________________________ 

Profa. Dra. Elizabeth De Francesco Daher (Orientadora) 
Universidade Federal do Ceará (UFC) 

 

______________________________________ 

Prof. Dra. Alice Maria Costa Martins  
Universidade Federal do Ceará (UFC) 

 

________________________________________ 
Prof. Dr. Gdayllon Cavalcante Meneses 

Universidade Federal do Ceará (UFC) 

 

________________________________________ 
Profa. Dra. Polianna Lemos Moura Moreira Albuquerque 

Universidade de Fortaleza (UNIFOR) 

 

________________________________________ 
Prof. Dr. Geraldo Bezerra da Silva Júnior 

Universidade de Fortaleza (UNIFOR) 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A minha mãe Iraídes Brasileiro (in memorian) 

que em vida, sonhou comigo todos os meus 

sonhos, e com muito amor e apoio, nunca mediu 

esforços para que eu chegasse até essa etapa da 

minha vida. Conseguimos Mamãe!!! 

 

 



AGRADECIMENTOS 

 Gratidão eterna a Aquele que me criou! “De quem tudo, por quem tudo, em quem 

todas as coisas existem”. Eu que não existiria se tu, Ó Deus, não existisses em mim.  

 Aos meus pais João (in memorian) e Iraídes (in memorian) por terem me 

proporcinado vida, amor, carinho, amizade, respeito, admiração, apoio e educação. Por 

me ensinarem a valorizar as vitórias e aprender com as derrotas e me motivarem a 

perseguir os meus sonhos. No céu, comemoraremos mais esta vitória. Saudades eternas! 

 Ao meu amado esposo Paulinho, pelo constante apoio e presença em minha vida. 

Pela paciência (e que paciência!) nas minhas ansiedades, por sempre acreditar em mim e 

por me dedicar tanto amor!  

Aos meus filhos Paulo Victor e João Eduardo (Dado) por darem sentido a minha 

vida e as minhas lutas. Por serem conforto e alívio, alegria e paz nessa jornada. Se eu 

nunca desisti ou olhei para trás foi porque sempre tive vocês me impulsionando. 

 Ao meu sobrinho João Pedro, não nasceu de mim, mas vive em mim. Por 

acreditar sempre no meu potencial e me amar como mãe. Que nunca me falte o seu 

sorriso! 

 Às minhas irmãs Sônia e Samara, torcedoras incansáveis das minhas conquistas, 

por todos os momentos felizes, pelo amor que nos une, e por me incentivarem sempre. 

Ao meu cunhado Hernani por toda gentileza e carinho, por ser suporte e incentivo. Você 

multiplicou ao entrar em nossas vidas. 

À minha Orientadora Profª Dra Elizabeth Daher, por me aceitar como orientanda, 

pelas suas ricas considerações e por me ensinar, com seu exemplo a amar a pesquisa 

clínica. 

 À Profª Dra Polianna Albuquerque, por tudo e por tanto! Pela amizade, carinho, 

dedicação, por tudo o que me ensinou e continua me ensinando, por ser exemplo de 

humildade, ternura, foco e fé. Por acreditar em mim quando nem eu mesma acreditava. 

Pela presença e gratuidade na minha vida. Nenhuma palavra expressaria a gratidão que 

tenho por você. Esse trabalho é tão seu quanto meu. Sem você eu não teria conseguido! 



 Às amigas-irmãs Patricia Cavalcante e Rita de Cáscia por serem porto seguro nas 

minhas inseguranças e sustento nos momentos difíceis. Por fazerem o impossível por 

mim, por acreditarem nos meus sonhos, pela cumplicidade e por me amarem 

verdadeiramente. Obrigada! 

 Aos amigos Nilton Araripe e Yuri Pifano por toda disponibilidade na confecção 

das figuras e formatação desta tese, e ao amigo Atanildo Júnior e Márcio Holanda por 

todo incentivo e apoio emocional.  

Aos professores e amigos Prof. Geraldo Bezerra, Prof Alice Martins, Prof Gdayllon, 

pela amizade, vibração, disponibilidade e sábios ensinamentos, durante todo o tempo do 

Doutorado.  

A todos os amigos do Centro de informação e Assistência Toxicológica do Ceará 

(CIATOX/CE), farmacêuticos e estagiários, e aos amigos do laboratório: Fládia e Célio, por 

todo auxilio na coleta das amostras, pelo apoio, pela troca de ensinamentos, pelas vidas 

compartilhadas com leveza e amor no esforço diário de um atendimento humanizado e 

eficiente ao paciente intoxicado.  

E por fim, agradeço aos pacientes que participaram deste estudo e seus familiares, por 

fazer possível e dar sentido a esta pesquisa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Senhor, tu és o meu Rei e o meu Deus! Que para o 

teu serviço se consagre tudo o que de útil eu aprendi!” 

(Santo Agostinho) 

 

 



RESUMO 

A Injúria renal aguda (IRA) relacionada ao envenenamento botrópico é uma complicação 

freqüente e potencialmente fatal, e o diagnóstico tardio desta patologia agrava ainda mais 

o prognóstico. O presente trabalho teve como objetivo investigar o papel de 

biomarcadores renais e endoteliais não convencionais na fisiopatologia da IRA, bem 

como no diagnóstico precoce e prognóstico em pacientes com envenenamento por 

serpentes Bothrops erythromelas. Métodos: Estudo prospectivo com 26 pacientes vítimas 

de envenenamento confirmado por Bothrops erythromelas atendidos na emergência de 

um hospital terciário no município de Fortaleza, no período de janeiro de 2019 a fevereiro 

de 2020. Amostras de sangue e urina foram coletadas concomitantemente em 3 diferentes 

tempos: na admissão (até 8 horas), 12 a 16hs e 24 a 28hs pós-mordedura. IRA foi 

definida de acordo com os critérios do KDIGO (Kidney Disease Improving Global 

Outcomes) e os pacientes dividos em 2 grupos: IRA e Não-IRA. Foram avaliados 

parâmetros clínicos e renais associados à evolução e gravidade da IRA. Os biomarcadores 

para dano renal (NGAL sérico, NGAL urinário e KIM-1 urinário) bem como os 

endoteliais (Angiopoietina 1 (Ang-1), Angiopoietina 2 (Ang-2), VCAM-1 e Syndecan-1) 

foram quantificados. Curvas ROC e fatores de risco para IRA foram investigados. 

Resultados: A maioria dos 26 pacientes pertencia ao gênero masculino (88,4%), com 

idade de 46,6 (±14,0) anos, e média de tempo decorrido desde a mordedura da serpente 

até a admissão hospitalar de 6h e 28 minutos. 54% dos pacientes desenvolveram IRA 

leve. O grupo IRA apresentou maior freqüência de exames de sangue incoaguláveis 

(85,71%). Diferenças estatisticamente significativas foram observadas 12 a 16 horas pós-

mordedura nos grupos IRA e Não-IRA com os biomarcadores VCAM-1 (1235,63 ± 519 

ng/mL versus 818,34 ± 239,56 ng/mL, p=0,027) e Ang-1 (20,48 ng/mL (13,13 – 21,76) 

versus 1,06 ng/mL (0,52 – 2,56), p= 0,016). Angiopoietina-1 (AUC-ROC= 0,82 (CI 95%: 

0,62-1,0)) e VCAM-1 (AUC-ROC= 0,76 (CI 95%: 0,55-0,98)) mostraram-se bons 

preditores de IRA 12 a 16 horas após o envenenamento por Bothrops erythromelas. 

Conclusão: O uso dos biomarcadores endoteliais VCAM-1 e Ang-1 no intervalo de 12 a 

16 hs pós-mordedura, podem ser  úteis no diagnóstico precoce da IRA leve relacionada 

ao envenenamento por Bothrops erythromelas, podendo direcionar o manejo de 

intervenções clínicas para a proteção renal nestes tipos de envenenamentos. 

Palavras Chave: Injúria renal aguda. Bothrops erythromelas. Biomarcadores endoteliais. 



ABSTRACT 

Acute kidney injury (AKI) is a frequent and potentially fatal complication duo to 

Bothrops snakebite, it late diagnosis of this pathology further worsens the prognosis. The 

present study aimed to investigate the role of unconventional renal and endothelial 

biomarkers in AKI pathophysiology, as well as in the early diagnosis and prognosis in 

patients with envenoming by Bothrops erythromelas snakes. Methods: It is a prospective 

study with 26 patients victims of confirmed Bothrops erythromelas envenomation 

attended in the emergency department of a tertiary hospital in the city of Fortaleza, from 

January 2019 to February 2020. Blood and urine samples were collected concomitantly at 

3 different points: on admission (up to 8 h), 12-16 h and 24-28 h post-bite. AKI was 

defined using the KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) criteria and the 

patients were divided in 2 groups: AKI and No-AKI. Clinical and renal parameters 

associated with the evolution and severity of AKI were evaluated. Biomarkers for renal 

damage (serum NGAL, urinary NGAL and urinary KIM-1) and endothelial biomarkers 

(Angiopoietin 1 (Ang-1), Angiopoietin 2 (Ang-2), VCAM-1 and Syndecan-1) were 

quantified. ROC curves and risk factors for AKI were investigated. Result: Most of the 

26 patients were male (88,4%), aged 46,6 (±14,0) years, and the mean time from the 

snakebite to hospital admission was 6 h 28 min. 54% of patients developed mild AKI. 

AKI group had a higher number of patients with incoagulable blood tests (85,71%). 

Statistically significant differences were observed 12-16 h post-bite in the AKI and No-

AKI groups with VCAM-1 (1235,63 ± 519 ng/mL versus 818,34 ± 239,56 ng/mL, 

p=0,027) and Ang-1 (20,48 ng/mL (13,13 – 21,76) versus 1,06 ng/mL (0,52 – 2,56), p= 

0,016) biomarkers. Angiopoietin-1 (AUC-ROC= 0,82 (CI 95%: 0,62-1,0)) and VCAM-1 

(AUC-ROC= 0,76 (CI 95%: 0,55-0,98)) were good predictors of AKI 12-16 h after 

Bothrops erythromelas envenomation. Conclusions: The use of endothelial biomarkers 

VCAM-1 and Ang-1 within 12-16 h post-bite may be useful in the early stage of mild 

AKI related to Bothrops erythromelas envenoming, and might direct the management of 

clinical interventions for renal protection in these envenomations.  

Keywords: Acute kidney injury. Bothrops erythromelas. Endothelial biomarkers. 
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1. INTRODUÇÃO 

O Ofidismo é considerado um importante problema de saúde pública em todo o 

mundo, principalmente em regiões tropicais e subtropicais, como a África, Ásia, Oceania e 

América latina, sendo incluído desde 2009 na lista da Organização Mundial de Saúde (OMS) 

de Doenças Tropicais Negligenciadas (DTNs) do século XXI (GUTIÉRREZ et al., 2013). O 

envenenamento por mordeduras de serpentes resulta da injeção de venenos, que são misturas 

complexas de toxinas altamente especializadas, em humanos, sob circunstâncias acidentais, 

como estratégias de defesa da serpente (GUTIERREZ et al., 2017).  

O envenenamento ofídico acomete milhares de pessoas no mundo, sendo responsáveis 

por mais de 100.000 mortes e resultando em seqüelas físicas permanentes em mais de 400.000 

pessoas todos os anos (GUTIERREZ et al., 2017). Afeta principalmente trabalhadores 

agrícolas em países em desenvolvimento, sendo considerada uma doença ocupacional 

(WARRELL, 2019), acarretando grande perda de produtividade dos trabalhadores 

acidentados, contribuindo para o empobrecimento e aumentando a desigualdade social nessas 

comunidades. O acesso precário aos serviços de saúde, a ausência e escassez do soro 

antiofídico em algumas localidades, bem como a demora na sua administração, são apontados 

como os principais fatores na elevação da relação acidente/mortalidade nestes tipos de 

envenenamentos (KASTURIRATNE et al., 2008).  Assim, o investimento em ações de cunho 

preventivo e curativo nestes tipos de acidente tem importância de caráter social , 

principalmente em países subdesenvolvidos onde esse problema é subestimado e 

negligenciado (GUTIÉRREZ et al., 2013; HARRISON et al., 2009). 

 Na América do Sul o gênero Bothrops, popularmente conhecidas como jararacas, é a 

principal serpente de interesse clínico e está associada a taxas significativas de 

morbimortalidade (SOUSA et al., 2018). O Brasil é o país da América do Sul com maior 

número de casos de acidentes ofídicos. Embora os dados sobre a prevalência dos 

envenenamentos ofídicos sejam escassos ou imprecisos, devido à falha no processo de 

notificação e/ou do entendimento de que muitos pacientes não procuram os serviços de saúde 

após o acidente (KASTURIRATNE et al., 2008), cerca de 20.000 casos são notificados por 

ano, sendo a taxa de letalidade anual de 0,45% (LEITE et al., 2013). Bothrops erythromelas é 

a espécie responsável pela maioria dos acidentes ofídicos na região Nordeste (NERY et al., 

2016). 
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 A peçonha de serpentes do gênero Bothrops (toxina botrópica) compreende uma 

mistura complexa de várias substâncias farmacologicamente ativas com diferentes 

mecanismos de ação e atividades fisiopatológicas que culminam em efeitos tóxicos locais e 

sistêmicos. O veneno botrópico é predominantemente hemotóxico e proteolítico 

(ALBUQUERQUE et al., 2020). De acordo com outros autores, o envolvimento multifatorial 

incluindo a toxicidade direta do veneno da serpente, a disfunção endotelial causada por 

enzimas proteolíticas presentes no veneno, anormalidades na coagulação e reações 

imunológicas estão relacionadas ao mecanismo patogênico de injúria renal aguda (IRA) 

induzida pelo veneno de serpentes Viperídes (AYE et al., 2017). 

A IRA no envenenamento por mordedura de serpentes é uma doença importante, 

freqüente e potencialmente fatal (SITPRIJA; SITPRIJA, 2012). A incidência de IRA no 

envenenamento botrópico ainda é subestimada, porém acredita-se que varia entre 1,4 a 38,5% 

dependendo das distintas espécies de Bothrops (PACHECO; ZORTÉA, 2008; 

EVANGELISTA et al., 2010; ALBUQUERQUE et al., 2014). 

As alterações das células endoteliais e da vasculatura desempenham um papel central 

na patogênese de várias doenças humanas (RAJENDRAN et al., 2013). Alguns estudos têm 

sugerido um papel fundamental da disfunção endotelial como um mecanismo de dano 

patogênico para alguns órgãos (BOISRAMÉ-HELMS et al., 2013), bem como demonstraram 

uma importante influência da lesão endotelial microvascular durante a IRA isquêmica 

(POWELL et al., 2014),  sugerindo a hipótese, baseado em mecanismos patofisiológicos, que 

a disfunção microcirculatória leva a IRA (OKUSA et al., 2013). Assim, biomarcadores de 

injúria endotelial podem ser úteis para apontar a natureza, a magnitude e o sítio da injúria 

renal baseado em suas especificidades (MURRAY et al., 2014).   

Estudos prévios investigaram os mecanismos de IRA em serpentes do gênero 

Bothrops (AYE et al., 2017; ALBUQUERQUE et al., 2020), já que estas são responsáveis 

pela maior parte dos acidentes ofídicos nas Américas e que o entendimento desta síndrome é 

essencial para o início imediato de medidas de manejo específicas para diminuir desfechos 

adversos como doença renal crônica (DRC) e óbito. Além disso, não há até o presente 

momento, estudos investigando o potencial de biomarcadores de injúria endotelial na 

detecção precoce do dano renal no envenenamento humano por serpentes do gênero Bothrops, 

dentre elas enfatizamos a espécie Bothrops erythromelas, serpente de relevância 

epidemiológica na região Nordeste do Brasil que, a despeito de sua importância médica, ainda 
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carece de estudos mais aprofundados. Em vista disso, é relevante compreender os mecanismos 

envolvidos neste tipo de injúria, considerando que a detecção precoce de IRA no 

envenenamento botrópico é essencial para um prognóstico mais efetivo, através da 

investigação de biomarcadores não convencionais de injúria endotelial e renal envolvidos no 

seguimento da IRA nestes tipos de envenenamentos.  
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1. Acidentes ofídicos: Aspectos epidemiológicos globais 

 

 Homem e serpente sempre se relacionaram, embora um não faça parte da cadeia 

alimentar do outro, o encontro entre essas duas espécies, algumas vezes, pode trazer prejuízos 

para um dos lados: ou o homem fere ou mata a serpente ou vice-versa (MATOS, 2020). 

Apesar de mais de 70% dos casos serem subnotificados, principalmente nas áreas 

rurais onde a infraestrutura é deficiente, os acidentes causados por mordeduras de serpentes 

constituem um importante problema de saúde pública devido à freqüência com que ocorrem e 

a morbidade que ocasionam.  Estima-se que 4,5 a 5,4 milhões de pessoas por ano no mundo 

sofrem acidentes ofídicos, destas 1,8 a 2,7 milhões desenvolvem doença clínica, resultando 

em aproximadamente 81.000 a 138.000 mortes anuais (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2021). 

O envenenamento por mordedura de serpentes ocorre principalmente em áreas rurais 

de países tropicais e subtropicais da África, Oriente Médio, Ásia, Oceania e América Latina 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).  

Atualmente listam-se mais de 3.000 espécies de serpentes no mundo, porém apenas 

aproximadamente 250 delas são consideradas pela OMS como de importância clínica, devido 

aos prejuízos que seus venenos podem causar na espécie humana (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2021). A abundância relativa de espécies de serpentes de importância 

clínica no panorama mundial está resumida na Figura 1. 
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Figura 1. Abundância relativa de espécies de serpentes de importância clínica em todo o mundo. *Fonte: 

modificado de (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). 

O Brasil é o terceiro país, junto ao Vietnã, em número de acidentes com serpentes 

peçonhentas no mundo, atrás apenas de Índia e Sri Lanka (KASTURIRATNE et al., 2008). 

Em 2020, o Brasil registrou mais de 235 mil acidentes ofídicos. A região Sudeste apresentou 

o maior número de casos notificados seguidos da região Nordeste com pouco mais de 80 mil 

casos notificados, onde as serpentes do gênero Bothrops foram a espécie predominante 

(BRASIL, 2021). 

Os acidentes ofídicos são mais freqüentes durante as estações chuvosas e os membros 

inferiores são as partes do corpo humano mais acometido (ALBUQUERQUE et al., 2014). 

Dados do SINAN (Sistema de Informação de Agravos de Notificação) referentes aos anos de 

2017 a 2020 revelam uma maior prevalência desses tipos de envenenamentos em grupos 

etários economicamente ativos (20 a 59 anos) (BRASIL, 2021), o que traz maiores prejuízos 

financeiros para as vítimas e suas famílias devido à redução ou até mesmo falta da renda 

familiar, que em alguns casos, podem afetar na probabilidade de se procurar atendimento 

médico, culminando em problemas de longo prazo associados à elevação da morbidade e 

mortalidade desses tipos de envenenamentos. 
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No Brasil, os gêneros de serpentes com importância clínica são Bothrops, Crotalus, 

Lachesis e Micrurus, sendo o gênero Bothrops (lancehead pitvipers) o responsável pela 

maioria dos acidentes (90%) (PUCCA et al, 2020; BÉRNILS, 2009). 

 

2.2. O Gênero Bothrops 

 

 Na fauna brasileira existem 10 famílias de serpentes, constituindo um total de 371 

espécies (BÉRNILS, 2009). Entretanto, apenas as famílias Viperidae e Elapidae, são 

consideradas peçonhentas, ou seja, apresentam um aparato especializado capaz de produzir 

venenos e dispõem de aparelhos apropriados para inoculá-los (BRODIE III, 2009).  

As serpentes do gênero Bothrops pertencem à família Viperidae (Filo Chordata, 

Classe Reptilia, subfamília: Crotalinea). Compreende cerca de 50 espécies e são 

popularmente conhecidas no Brasil como “jararacas”, caracterizam-se por apresentarem uma 

fossa profunda na região loreal (entre os olhos e as narinas) conhecida como fosseta loreal, 

dentição solenóglifa, além de uma cauda lisa, com cores bastante variadas, dependendo da 

espécie e região geográfica (PINHO; PEREIRA, 2001). Possuem hábitos noturnos ou 

crepusculares e habitam zonas rurais e periferias de grandes cidades, preferindo ambientes 

úmidos (SGRIGNOLLI et al., 2011). 

O gênero Bothrops abrange as serpentes de maior importância clínica e 

epidemiológica nas Américas e são responsáveis por mais morbidade humana do que 

qualquer outro gênero de serpentes na América Latina (CARRASCO et al., 2012; 

MALAQUE; GUTIÉRREZ, 2015). Bothrops atrox, Bothrops alternatus, Bothrops 

erythromelas, Bothrops leucurus, Bothrops jararaca, Bothrops jararacussu, Bothrops lutzi, 

Bothrops pirajai, Bothrops marajoensis, Bothrops moojeni e Bothrops neuwiedi são as 

principais espécies de serpentes botrópicas brasileiras e suas distribuições geográficas variam 

ao redor das regiões do país (BRASIL, 2001), além da Bothrops insulares que habita 

exclusivamente à Ilha da Queimada Grande a 35 km do litoral paulista, entre os municípios 

de Itanhaém e Peruíbe, no estado de São Paulo (AMARAL, 1924). 

 

 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Chordata
https://pt.wikipedia.org/wiki/Reptilia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ilha_da_Queimada_Grande
https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Paulo_(estado)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Itanha%C3%A9m
https://pt.wikipedia.org/wiki/Peru%C3%ADbe
https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Paulo_(estado)


25 

 

 2.2.1. Bothrops erythromelas: 

 

Bothrops erythromelas (B. erythromelas) (Figura 2), é uma serpente de pequeno porte 

(40 – 50 cm), comumente conhecida como “jararaca-da-seca”, “jararaca malha de cascavel”, 

“jararaca do sertão” ou “Caatinga lancehead”. É a espécie responsável pela maior parte dos 

acidentes ocorridos na região Nordeste do Brasil, habitando regiões quentes, áridas e áreas 

rochosas abertas dos estados de Alagoas, Bahia, Ceará, extremo oeste do Maranhão, Minas 

Gerais, Paraíba, Pernambuco, Piauí, Rio Grande do Norte e Sergipe (JORGE et al, 2015). 

 

 (A)              (B) 

Figura 2. Serpente da espécie B. erythromelas (A) e sua distribuição geográfica no território brasileiro (B). 

*Fonte: MOTA et al, 2020 (A); FUNASA, 2001(B). 

O nome científico erythromelas deriva do grego antigo έρυθρός (érythrós), que 

significa "vermelho", e  μέλας (mélas), que significa "preto", referindo-se a coloração da 

serpente: a cabeça varia entre o marrom e o marrom-avermelhado e o dorso é marrom-

avermelhado com manchas pretas triangulares, dispostas alternadamente ou opostas (JORGE 

et al, 2015). Embora seja de pequeno porte, esta espécie é responsável pela maior parte dos 

envenenamentos ofídicos no Nordeste brasileiro (JORGE et al, 2015). 

 

2.3. Veneno botrópico: Constituintes, atividades tóxicas e farmacológicas 

 

 Venenos de serpentes constituem um fluido complexo de enzimas, polipeptidios 

bioativos, glicoproteínas e componentes não protéicos armazenados em pares de glândulas 

especializadas que se localizam junto às presas, com funções de imobilizar (reduzindo a 



26 

 

mobilidade ou paralisando), matar ou digerir (degradar tecidos) sua presa, além de ser um 

mecanismo de defesa contra predadores (CALVETE et al., 2009; JORGE et al, 2015). 

 As toxinas do veneno ofídico apresentam sua atividade biológica agindo sozinhas ou 

formando complexos covalentes ou não-covalentes com outras proteínas, elevando assim, seu 

potencial letal (DOLEY; KINI, 2009). Exibem também uma grande variabilidade de 

atividades biológicas, tais como, ação coagulante, hemorrágica, hemostática, miotóxicas, 

cardiovascular, neurotóxica, nefrotóxica e possivelmente hepatotóxica (CALVETE et al., 

2009; JORGE et al., 2015; CHIPPAUX, 1991). No gênero Bothrops esta ação é 

predominantemente hemotóxica e proteolítica (ALBUQUERQUE et al., 2020).   

A variabilidade na composição dos venenos botrópicos é uma característica 

importante para a adaptação destas serpentes a diferentes ambientes. Esta variação faz com 

que a eficácia dos antivenenos seja também afetada, devido à utilização de diferentes venenos 

para a sua produção (SOUSA et al., 2018).  O conhecimento da composição destes venenos 

apresenta importantes implicações, não apenas em termos de um melhor entendimento deste 

tipo de envenenamento, o que reflete em tomadas de decisões mais precisas e na eficácia do 

tratamento, mas também no ramo da toxinologia ou como ferramentas biológicas (CALVETE 

et al., 2010; SILVA, 2002). 

 A fração protéica nestes venenos é a fração mais abundante (cerca de 90 a 95% do 

peso seco) e são responsáveis por quase todas as ações biológicas dos venenos ofídicos 

(BJARNASON; FOX, 1994; KOH, 2006), sendo compostas pelas proteínas enzimáticas: 

Fosfolipases A2, serinoproteinases, metaloproteinases, L-amino ácido oxidase, hialuronidase, 

nucleotidase e fosfodiesterase, e pelas proteínas não enzimáticas: Lectinas tipo C, 

desintegrinas, fatores de crescimento e proteínas secretoras ricas em cisteínas (CRISP) 

(KANG et al., 2011; JORGE (TESE), 2015). A peçonha das serpentes do gênero Bothrops 

possui como componentes protéicos de maior importância três classes: as fosfolipases A2, as 

serinoproteinases e as metaloproteinases (LOMONTE et al., 2014). 

As Fosfolipases A2 (PLA2) representam uma superfamília de enzimas lipolíticas de 14 

a 18 kDa, que hidrolisam fosfolipídios de membrana especificamente na ligação éster sn-2-

acyl, de forma cálcio-dependente, liberando lisofosfolipídeos e ácidos graxos livres, 

principalmente o ácido araquidônico (GUTIÉRREZ; LOMONTE,  1989). Além de sua ação 

catalítica, uma grande variedade de atividades farmacológicas tem sido relacionada à ação 
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dessas enzimas, tais como, miotoxicidade, neurotoxicidade, cardiotoxicidade, hipotensão, 

atividade pró e anticoagulante, edematogênica, hemolítica, hemorrágica, antiplaquetária e 

inflamatória (ARN; WARD, 1996; KINI, 2006).  

 Serinoproteinases (SVSP) são enzimas abundantes nos venenos de serpentes da 

família Viperidae (chegando até 20% do conteúdo total de proteínas) (KANG et al., 2011), 

apresentam atividade tipo trombina e  agem sobre os componentes da cascata da coagulação 

sanguínea afetando os sistemas fibrinolítico (degradação do fibrinogênio e o consumo de 

fibrina) e calicreína-cinina, causando um desequilíbrio do sistema hemostático (SERRANO, 

2013). A atividade de liberação das cininas pode ocasionar dor local, vasodilatação e 

hipotensão sistêmica (CARDOSO et al., 2010). 

 Metaloproteinases (SVMP) compreendem pelo menos 30% do conteúdo total de 

proteínas do veneno de serpentes Viperides (KANG et al., 2011). Essas enzimas 

endoproteolíticas dependem do zinco (Zn++) para clivar seletivamente as pontes de peptídeos 

dos componentes da membrana basal, afetando conseqüentemente as interações com as 

células endoteliais (ESCALANTE et al., 2004; GOMES et al., 2011). São consideradas as 

principais enzimas responsáveis pelos efeitos hemorrágicos das serpentes do gênero Bothrops 

(BJARNASON; FOX, 1994).    

 As SVMPs são classificadas em três grupos, conforme representado na Figura 3, de 

acordo com a organização de seus domínios (OYAMA; TAKAHASHI, 2017): 

 SVMPs classe P-I são as menores estruturalmente e as mais simples, com apenas o 

domínio catalítico(M);  

 SVMPs classe P-II contém um domínio catalítico (M) seguido de um domínio 

desintegrina (D). Sofrem proteólise formando desintegrinas livres com forte ação 

antiagregante plaquetária; 

 SVMPs classe P-III além dos domínios M e D, essas toxinas contém um domínio C 

(rico em cisteína) que está localizado no lado carboxílico do domínio D.  
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Figura 3. Diagrama esquemático das estruturas de domínio de SVMP P-I, P-II e P-III. Cada domínio ou 

subdomínio é representado por uma cor diferente. Domínio M, de metaloprotease (laranja), domínio D, da 

desintegrina (amarelo), domínio C rico em cisteína, o subdomínio Cw “wrist” rico em cisteína (verde claro), 

subdomínio Ch “hand” rico em cisteína (azul claro), região hipervariável HVR (azul escuro), domínio 

semelhante à lectinas de tipo C “snaclec” (cinza). Fonte: (OYAMA; TAKAHASHI, 2017). 

 

 SVMPs são responsáveis por muitas ações biológicas, dentre estas podemos citar 

hemorragia, mionecrose, dermonecrose, edema, coagulopatias e inflamação (GUTIÉRREZ et 

al, 2016). 

 Berythractivase é uma SVMP caracterizada da serpente B. erythromelas, pertencente à 

classe P-III das SVMPs. É uma ativadora em potencial de protrombina, não dependendo de 

cálcio ou de fosfolipídeo para exercer sua atividade. Possui baixa ação fibrinogenolítica e 

ausência de atividade hemorrágica local (SILVA et al, 2003). Entretanto possui atividades 

pró-coagulantes e pró-inflamatórias, tais como, liberação de prostaglandina I2 (PGI2), 

interleucina-8 (IL-8), geração de óxido nítrico (NO) (SCHATTNER et al, 2005), induz a 

liberação do fator de Von Willebrand,  e aumenta a expressão de fator tecidual em células 

endoteliais da veia umbilical humana (HUVEC) (PEREIRA et al, 2006).  

 L-amino ácido oxidase (LAAO) é uma flavoenzima que catalisa a desaminação 

oxidativa estereoespecífica de l-aminoácidos gerando alfa-cetoácidos, amônia e peróxido de 

hidrogênio (H2O2), sendo este último responsável pelas ações tóxicas do veneno 
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(NAUMANN et al., 2011). Vários estudos citam as ações biológicas dessas enzimas no 

envenenamento ofídico, tais como a indução da apoptose (SUHR; KIM, 1999), inibição e 

indução da agregação plaquetária (STÁBELI et al., 2004) distúrbios da coagulação 

(SAKURAI et al., 2003), atividade anti-viral, anti-parasitária e hemolítica (TEMPONE et al., 

2001; ZHANG et al., 2003). 

 As desintegrinas são polipeptideos pequenos, antagonistas de receptores de integrinas 

que agem inibindo a agregação plaquetária induzida pelo colágeno, causando hemorragia 

(TAKEDA et al., 2012).   

 Lectinas tipo C (SNALEC) são proteínas com capacidade de inibir ou ativar plaquetas, 

ligando-se a receptores de superfície, como colágeno ou o fator de von Willebrand (FVW), 

induzindo agregação plaquetária e coagulopatias (MOTA et al, 2020; CLEMETSON, 2010). 

 Hialuronidases são enzimas que também estão presentes nas peçonhas ofídicas e 

exercem sua ação hidrolisando o ácido hialurônico, um polissacarídeo longo e linear que está 

abundantemente presente na matriz extracelular (MEC) do tecido conjuntivo frouxo 

(BOLDRINI-FRANÇA et al., 2017; FOX, 2013). Essa degradação do ácido hialurônico 

facilita a difusão das toxinas do local da mordedura para a circulação, espalhando o veneno, 

comportando-se como toxinas auxiliares para que outras toxinas como SVSPs, SVMPs, 

PLA2s, exerçam seus efeitos tóxicos (KEMPARAJU; GIRISH, 2006). 

Outras proteínas como as fosfodiesterases (PDEs), capazes de agir sobre ácidos 

nucleicos (MAMILLAPALLI et al., 1998), as fosfolipases B (PLBs), que atuam lisando 

eritrócitos e causando citotoxicidade em células musculares (BERNHEIMER et al., 1987), e 

as proteínas secretoras ricas em cisteínas  (CRISPs) que podem bloquear  canais iônicos, 

aumentar a permeabilidade vascular, além de sua ação pró-inflamatória  (SILVA, 2017), 

também são encontradas nos venenos de serpentes e contribuem com os sintomas do 

envenenamento. 

A variabilidade de todas estas toxinas (Tabela 1) faz com que o veneno botrópico 

tenha grande potencial deletério. Entretanto a semelhanças entre as proteínas presentes em 

diferentes venenos botrópicos constitui a base do tratamento com antiveneno específicos para 

a peçonha de serpentes do gênero Bothrops.  
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Tabela 1 - Variabilidade na composição protéica dos venenos em diferentes espécies botrópicas 

     Toxina B.atrox B. asper B. jararaca B. erythromelas B. lanceolatus 

SVMPs (%) 25,8-85,0 30,7-47,4 10,0-64,0 32,5-59,9 42,4-74,2 

SVSPs (%) 0,5-21,5 4,4-18,2 3,0-36,0 4,0-9,7 14,4-27,4 

PLA2s (%) 4,2-48,0 0,4-45,5 <0,1-20,2 8,1-15,1 4,5-8,6 

LAAOs (%) 0,5-16,9 1,1-9,2 <0,1-9,7 * 2,8-14,0 

Desintegrinas (%) <0,1-3,2 <0,1-7,5 0,2-7,0 3,4-8,9 * 

Lectinas tipo C (%) 0,4-13,1 0,3-16,9 9,0-36,0 8,4-21,6 <0,1-4,5 

    Referência (a; b) (b;c) (b;d) (b; e) (b;f) 

Fonte: Adaptado de Larréché et al.. (2021) 
(a): HATAKEYAMA et al., 2020; (b): LARRÉCHÉ et al.,2021; (c): MORA-OBANDO et a.l, 2020; (d): 

GALIZIO et al., 2020; (e): JORGE et al., 2015; (f): GUTIÉRREZ et al.,2008. 

* Dados não encontrados na literatura. 

 

 

2.4. Manifestações Clínicas no envenenamento botrópico 

 

 As toxinas dos venenos botrópicos são responsáveis por várias síndromes clínicas e 

biológicas, causando efeitos locais e sistêmicos importantes. A severidade do envenenamento 

causado pela maioria das serpentes Viperideas depende de muitos fatores que podem estar 

relacionados com a serpente (espécie, idade, quantidade de veneno injetada, procedência 

geográfica), com a vítima (idade, peso, região anatômica onde incidiu a mordedura, uso de 

torniquete, venenemia, presença de patologias ou comorbidades, entre outros fatores), com o 

tempo decorrido entre a mordedura e o início da soroterapia e com a qualidade da assistência 

prestada (CALVETE et al, 2011; WEN; MALAQUE, 2013). 

 

2.4.1 Efeitos locais do envenenamento botrópico 

 

 Logo após o acidente é comum o aparecimento de dor e um discreto sangramento no 

local da mordedura, sendo que o edema se inicia alguns minutos após. Durante as primeiras 

24 horas, a extensão do edema pode aumentar chegando até mesmo a atingir todo o membro 

do paciente (MALAQUE, GUTIÉRREZ, 2015). Além disso, outros sintomas locais como 

hemorragia, inflamação, mionecrose, dermonecrose e formação de bolhas também são 

observados (GUTIÉRREZ et al, 2016; TEIXEIRA et al., 2009). 

 A hemorragia local é um sintoma característico do envenenamento por serpentes do 

gênero Bothrops. Este efeito é causado principalmente pela ação de SVMPs hemorrágicas, ou 
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hemorraginas. As SVMPs provocam proteólise de componentes da camada basal dos 

microvasos, causando a ruptura da integridade das células endoteliais e da parede vascular, 

com conseqüente extravasamento (GUTIÉRREZ et al, 2016). Esta ação pode ocorrer em 

conjunto com a ação de outras hidrolases do veneno, como a hialuronidase, que atua como um 

fator de espalhamento, aumentando a ação das SVMPs hemorrágicas e SVMPs não 

hemorrágicas, que potencializa a ação das SVMPs hemorrágicas ao degradar vários 

componentes da matriz extracelular (GUTIÉRREZ et al, 2016). 

 A dor e o edema podem ocorrer como resultado da ativação de várias vias 

inflamatórias com conseqüente liberação de mediadores inflamatórios (histamina, 

prostaglandinas, óxido nítrico (NO), leucotrienos, cininas e citocinas (GUTIÉRREZ et al, 

2016; JORGE, 2015) ocasionando edema grave, que pode evoluir para uma síndrome 

compartimental, trazendo graves prejuízos aos pacientes tais como perdas permanentes de 

tecidos ou amputações devido à presença de necrose (GUTIÉRREZ et al, 2009; TEIXEIRA, 

et al, 2009). Estes efeitos são causados principalmente pela ação das SVMPs e PLA2s, porém 

outras toxinas, tais como SVSPs, hialuronidases e outros componentes do veneno, podem ter 

participação nessas manifestações clínicas ao agir em cascatas inflamatórias plasmáticas ou 

induzir a degranulação dos mastócitos (TEIXEIRA, et al, 2009). 

 A miotoxicidade devido a uma ação direta ou indireta de toxinas da peçonha botrópica 

é outro importante e grave evento local. A miotoxicidade direta é resultado da ação das PLA2s 

sobre a membrana plasmática de células musculares esqueléticas causando danos irreversíveis 

a estas células, culminando em morte celular ou necrose (GUTIÉRREZ et al, 2016). Já a 

miotoxicidade indireta ocorre devido à ação das SVMPs hemorrágicas, causando perturbações 

na microvasculatura e isquemia, resultando em necrose muscular (GUTIÉRREZ et al, 2009b). 

 

2.4.2 Efeitos sistêmicos do envenenamento botrópico 

 

 Os efeitos sistêmicos do envenenamento botrópico incluem hipotensão arterial, 

coagulopatias, alterações hemodinâmicas, hemólise intravascular, cardiotoxicidade, edema 

pulmonar, injúria renal aguda, hemorragias em locais distantes da mordedura (gengivorragias, 

hemoptise, hemorragias gastrointestinais, genito-urinárias, intracerebral, na conjuntiva ocular 

e nos pulmões) e falência de múltiplos órgãos. Dentre esses, os efeito hemostáticos são os 
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mais comuns e característicos no envenenamento botrópico (WARREL, 2005; MADUWAGE 

& ISBISTER, 2014; SLAGBOOM et al, 2017).  

Hemorragias nas mucosas são as primeiras manifestações de sangramento sistêmico. 

O sangramento gengival e a hematúria são os mais freqüentes, embora também possam 

ocorrer epistaxe, sangramento conjuntival, otorragia e metrorragia (LARRÉCHÉ et al., 2021; 

OLIVEIRA et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2019; OTERO-PATINÕ et al., 2012; 

BUCARETCHI et al., 2001). A hemorragia do sistema nervoso central é uma complicação 

gravíssima podendo ser intracerebral, intraventricular, subaracnóide, subdural, extradural, 

cerebelar ou medular (OTERO-PATINÕ, 2009; PÉREZ-GÓMEZ et al., 2019; DELGADO et 

al., 2017). Em um estudo sobre a prevalência de complicações cérebro-vasculares nos 

acidentes botrópicos, verificou-se 2,6% das vítimas desenvolveram este tipo de evento, dos 

quais 60% tiveram óbito e 40% permaneceram com seqüelas (MOSQUERA et al., 2003). Os 

sangramentos sistêmicos estão significantemente associados à maior letalidade (SOUZA et 

al., 2018) nos acidentes ofídicos. 

No acidente botrópico, a hemorragia sistêmica pode ocorrer mesmo com a contagem 

normal de plaquetas e com testes incoaguláveis, sugerindo dano vascular (OLIVEIRA et al, 

2019). As SVMPs hemorrágicas agem hidrolisando as proteínas capilares da membrana basal, 

então a pressão hidrostática e a tensão de cisalhamento tangencial promovem a distensão da 

parede dos capilares, resultando no rompimento da integridade das células endoteliais 

causando hemorragia (GUTIÉRREZ et al, 2006). Um estudo experimental revelou que 

quando o fluxo de sangue foi interrompido, nenhum distúrbio patológico foi observado nas 

células endoteliais, sugerindo que o fluxo sanguíneo é essencial para a ocorrência de uma 

endoteliopatia rápida associada ao envenenamento botrópico (GUTIÉRREZ et al, 2006). 

 As SVMPs contribuem indiretamente para a ocorrência de hipotensão, aumentando a 

permeabilidade vascular através da deteriorização das membranas basais capilares, causando 

extravasamento e redução na pressão arterial (GUTIÉRREZ et al, 2016). A peçonha das 

serpentes botrópicas ainda pode induzir hipotensão por efeitos vasodilatadores diretos 

atribuídos à liberação de bradicinina pelas SVSPs e peptídios potencializadores de bradicinina 

(PPBs) presentes no veneno (PHILLIPS et al, 2010; CAMARGO et al, 2012). Essas várias 

toxinas presentes no veneno podem agir isoladamente ou em combinação, causando choque 

devido à hipotensão sistêmica (SLAGBOOM et al, 2017). 



33 

 

 A peçonha botrópica age em várias etapas da hemostasia, o que leva a distúrbios de 

coagulação tais como coagulopatia de consumo induzida pelo veneno (CCIV), 

trombocitopenia, hipofibrinogenemia, microangiopatia trombótica (MAT) e macrotrombose 

(LARRÉCHÉ et al., 2021). SVMPs e SVSPs presentes no veneno exercem seu efeito agindo 

como enzimas semelhantes à trombina ou como enzimas fibrinogenolíticas, além de ativarem 

fatores da coagulação ou atuando diretamente sobre as plaquetas (KORNALÍK, 1985; 

SAJEVIC et al, 2011). A redução do número de plaquetas foi explicada devido a sua ativação, 

agregação e seqüestro em resposta ao extenso dano vascular e também à geração de trombina 

intravascular observada devido à ação das SVMPs (RUCAVADO et al, 2005).  

 Nielsen e colaboradores (2019) realizaram um estudo em plasma humano o qual 

evidenciou uma atividade predominantemente pró-coagulante com elevação da velocidade de 

coagulação e da velocidade de crescimento do coágulo em pacientes que sofreram 

envenenamento botrópico. Essa ativação patológica da coagulação sanguínea culmina na 

incoagulabilidade, hipofibrinogenização e consumo de fatores de coagulação após sua 

ativação e/ou degradação (RUCAVADO et al, 2005). Pacientes com envenenamento 

botrópico geralmente apresentam elevação do tempo de protrombina (TP) e tempo de 

tromboplastina parcial ativada (TTPa), com baixos níveis de fibrinogênio (LARRÉCHÉ et al., 

2021; S OLIVEIRA et al.,2020). A ativação dos fatores de coagulação pelo veneno leva à 

geração de trombina endógena, mesmo sem a adição de fator tecidual (FT) como gatilho 

(DUARTE et al, 2019). Assim, a coagulopatia relacionada à mordedura de serpentes 

botrópicas deve ser distinta da coagulopatia intravascular disseminada usual devido à geração 

de trombina mediada pela via FT/VIIa (ISBISTER, 2010).  

A microangiopatia trombótica (MAT) foi recentemente descrita em casos de 

envenenamento por B. jararaca (BUCARETCHI et al, 2019; MALAQUE et al, 2019), B. 

venezuelensis (FUCHS, et al, 2020) e B. erythromelas (MOTA et al, 2020). É caracterizada 

por trombocitopenia, anemia hemolítica microangiopática (AHMA), e injúria renal aguda 

(IRA) (NOUTSOS et al., 2022). As características associadas à MAT tendem a começar 1 a 3 

dias após a mordedura, apesar do antiveneno, e podem persistir por mais de duas semanas 

pós-mordedura (FUCHS et al., 2020). O mecanismo exato de MAT em mordeduras de 

serpentes ainda permanece desconhecido. No entanto, acredita-se que as toxinas do veneno 

podem ser a causa do dano endotelial e da deposição de microtrombos de fibrina que resultam 

em MAT. (MOTA et al, 2020). 
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 A IRA é uma complicação que traz bastante preocupação nos acidentes botrópicos e 

está relacionada com casos de letalidade (SITPRIJA, 2008). A lesão endotelial e ativação da 

coagulação induzida por toxinas principalmente proteases (SVMPs e SVSPs) e fosfolipase  

A2, pode resultar em microangiopatia trombótica, que contribui para a diminuição do fluxo 

sanguíneo renal. Alterações hemodinâmicas, mediadores vasoativos e inflamatórios e 

nefrotoxicidade direta causada pelas toxinas do veneno estão diretamente relacionados com as 

causas de dano renal (SITPRIJA, 2008). 

 

2.5. Envolvimento renal no envenenamento botrópico 

 

 A injúria renal aguda (IRA) relacionada ao envenenamento botrópico é uma doença 

freqüente e potencialmente fatal (ALBUQUERQUE et al, 2014; MOHAMED et al, 2015). 

Sua real incidência é variável e subestimada, não somente devido às imprecisões das 

definições, como também devido à falha nas notificações em algumas áreas rurais 

(SGRIGNOLLI et al, 2011). Entretanto a prevalência de IRA induzida por peçonhas 

botrópicas varia entre 1,4 a 44,4% (ALBUQUERQUE et al, 2020; ALVES et al, 2018). 

Estudos recentes revelaram uma significante incidência de IRA em pacientes considerados 

graves e seu impacto nos desfechos clínicos (HOLMES et al, 2018). O aparecimento de 

manifestações renais se dá poucas horas após o acidente botrópico, podendo ser grave, 

necessitando de diálise (SGRIGNOLLI et al, 2011). Otero e colaboradores (2002) realizaram 

um estudo na Colômbia relatando que o atraso na administração do soro antibotrópico em 

mais de 2 horas do acidente constitui um importante fator de risco para IRA.  

 A injúria renal no envenenamento botrópico é comumente oligúrica, parecendo ser de 

origem multifatorial (MORAIS et al, 2013) e pode ser produzida pela ação isolada ou 

combinada de diferentes mecanismos isquêmicos e/ou nefrotóxicos causados pela ação das 

toxinas botrópicas, tais como (ALBUQUERQUE et al., 2020; SGRIGNOLLI et al, 2011; 

SITPRIJA, 2008): 

 Ação direta da peçonha sobre as células tubulares renais; 

 Alterações hemodinâmicas induzidas por citocinas pró-inflamatórias e mediadores 

vasoativos, diminuindo a resistência vascular sistêmica, aumentando a resistência 

vascular renal, causando diminuição do fluxo sanguíneo renal; 
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 Efeito de depósitos de fibrina nos capilares glomerulares, devido a anormalidades na 

coagulação; 

 Hemoglobinúria e mioglobinúria;  

 Mecanismos imunológicos; 

 Estresse oxidativo. 

A necrose tubular aguda (NTA) é o achado histológico mais freqüente na IRA após 

um acidente botrópico. Porém outras lesões anatomopatológicas, tais como, necrose cortical, 

nefrite intersticial aguda e alterações glomerulares, foram descritas (SGRIGNOLLI et al, 

2011; BURDMANN et al, 1993).  

A mordedura de serpentes Bothrops erythromelas pode ocasionar microangiopatia 

thrombótica (MAT) (MOTA et al., 2020), que pode levar a necrose cortical renal (GN et al., 

2017; BUCARETCHI et al., 2019). Outros dois possíveis fatores agravantes que podem 

contribuir para a necrose cortical renal são: a hipoperfusão renal e a lesão endotelial vascular 

através de mecanismos direto ou indireto, e liberação de substâncias circulantes 

(ALBUQUERQUE et al., 2020; PRAKASH & SINGH, 2015). A formação de microtrombos 

e a migração de leucócitos através das células endoteliais para o compartimento intersticial 

renal pode contribuir para a disfunção vascular. Essa disfunção é um fator precoce e 

proeminente na IRA, levando a processos de ischemia /reperfusão (I/R), comprometendo o 

fluxo sangüíneo e sua regulação, pois ocorre um intumescimento das células endoteliais, além 

da ruptura da monocamada endotelial, do glicocálix e regulação positiva de moléculas de 

adesão, tais como ICAMs (moléculas de adesão intracelular), VCAMs-1 (moléculas de adesão 

celular vascular -1) e selectinas, o que leva a um aumento das interações endotélio-leucócitos 

e o aparecimento de edema no compartimento intersticial (EDELSTEIN, 2018; 

ALBUQUERQUE et al., 2020). 

As toxinas presente na peçonha botrópica induzem a formação de microtrombos 

glomerulares devido à geração de trombina, seguidas pela formação de fibrina e deposição no 

leito vascular. Microtrombos glomerulares, lesão endotelial e hemólise intravascular 

representam as principais vias para o desenvolvimento de IRA relacionada ao envenenamento 

botrópico (LARRÉCHÉ et al., 2021; ALBUQUERQUE et al., 2019; ALVES et al, 2018). 

Vale ressaltar que as toxinas envolvidas na formação de trombos podem levar à inflamação 

sistêmica e amplificar esse processo (TEIXEIRA et al., 2019). 
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A maioria dos pacientes com envolvimento renal secundário ao envenenamento 

botrópico e pós-soroterapia, recuperam a função renal após tratamento com fluidoterapia. 

Entretanto, a IRA após acidente ofídico tem sido apontada como um provável fator de 

desenvolvimento de doença renal crônica (DRC), que pode acometer tanto o paciente adulto 

quanto criança (BURDMANN & JHA, 2017). 

 

2.6. Tratamento  

 

 As estratégias terapêuticas no que diz respeito aos envenenamentos ofídicos, devem 

começar o mais breve possível. Manter a calma, evitar esforços físicos, manter elevado o 

membro atingido pela serpente, hidratar bem a vítima, não fazer torniquetes ou garrotes, não 

fazer sucção oral, perfurações ou cortes no local da mordedura (BERNARDE, 2014), são 

medidas prévias não farmacológicas que devem ser consideradas visando reduzir o 

agravamento do quadro clínico das vítimas de acidentes ofídicos. 

 A soroterapia antibotrópica é o único tratamento eficaz disponível para combater os 

efeitos do envenenamento botrópico sistêmico. O tratamento específico consiste na 

administração intravenosa, em ambiente hospitalar, de soro antibotrópico (SAB) e, na 

ausência deste, soro antibotrópico-crotálico (SABC) ou antibotrópico-laquético (SABL) 

(SILVA et al, 2013). A classificação do acidente é dinâmica e ocasionalmente pode ser 

necessária uma nova reclassificação e utilização de dose complementar de soro antibotrópico, 

a depender da evolução clínica e laboratorial do paciente (ANDRADE FILHO; 

CAMPOLINA; DIAS, 2017). A Figura 4 mostra o fluxograma de atendimento ao paciente 

vítima de acidente botrópico adotados nos Centros de informação e Assistência Toxicológica 

(CIATOXs) do Brasil. 

 



37 

 

 

 

 * O membro picado é dividido em 3 segmentos: Membro superior: 1- Mão e punho; 2- Antebraço e cotovelo; 3- Braço. Membro 

inferior: 1- Pé e tornozelo; 2- Perna e joelho; 3- Coxa. ** Coagulopatia: Pode ser detectada através do Tempo de Coagulação (TC), 

do Coagulograma ou da dosagem do Fibrinogênio. *** Tratamento geral: abordagem da dor, hidratação adequada, drenagem 

postural, analgesia e profilaxia do tétano. IMPORTANTE: Todo paciente submetido a tratamento soroterápico deve ficar em 

observação por, no mínimo, 24h. Legenda: SAB: Soro antibotrópico (pentavalente); IV: Intravenoso; EPA: Edema Agudo de 

Pulmão. OBS: Na falta do SAB, utilizar SABC [Soro antibotrópico (pentavalente e anticrotálico] ou SABL [Soro antibotrópico 

(pentavalente e antilaquético]. 

Figura 4- Fluxograma de atendimento ao paciente vítima de acidente botrópico.  

*Adaptado de  https://www.saude.go.gov.br/files/vigilancia/CIATox/material-tecnico 

 

 

Os antivenenos são produzidos através de hiperimunização de animais, principalmente 

cavalos e ovelhas, com a peçonha de uma ou várias espécies de um mesmo gênero (ESPINO-

SOLIS et al, 2009). A soroterapia específica confere ao paciente anticorpos de alta afinidade 

que irão neutralizar as toxinas responsáveis pelos efeitos tóxicos sistêmicos do 

envenenamento (SULLIVAN JR, 1987), evitando muitas vezes, desfechos fatais.  

https://www.saude.go.gov.br/files/vigilancia/CIATox/material-tecnico
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 A produção e o uso de antivenenos são dificultados pela ampla variabilidade 

bioquímica e imunogênica dos venenos de serpentes, relacionados a padrões complexos de 

variação regional e ontogenética entre espécies e dentro de uma mesma espécie (PIDDE-

QUEIROZ et al, 2008). Por este motivo, pools representativos de venenos são utilizados na 

confecção das misturas de imunização, de forma a cobrir o largo espectro de diversidade dos 

venenos (SEGURA et al, 2012). No Brasil, a produção do soro antibotrópico é realizada a 

partir de uma formulação pentavalente contendo Fab’2 (Fragment antigen-binding) IgG 

contra: Bothrops jararaca (50%), B. jararacussu (12,5%), B. alternatus (12,5%), B. moojeni 

(12,5%) e B. neuwiedi (12,5%) (ARAUJO et al, 2008). A espécie B. erythromelas, que é a 

principal responsável pelos acidentes ofídicos na região Nordeste, não faz parte do pool 

utilizado para a fabricação do soro antibotrópico brasileiro. Vale ressaltar que os efeitos do 

envenenamento ofídico por serpentes do gênero Bothrops, em sua maioria, apresentam ação 

ativadora direta sobre protrombina, atividade trombina-like e/ou ativação do fator X da 

cascata de coagulação. Entretanto, a espécie B. erythromelas difere de outras espécies 

botrópicas por apresentar alta atividade coagulante (ZAPPELLINI, 1991) e por não possuir 

ação similar a trombina (SVSPs que atuam diretamente sobre o fibrinogênio transformando-o 

em fibrina) causando distúrbios hemostáticos graves (MARUYAMA et al, 1992). Assim, 

alguns estudos sugerem que os soros antibotrópicos utilizados no Brasil podem não 

neutralizar completamente as atividades tóxicas de todas as espécies botrópicas, apontando 

para a necessidade de preparação de um soro antibotrópico universal (FÉLIX-SILVA et al, 

2017a; QUEIROZ et al, 2008), pois a presença de componentes particulares em cada peçonha 

pode resultar em soros com baixa cobertura de neutralização. A existência de componentes 

com alto poder imunogênico e com baixa ação tóxica pode esclarecer a presença do 

reconhecimento imunológico, entretanto com baixo potencial neutralizante (FÉLIX-SILVA et 

al, 2017a). 

 Os antivenenos apresentam algumas limitações que podem interferir com a eficácia 

clínica do tratamento (CUPO, 2015) tais como: ineficácia na neutralização do dano tecidual 

local (GUTIÉRREZ et al, 2009c) e induzir reações adversas que podem variar de leves 

(urticária, rubor facial, tremores, náuseas e vômitos) a graves (angioedema, broncoespasmo, 

taquicardia e  hipotensão) (CARDOSO et al, 1993; CARON et al, 2009). As reações podem 

ser precoces, quando ocorrem durante a infusão do soro e nas duas horas subseqüentes ou, 

tardias também conhecidas como “Doença do Soro”, quando ocorrem de 5 a 24 dias após o 

uso do soro antiofídico (BRASIL, 2001).  
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 Outros problemas relacionados à soroterapia incluem a baixa disponibilidade do 

tratamento em áreas distantes do local onde ocorreu o acidente, os atrasos na administração, 

necessidade de refrigeração, e o alto custo do tratamento (CRUZ et al, 2009; GUTIÉRREZ et 

al, 2009c). 

 Vários estudos vêm sendo desenvolvidos na busca por alternativas complementares a 

soroterapia antiofídica tradicional (FÉLIX-SILVA et al., 2017b; GUIMARAES et al., 2014; 

MORS et al., 2000; SANTHOSH et al., 2013). Nesse sentido, algumas plantas medicinais 

como a Jatropha gossypiifolia com atividades anti-inflamatória, antioxidante e antimicrobiana 

são apontadas, especialmente, no tratamento dos efeitos locais induzidos pelo envenenamento 

de serpentes (FÉLIX-SILVA et al., 2018). Intervenções adicionais também podem fazer parte 

do tratamento nos envenenamentos ofídicos. São elas: hidratação e equilíbrio de eletrólitos, 

diálise, antibióticos nas infecções secundárias ao envenenamento, intervenções cirúrgicas no 

debridamento de tecidos necrosados e administração do toxóide tetânico, como profilaxia 

anti-tetânica  (CRUZ et al, 2009). 

 

2.7. Disfunção endotelial na IRA relacionada ao envenenamento botrópico 

 

 O endotélio vascular corresponde a uma monocamada de células endoteliais (CEs), 

que revestem o lúmen dos vasos sanguíneos, formando assim uma interface entre os tecidos e 

o sangue (GONCHAROV et al., 2017). Devido possuir essa localização estratégica, faz ao 

mesmo tempo uma barreira e uma ponte entre o sangue e os tecidos circundantes, controlando 

assim a troca de nutrientes, mensageiros e biomoléculas entre eles (LEITE et al., 2020; 

DAIBER et al., 2017).  A integridade funcional e estrutural do endotélio é fundamental para 

regular funções hemostáticas essenciais, como tônus vascular, circulação de células 

sanguíneas, inflamação e atividade plaquetária (DAIBER et al., 2017). A maioria dos 

estímulos que levam a uma resposta inflamatória sistêmica tais como, trauma, infecção grave, 

destruição excessiva de tecidos, tumores sólidos, leucemia, complicações associadas à 

gravidez, anomalias vasculares, insuficiência hepática, respostas toxicológicas ou 

imunológicas e ativação do sistema de coagulação podem estar associados a dano endotelial 

(PAULUS et al., 2011). 
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 Os venenos de cobras Viperides podem causar danos ao endotélio e a membrana basal 

dos capilares (AYE et al., 2017). Em um estudo realizado com a peçonha de Bothrops asper, 

Moreira e colaboradores (1992) evidenciaram por meio da microscopia eletrônica, o padrão 

morfológico do dano vascular associado a uma redução na espessura de células endoteliais 

com presença de bolhas e saliências citoplasmáticas, adentrando-se para o lúmen vascular, 

além de uma diminuição no número de vesículas pinocitóticas e descolamento de algumas 

células endoteliais de sua membrana basal circundante, favorecendo o aparecimento de 

lacunas nas células endoteliais, com conseqüente extravasamento, causando hemorragias 

(LARRÉCHÉ et al., 2021). Vale também citar que o Fator hemorrágico 3 (FH3), uma SVMP 

da classe P-III do veneno de Bothrops jararaca, cliva in vivo proteoglicanos presentes no 

glicocálix endotelial, como o Syndecan-1, promovendo a ruptura da integridade dos 

microvasos, resultando em hemorragia (ASEGA et al., 2020). 

 As SVMPs presentes nas peçonhas botrópicas são capazes de degradar diversos 

componentes como colágeno (tipo I e IV), fibronectina e laminina (RUCAVADO et al., 1995; 

FRANCESCHI et al., 2000), induzir apoptose celular e liberação de diversas moléculas 

endoteliais que podem ser responsáveis por suas diferentes atividades hemorrágicas 

(SCHATTNER et al., 2005). A SVMP hemorrágica hidrolisa as proteínas da membrana basal 

dos capilares, ocorrendo então à distensão da parede capilar resultando na ruptura da 

integridade da célula endotelial, com conseqüente hemorragia. (GUTIÉRREZ et al, 2006).  

Alterações agudas nas células endoteliais podem levar à alterações na permeabilidade 

e reatividade vascular, na aderência de leucócitos, coagulação e autorregulação vasomotora 

microvascular, perpetuando a IRA. (ROBINSON-COHEN et al., 2016). Boisramé-Helms e 

colaboradores (2013) relataram um papel fundamental da disfunção endotelial como 

mecanismo patogênico de injúria em alguns órgãos. No ano seguinte, Powell e seu grupo 

(2014) demonstraram uma potencial influência da injúria endotelial microvascular na IRA 

isquêmica, o que sugere que biomarcadores endoteliais podem ser utilizados para delinear a 

natureza, magnitude e local da injúria renal baseado em sua especificidade (MURRAY et al., 

2014). A injúria endotelial pode prejudicar a função renal por vários meios: influenciando a 

reatividade vascular, alterando a função da barreira capilar, promovendo a inflamação e a 

atividade pró-coagulante. Isto tudo podem prolongar o estado de hipoperfusão renal e 

culminar em IRA (BASILE, 2007).  A investigação e elucidação dos mecanismos envolvidos 

na injúria endotelial relacionada ao envenenamento botrópico surge então, como uma 
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ferramenta promissora para a detecção precoce de danos agudos, como a injúria renal aguda, 

uma entidade comum, grave e potencialmente fatal nos acidentes por serpentes do gênero 

Bothrops. 

 

2.8. Biomarcadores de injúria renal e endotelial 

 

 2.8.1 Biomarcadores de injúria renal 

 

 O termo “biomarcador” ou marcador biológico inclui qualquer entidade que 

pode ser objetivamente medida e avaliada como um indicador de processos biológicos 

normais, patogênicos ou resposta farmacológica a uma intervenção terapêutica (KATZ, 2004; 

MURRAY et al., 2014). Assim, ao longo dos últimos anos, o campo de biomarcadores para 

IRA expandiu-se rapidamente com a identificação de diferentes moléculas oriundas de danos 

renais (KATZ, 2004; VAIDYA & BONVENTRE, 2006; VAIDYA et al., 2008;  CHAWLA 

& KELLUM, 2012; MURRAY et al., 2014). Essas moléculas variam de proteínas 

constitutivas liberadas pelo rim lesionado a moléculas reguladas positivamente em resposta a 

injúria ou produtos teciduais não renais que são filtrados, reabsorvidos ou secretados pelos 

rins (BONVENTRE et al., 2014), além de proteínas ou moléculas encapsuladas em 

exossomos (pequenas vesículas que transportam material de uma célula para outra 

promovendo a comunicação e sinalização intercelular) e, mais recentemente microRNAs 

(CHAWLA & KELLUM, 2012). 

O diagnóstico precoce da IRA ainda se apresenta como um desafio nos dias atuais, 

uma vez que o diagnóstico desta entidade está baseado apenas nas alterações séricas da 

creatinina e na redução da diurese (HAASE et al., 2009; MURRAY et al., 2014). No entanto, 

os níveis de creatinina sérica só se elevam quando a taxa de filtração glomerular (TFG) já está 

gravemente comprometida (URBSCHAT et al., 2011). Além disso, esse marcador sérico pode 

sofrer influência de diversos outros fatores como peso, raça, idade, sexo, graus de hidratação, 

volume corporal total, metabolismo e ingestão de proteínas. Portanto, elevações nos níveis 

séricos de creatinina podem ocorrer em até 72 horas, o que torna o diagnóstico da doença 

renal muito tardio, contribuindo para um maior número de pacientes com IRA já estabelecida 
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(COCA et al., 2008; MÅRTENSSON; MARTLING; BELL, 2012; PARIKH; MANSOUR, 

2017).  

O desconhecimento de um biomarcador precoce que sinalize a injúria renal motivou o 

interesse de vários pesquisadores em apresentar e validar novos biomarcadores de IRA que 

fossem mais sensíveis, específicos e precoces na identificação do dano renal em relação aos 

marcadores renais clínicos clássicos (MCCULLOUGH et al., 2013; KASHANI; 

CHEUNGPASITPORN; RONCO et al., 2017;  ALBUQUERQUE et al., 2019). Assim, cada 

novo biomarcador renal tem uma maior especificidade para determinada porção do néfron, o 

que contribui na detecção do local da injúria renal e na elucidação dos mecanismos 

nefrotóxicos (PARIKH; MANSOUR, 2017). Para a IRA destacam-se o Neutrophil gelatinase-

associated lipocalin (NGAL) que é um biomarcador de lesão celular e estrutural do rim e o 

Kidney injury molecule-1(KIM-1), um biomarcador específico para injúrias no túbulo 

proximal renal (SABBISETTI & BONVENTRE, 2012) (Figura 5). 

 

 

 

 

 

 

 

2.7.1.1. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) 

 

 

Figura 5- Especificidade dos biomarcadores NGAL e KIM-1 no néfron 

*Adaptado de https://anatomia-papel-e-caneta.com/sistema-urinario/ 
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2.8.1.1. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)  

 

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) é uma proteína de 25-kDa, 

composta por 178 aminoácidos, pertencente a família das lipocalinas que estão envolvidas no 

processo de manutenção da homeostase celular (SONI et al, 2010; FLOWER, 1996). Sendo 

uma proteína transportadora de ferro que é reabsorvida, principalmente, pelos túbulos renais 

em condições normais, apresenta a função de regeneração das células renais (MISHRA et al, 

2003; MISHRA et al, 2005). NGAL é sintetizada na medula óssea durante a mielopoiese, de 

onde é direcionada e armazenada nos grânulos dos neutrófilos até que a célula seja ativada 

(BORREGAARD; COWLAND, 1997; LASKOSKI et al, 2012 ). Encontra-se também 

presente em vários tecidos não hematopoiéticos como cólon, traquéia, pulmão e o epitélio 

renal (BORREGAARD; COWLAND, 1997; MÅRTENSSON; BELLOMO, 2014). Neste 

último, exibe expressão aumentada nas células epiteliais tubulares em estágios iniciais da 

injúria (YUEN et al, 2006), sendo filtrado no glomérulo renal e excretado facilmente na urina 

devido ao seu pequeno tamanho molecular (MISHRA et al, 2005). Os níveis de NGAL 

urinário se encontram elevados nas nefropatias isquêmicas e injúrias nefrotóxicas, indicando 

problemas na reabsorção tubular proximal e no néfron distal (MISHRA et al, 2003).  

Nos últimos anos, NGAL deixou de ser um marcador de inflamação sistêmica 

indiferenciada para se tornar um possível marcador para detecção precoce de IRA. Análises 

genômicas revelaram que NGAL foi um dos genes mais rapidamente regulados após IRA 

isquêmica em animais e que a concentração urinária aumentou significativamente dentro de 

poucas horas do insulto (MISHRA et al, 2003; SUPAVEKIN et al, 2003). O primeiro estudo 

que avaliou esse biomarcador como preditor de evolução de IRA foi realizado em crianças 

submetidas à cirurgia cardíaca. NGAL urinária aumentou quase 100 vezes e a NGAL sérica 

20 vezes em até 48horas antes da elevação da creatinina (MISHRA et al, 2005). 

Recentemente, Albuquerque e colaboradores (2019) demonstraram bons resultados de NGAL 

urinário (uNGAL) como preditor de IRA, no momento da admissão hospitalar, em pacientes 

com envenenamento botrópico. Porém este estudo teve como limitação a falta de amostras 

seriadas mais precoces de cada paciente, com tempos pós-mordedura estabelecidos, o que 

pode ter subestimado o desempenho preditivo deste biomarcador. 

Na inflamação sistêmica grave, como a sepse, ocorre ativação de neutrófilos 

circulantes que liberam seu conteúdo granular, incluindo NGAL. Além disso, a síntese de 
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NGAL aumenta em células não hematopoiéticas em vários tecidos como pulmão 

(GRIGORYEV et al, 2008), e o fígado (FLO et al., 2004) como parte da resposta 

inflamatória, o que aumenta a carga de NGAL filtrada pelos rins, e consequentemente os 

níveis urinários deste biomarcador independentemente de qualquer dano renal potencial. 

Baseado nestes fatos, NGAL pode ser considerado um marcador de IRA mais específico em 

pacientes que não se encontrem em condições inflamatórias crônicas e agudas, 

frequentemente presentes em pacientes que necessitam de cuidados intensivos (UTI), 

pacientes com necessidades de procedimentos extracorpóreos, exacerbações agudas de 

doenças pulmonares obstrutivas, DRC e infecções do trato urinário. Dosagens de NGAL 

como preditor de IRA serão mais promissoras e fiéis em pacientes admitidos no serviço de 

emergência e sem processos inflamatórios crônicos graves (MÅRTENSSON; BELLOMO, 

2014). 

 

2.8.1.2. Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) 

 

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) é uma proteína transmembranar apical do túbulo 

proximal. Apresenta uma porção citoplasmática e outra extracelular que é formada por um 

ectodomínio composto por um domínio tipo imunoglobulina com 6 cisteínas ligadas em sítio 

de N-glicosilação, além de um domínio mucina, formado por proteínas glicosiladas em sítios 

de O-glicosilação (BONVENTRE, 2014; ICHIMURA; MOU, 2008). É um dos sete 

biomarcadores aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) e pelo European 

Medicine Agency (EMEA) que podem ser usados para detecção de nefrotoxicidade, 

influenciando a tomada de decisões clínicas (FDA, 2008; DIETERLE et al., 2010). 

Na injúria renal isquêmica/tóxica, o domínio extracelular do KIM-1 é separado da 

membrana por metaloproteinases e liberado na urina, aumentando os níveis urinários dessa 

molécula em até 100 vezes em pacientes com IRA (Figura 6) (VAIDYA et al., 2010). 

Bonventre (2009) demonstrou que KIM-1 pode ser identificado nas células epiteliais 
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indiferenciadas do túbulo proximal 48 horas após a injúria de isquemia-reperfusão. 

 

Figura 6. Estrutura do Kidney injury molecule-1. Domínio tipo imunoglobulina (Ig-like Dm), sítios de N-

glicosilação (N-gly), domínio mucina (Mucin Dm), metaloproteinase (MMPs), domínio citoplamático (Cys Dm) 

e sítio P-tirosina (Tyr-P). Fonte: TANASE et al., 2019. 

  

  KIM-1 não é detectável em pacientes com função renal normal, e sim nas injúrias do 

túbulo proximal (URBSCHAT et al, 2011).  Um estudo realizado com 4750 pacientes 

observados por mais de 10 anos, níveis elevados de KIM-1 correlacionaram-se com um 

declínio na taxa de filtração glomerular estimada (TFGe), sugerindo que este biomarcador 

pode ser usado para prever a função renal (SCHULZ et al., 2019). Um estudo realizado com 

tecido renal e urina de ratos envenenados com a peçonha de Bothrops insularis, este 

biomarcador apresentou bom desempenho no diagnóstico precoce da IRA (DANTAS et al, 

2018). 

 

 2.8.2 Biomarcadores de injúria endotelial 

 

 Indivíduos com insuficiência renal manifestam disfunção endotelial e aumento do 

risco de morbimortalidade cardiovascular (VLAHU et al, 2012). Estudos clínicos mostraram 

que o glicocálice é danificado na doença renal, e esta injúria está intimamente associada à 

microalbuminúria e disfunção endotelial (SINGH et al, 2007; PADBERG et al, 2014; LIEW 

et al, 2021). A ativação endotelial geralmente precede a disfunção endotelial, por isso 

biomarcadores endoteliais presentes no soro e/ou plasma de pacientes podem ser detectáveis 

antes mesmos que marcadores de doença classicamente reconhecidos e, portanto, podem ser 
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clinicamente úteis como biomarcadores de gravidade ou prognóstico de doenças (PAGE et al, 

2013). 

 Um biomarcador endotelial válido deve ser específico para ativação/disfunção 

endotelial, indicativo da fisiopatologia subjacente da doença, reprodutível em pacientes e 

populações, útil em uma única medida, correlacionado com a atividade da doença ao longo do 

tempo, e deve adicionar informações orientando as decisões clínicas (PAGE et al, 2013). 

Quatro biomarcadores de endotélio, molécula de adesão vascular-1 (VCAM-1), 

Angiopoietina-1, Angiopoietina-2 e Syndecan-1; se destacam como promissores na detecção 

precoce de processos patológicos, podendo apresentar novos modelos explicativos para uma 

melhor compreensão da fisiopatologia de algumas doenças e sugerindo estratégias de 

tratamento. 

 

2.8.2.1. Molécula de Adesão Vascular-1 (VCAM-1)  

 

VCAM-1 (Molécula de Adesão Vascular-1) também conhecida como CD106, é uma 

glicoproteína de 90 kDa que participa da adesão de leucócitos ao endotélio na presença de 

inflamação (KONG et al, 2018; PAULUS et al., 2011). Encontra-se expressa na superfície de 

células endoteliais como também na superfície de outras células, incluindo macrófagos 

teciduais, células dendríticas, fibroblastos da medula óssea, mioblastos, células de Kupffer, 

células de Sertoli e células neoplásicas (KONG et al, 2018); porém no endotélio quiescente 

possui baixíssima expressão, apresentando altas concentrações apenas após estímulo das 

células endoteliais por citocinas (MULLER et al, 2002; REITSMA et al, 2007). 

O dano renal está associado ao aumento da produção de mediadores pró-inflamatórios 

(DANOFF, 1998), ocorrendo então regulação positiva de moléculas de adesão como o 

VCAM-1 nas células endoteliais principalmente por citocinas como o fator de necrose 

tumoral α (TNF-α) e interleucina-1 (IL-1)(KASPRZAK et al, 2013; PAULUS et al., 2011). 

Pouco se sabe sobre o valor do biomarcador de injúria endotelial VCAM-1 como 

preditor de danos renais. Em 2017, Hepokoski e colaboradores, num estudo experimental com 

ratos, constatou níveis aumentados de VCAM-1 e de fatores de crescimento associado ao 

maior dano renal. Um estudo conjunto com os biomarcadores: fator de crescimento de 
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fibroblastos 23 (FGF-23), VCAM-1, syndecan-1 e angiopoietina 2 (Ang-2),  mostrou que a 

associação entre FGF-23 e IRA grave é mediada principalmente por VCAM-1 e Syndecan-1 

(NEVES et al., 2019). Chang et al., (2013) avaliaram 86 pacientes submetidos à hemodiálise 

(HD), num segmento de aproximadamente 7 anos e observaram que maiores taxas de 

mortalidade, principalmente cardiovascular, estavam associadas a altas concentrações de 

VCAM-1, sugerindo este biomarcador como bom preditor de mortalidade cardiovascular em 

pacientes em HD. 

 

2.8.2.2. Angiopoietina-1 (Ang -1) e Angiopoietina-2 (Ang-2) 

 

As angiopoetinas 1 (Ang-1) e 2 (Ang-2) são fatores de crescimento endoteliais  

essenciais para o desenvolvimento e remodelação vascular durante a angiogênese e no 

processo inflamatório (TSIGKOS et al., 2003). Ligam-se ao domínio extracelular do receptor 

de tirosina quinase Tie2 predominantemente expresso em células endoteliais.  

As células endoteliais quiescentes estão ligadas a pericitos que produzem Ang-1. Esta 

ao se ligar ao domínio extracelular de Tie2 ativa a via de sinalização de sobrevivência de 

células PI3K/Akt (Fosfoinositídeo 3-quinase/ proteína quinase B (PKB, também conhecida 

como Akt)), estabilizando o vaso.  A ativação de Tie2, devido a sua ligação com Ang-1, 

também age inibindo a expressão dependente de NF- κB (factor nuclear kappa B) de células 

inflamatórias. Já a Ang-2, liberada dos corpos Weibel-Palade após estimulação por agentes 

inflamatórios, atua como um antagonista da Ang-1, interrompendo a sinalização de Tie2 e 

sensibilizando o endotélio a mediadores inflamatórios, decompondo as junções célula-célula 

através da via da ROK (Rho quinase), levando ao extravasamento capilar e facilitando a 

transmigração de leucócitos (Figura 7) (MEURS et al., 2009). 

Assim, Angiotensina-1 tem ação protetora, estabilizando a estrutura endotelial e 

vascular, enquanto que a Angiotensina-2 possui propriedades fisiológicas e expressões 

opostas a Ang-1, interrompendo a sinalização da Ang-1-Tie-2 e contribuindo para alterações 

estruturais e funcionais dos vasos (PAPAPETROPOULOS et al., 1999; FIEDLER; 

AUGUSTIN, 2006). 

https://en.wikipedia.org/wiki/Protein_kinase_B
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Figura 7. Modelo esquemático do sistema ligante-receptor de Angiopoietina-Tie2. 

*Adaptado de  https://www.researchgate.net/publication/24420918 

 

O papel das angiopoietinas na disfunção endotelial em pacientes renais ainda não é 

muito claro. Em um estudo que avaliou a expressão das angiopoietinas em ratos com doença 

renal glomerular, a expressão glomerular de Ang-1 foi reduzida e Ang-2 aumentada, 

correlacionando-se com apoptose endotelial glomerular com regulação negativa de VEGF 

(Vascular endothelial growth factor) (YUAN et al, 2002). Yamamoto et al., (2004) relataram 

aumento de Ang-2 em um modelo de nefropatia diabética induzida por estreptozotocina em 

camundongos. Esse fato é consistente com a afirmação de que pode ocorrer uma diminuição 

na relação Ang-1/Ang-2 na nefropatia diabética (WOOLF; GNUDI; LONG, 2009). Long e 

colaboradores (2008), em um modelo de camundongo com nefropatia induzida por ácido 

fólico, verificaram um aumento ao invés de uma diminuição na expressão renal de Ang-1. Da 

mesma forma, na injúria renal isquêmica, a expressão renal de Ang-1 também é aumentada 

(HÖRBELT et al., 2007). Assim, esses achados sugerem que o efeito anti-inflamatório da 

Ang1 pode ser diferente de acordo com o modelo de doença renal (KIM et al., 2009). 

A detecção precoce de doenças e sua progressão para estados patológicos mais graves 

são fatores extremamente importantes para o manejo precoce da terapia. Logo, os níveis de 
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Ang-1 e Ang-2 podem representar uma valiosa ferramenta para auxílio na tomada de decisões 

clínicas. 

2.8.2.3. Syndecan-1 

 

O Syndecan-1 é um dos quatro proteoglicanos de sulfato de heparano da família dos 

syndecan (KOCH et al., 2019). Apresenta uma proteína central transmembrana que se liga, 

em domínios extracelulares, às cadeias laterais dos glicosaminoglicanos (BERNFIELD et al., 

1992). É um dos principais constituintes do glicocálix que cobre o endotélio, logo níveis 

séricos aumentados deste biomarcador, apontam para injúria do glicocálix endotelial 

(REITSMA et al., 2007). 

Alguns estudos revelaram níveis elevados de syndecan-1 séricos e urinários em 

pacientes com IRA após cirurgia cardíaca, sugerindo-o como um bom biomarcador precoce 

de disfunção renal e mortalidade nesses tipos de pacientes (DE MELO BEZERRA 

CAVALCANTE et al., 2016; FERRER et al., 2018). Outro estudo propôs o Syndecan-1 como 

um potencial biomarcador para identificar o risco de progressão da IRA após cirurgia 

cardíaca, ao encontrar elevadas concentrações deste biomarcador endotelial no plasma de 

pacientes com estas condições (XU et al., 2021). O Syndecan-1 também limita o dano renal 

após injúria de isquemia-reperfusão e estimula a recuperação de danos ocorridos nos túbulos 

renais (ADEPU et al., 2015). 

Desse modo, ainda necessitam de esclarecimentos as condições que resultam em IRA 

no envenenamento botrópico. Além disso, o diagnóstico desta condição clínica nos acidentes 

causados por serpentes do gênero Bothrops, principalmente B. erythromelas, quase sempre é 

tardio, o que leva o paciente a complicações graves ou até fatais.  

Apesar da carência de estudos, evidências clínicas apontam para a influência da 

disfunção endotelial na IRA relacionada ao envenenamento botrópico. Por isso, conhecer os 

mecanismos que culminam em IRA nesses tipos de acidentes, bem como identificar 

precocemente o dano renal, pode direcionar o manejo de intervenções clínicas evitando assim, 

a progressão da IRA.  Daí a importância do estudo de biomarcadores não convencionais de 

injúria endotelial no diagnóstico precoce e evolução da IRA nos pacientes vítimas de 

envenenamento botrópico. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo geral  

 

 

Avaliar o papel dos biomarcadores não convencionais de danos renais e endoteliais no 

diagnóstico da injúria renal aguda induzida por veneno de serpentes Bothrops erythromelas. 

  

3.2. Objetivos específicos  

 

 Caracterizar o perfil sociodemográfico, clínico e epidemiológico dos pacientes 

acompanhados no decorrer do seguimento; 

 Estudar os mecanismos de toxicidade do veneno da serpente B. erythromelas no 

desenvolvimento da IRA; 

 Identificar biomarcadores de evolução da IRA após acidentes com serpentes Bothrops 

erythromelas e avaliar se apresentam correlação com os biomarcadores tradicionais da 

função renal; 

 Investigar os níveis dos biomarcadores não convencionais renais e endoteliais em 

pacientes vítimas de envenenamento por serpentes B. erythromelas e investigar seu 

papel na identificação precoce de IRA;  

 Verificar o comportamento ao longo do tempo dos biomarcadores renais e endoteliais 

não convencionais, por meio da dosagem dos mesmos em amostras seriadas e tempos 

pós-mordeduras estabelecidos. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1. Tipo do estudo 

 

 Estudo observacional prospectivo com pacientes admitidos em um serviço de 

emergência, vítimas de acidente por mordeduras confirmadas de serpentes Bothrops 

erythromelas, que necessitavam de tratamento específico com soroterapia antibotrópica.  

 

4.2. Local e período do estudo 

 

 O estudo foi realizado em Fortaleza-CE, com pacientes admitidos no Instituto Dr. José 

Frota (IJF), hospital de nível terciário, referência regional no atendimento de urgência e 

emergência às vítimas de traumas de alta complexidade, queimaduras e intoxicações. Nesta 

unidade hospitalar encontra-se o CIATOX/CE (Centro de Informação e Assistência 

Toxicológica do Ceará), considerado um centro toxicológico de referência no país, com 

atendimento 24 horas. O período de realização do estudo foi de Janeiro de 2019 a Fevereiro 

de 2020. 

 

4.3. Critérios de inclusão 

 

● Pacientes de ambos os gêneros, com idade acima de 18 anos; 

● Diagnóstico confirmado de acidentes por serpentes B. erythromelas. A confirmação do 

envenenamento botrópico baseou-se na presença da serpente causadora do acidente 

apresentada no ato da admissão do paciente, ou por fotos do animal enviadas ao 

CIATOX/CE pela unidade de saúde de origem ou pelo próprio paciente. 

● Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), após explicações 

pertinentes ao estudo. Em caso de impossibilidade física ou mental, o TCLE foi 

assinado por um representante legal ou acompanhante do paciente, este último com 

consentimento do participante. 
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4.4. Critérios de exclusão 

 

● Pacientes admitidos com tempo superior à 8h do acidente botrópico; 

● Gestantes; 

● Pacientes com diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1 ou 2, hipertensão arterial 

sistêmica (pressão arterial sistólica ≥ 140 mmHg e/ou pressão arterial diastólica ≥ 90 

mmHg) ou em uso de diuréticos; 

● Pacientes com história de doença renal prévia (aguda ou crônica), litíase renal e uso de 

drogas nefrotóxicas. 

● Pacientes que receberam soro antiofídico antes da admissão no hospital onde o estudo 

foi realizado. 

 

4.5. População do estudo 

 

 Foram estudados 26 pacientes com diagnóstico confirmado de acidente ofídico por 

serpentes Bothrops erythromelas. 

 

4.6. Coleta dos dados demográficos e clínicos 

 

Na admissão e durante todo o tempo de internação hospitalar foram coletados dados 

clínicos e demográficos dos pacientes por meio do preenchimento de fichas do Sistema 

Brasileiro de Registro de intoxicações dos Centros de informação e Assistência Toxicológica 

(DATATOX), que é um sistema de registro, acompanhamento e recuperação de dados em 

toxicologia clínica mantido pela Associação Brasileira de Centros de Informação e 

Assistência Toxicológica (ABRACIT), o qual possui acesso restrito aos profissionais dos 

CIATOXs do Brasil, dando suporte aos mesmos e, possibilitando tanto estudos clínico-

epidemiológicos regionais como a avaliação nacional do impacto dos toxicantes sobre a saúde 

da população.  
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O DATATOX pode ser acessado eletronicamente através da sua nova versão: 

datatox2.abracit.org.br/datatox-2, e contempla dados como: gênero, idade, município da 

exposição e, se áreas rurais ou urbanas, ocupação da vítima, tempo decorrido entre a 

mordedura da serpente e a admissão hospitalar, tempo entre exposição e administração do 

soro antiofídico,  Número de frascos de soro antiofídico administrados bem como seu  lote, 

data de validade e fabricante, tempo de hospitalização, principais sintomas apresentados pelo 

paciente, presença ou ausência de comorbidades, e locais para inserção dos exames 

laboratoriais da admissão até a alta hospitalar. 

 

4.7. Coleta e processamento de amostras biológicas 

 

 Após assinatura do TCLE, amostras de sangue total, soro, plasma e urina foram 

coletadas concomitantemente na admissão hospitalar (até 8 horas pós-mordedura), seguidas 

de novas coletas com 12 a 16hs e 24 a 28hs pós- mordedura. A escolha dos tempos de coleta 

baseou-se no fluxograma de segmento do paciente após soroterapia antibotrópica, que sugere 

coletas além da admissão, nas primeiras 12 e 24 horas após administração do SAB, com o 

intuito de um melhor acompanhamento clínico e soroterápico do paciente vítima de 

envenenamento botrópico (Figura 8). As amostras foram colocadas em recipientes adequados 

para obtenção de sangue total (tubos com EDTA), soro (tubos com ativador de coágulo e gel 

separador), plasma (tubos com citrato de sódio tamponado 3,8%) e urina (pote coletor de 

urina estéril), onde sangue total, plasma e uma parte do soro e urina foram utilizados para a 

realização dos parâmetros bioquímicos e, outra parte das amostras de urina e soro foram 

imediatamente aliquotadas e congeladas a -20ºC, sendo em seguida transferidas para o 

Laboratório de Bioprospecção Farmacêutica e Bioquímica Clínica da Universidade Federal do 

Ceará, para armazenamento a -80ºC até o dia das análises dos biomarcadores renais e 

endoteliais (Figura 9). Um grupo controle composto por 13 voluntários saudáveis foi pareado 

de acordo com o gênero e idade. 

 



56 

 

 

Figura 8: Fluxograma de segmento do paciente após soroterapia antibotrópica.  

* Adaptado de SACHETT; WEN; MONTEIRO (2022) 

 

Figura 9: Coleta e processamento de amostras de urina e soro para o estudo dos novos biomarcadores  

 

4.8. Análises dos parâmetros laboratoriais  

 

 Parâmetros hematológicos tais como hemoglobina, hematócrito e plaquetas foram 

analisados e quantificados em analisador hematológico automático de alto volume, Sistema 
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ADVIA® 2120i (Siemens Healthineers). Os testes de coagulação: Tempo de Protrombina (TP 

ou TAP) e Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (TTPa) foram coletados até a alta do 

paciente e processados em analisador automático de coagulação sangüínea Sysmex® CA-1500 

(Sysmex Corporation, Chou-Ku, Kobe, Japão) utilizando métodos coagulométricos ou 

imunoturbidimétricos padronizados de acordo com os protocolos do fabricante. O TP foi 

definido de acordo com os valores de referência como normais (10-14 segundos), alargados 

ou anormais (15-120 segundos) e incoaguláveis (> 120 segundos). Para o TTPa os valores 

considerados normais foram 22 a 28 segundos, alargados ou anormais 29 a 180 segundos e 

incoaguláveis maior que 180 segundos. A recuperação total dos parâmetros de coagulação 

sanguínea (TP e TTPa) em até 24 horas após a administração da soroterapia antibotrópica foi 

considerado um critério de eficiência da dose da soroterapia antiofídica. Uma dose 

complementar de soro antibotrópico foi administrado para os casos em que não foi possível a 

recuperação dos parâmetros de coagulação, conforme protocolo atualizado no Guia para o 

tratamento de acidentes ofídicos (SACHETT; WEN; MONTEIRO, 2022). 

 A dosagem sérica dos parâmetros bioquímicos uréia, creatinina, foram mensurados no 

equipamento de análises para química clínica CMD 800i (Wiener Lab). Os níveis séricos de 

sódio e potássio foram determinados em um analisador de eletrólitos seletivo de íons (9180, 

Electrolyte Analyzer, Roche®) sendo os resultados expressos em mEq/L.  

Para a realização das análises urinárias, as amostras foram centrifugadas a 1500 rpm 

por 5 minutos, em seguida foi desprezado o sobrenadante e analisado no sedimento urinário 

características como densidade, presença de hematúria, proteinúria, cilindros e seus tipos. 

 

4.9. Avaliação da função renal 

 

 Para a análise da função renal a creatinina sérica (sCr) foi medida diariamente durante 

todo o tempo da internação hospitalar até a alta do paciente. O método utilizado para sua 

determinação foi o ensaio colorimétrico cinético baseado no método de Jaffe (Jaffe 

modificado). A taxa de filtração glomerular (TFG) foi estimada usando a equação de 2021 da 

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) para pessoas ≥ 18 anos, a 

qual se baseia na dosagem de creatinina sérica (sCr) (MILLER et al., 2022): 
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  TFG = 142 x min (sCr/k,1)α x max (sCr/k,1)-1.209 x 0,9938Idade x 1,012 (se mulher) 

  

Onde: TGF: Taxa de filtração glomerular 

 sCr: Creatinina sérica 

 k: 0,7 (para mulheres) ou 0,9 (para homens) 

 α: -0,241 (para mulheres) ou -0,302 (para homens) 

 min: Indica o mínimo de Cr/k ou 1 

 max: Indica o máximo de Cr/k ou 1 

 Clinicamente, a IRA foi definida e classificada conforme critérios do Kidney Disease 

Improving Global Outcome (KDIGO) que se baseia nas mudanças da creatinina sérica 

(KDIGO, 2012). O estágio 1 da IRA foi definido por uma elevação de 0,3 mg/dL ou superior 

na creatinina de base (ocorrida em até 48 horas), ou uma elevação de 1,5 vezes no valor basal 

de creatinina sérica, ou um volume urinário inferior a 0,5 mL/kg/h por 6 a 12 horas. O estágio 

2 da IRA foi determinado por uma elevação de 2,0 a 2,9 vezes a creatinina basal, sendo o 

estágio 3 definido como um aumento de 3 vezes o valor da creatinina de base, ou ainda um 

valor de creatinina ≥ 4,0 mg/dL (Tabela 2). Como a maioria dos pacientes não possuía 

informações prévias sobre a sCr, o menor valor obtido da admissão até a alta hospitalar foi 

considerado como creatinina basal. 

Tabela 2. Classificação da Injúria Renal Aguda segundo os critérios da KDIGO, 2012. 

Estágios (KDIGO) Creatinina Sérica Débito urinário 

1 Elevação de 1,5 - 1,9 vezes a creatinina basal OU ≥ 

0,3mg/dL (≥ 26,5 µmol/L) em até 48h 

< 0,5 mL/kg/h por 6 a 12 

horas. 

2 Elevação de 2,0 - 2,9 vezes a creatinina basal < 0,5 mL/kg/h por ≥ 12 

horas. 

3 Elevação de 3,0 vezes a creatinina basal OU aumento 

≥4,0 mg/dL (353,6 µmol/L) OU início da terapia de 

substituição renal OU, em pacientes < 18 anos, 

diminuição da taxa de filtração glomerular 

<35mL/min/1,73m2 

<0,3 mL/kg/h por ≥24 

horas OU anúria por ≥12 

horas 

Fonte: Adaptado de KELLUM et al ( 2012) 
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4.10. Determinação dos biomarcadores renais e endoteliais não convencionais 

 Os biomarcadores renais e endoteliais não convencionais foram quantificados 

utilizando a técnica do ELISA do tipo sanduíche, que é um ensaio imunoenzimático de alta 

sensibilidade e especificidade que permite a evidenciação do biomarcador através de 

anticorpo específico (Figura 10).  

Resumidamente, nesta técnica, anticorpos específicos (anticorpos de captura) são 

ligados ao fundo da placa de teste. A amostra contendo o antígeno (biomarcador investigado) 

é aplicada à placa de teste, onde haverá a ligação antígeno+anticorpo de captura. Após 

lavagem para a retirada de antígenos que não se ligaram aos anticorpos de captura, é  

adicionado à placa um anticorpo de detecção biotinilado (conjugado a biotina) que irá se ligar 

ao biomarcador capturado pelo anticorpo de captura, e uma nova lavagem é realizada. Então, 

é adicionada a estreptavidina (a qual tem afinidade a biotina) conjugada a enzima peroxidase 

na placa e realizada uma nova lavagem para a retirada dos anticorpos conjugados que não se 

ligaram à amostra. Por fim, é adicionado o substrato, que reage com a enzima, ocorrendo o 

desenvolvimento de uma reação enzimática colorimétrica. A intensidade da cor gerada foi 

medida por espectrofotometria a 450nm, com filtro de 570nm e realizado o cálculo por 

interpolação dos dados em uma curva padrão previamente construída. O aumento da 

absorbância é diretamente proporcional à concentração do biomarcador analisado na amostra 

(GOLDSBY; KINDT; OSBORNE, 2000). 

Figura 10. Método ELISA sanduíche para determinação dos biomarcadores renais e endoteliais  
Fonte: http://www.elisa-antibody.com/ELISA-Introduction/ELISA-Principle (modificado) 
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 Os níveis de biomarcadores renais foram quantificados utilizando kits do ELISA 

(R&D System, Minneapolis, MN, EUA).  Níveis de KIM-1 urinário (R&D System, Inc – Cat. 

RKM 100), um biomarcador de lesão tubular proximal renal, e NGAL sérico e urinário 

(DY1757- Duoset, R&D System), marcadores de danos nos túbulos proximais e distais, foram 

quantificados e expressos em pg/mg-Cr, ng/mL e ng/mg-Cr respectivamente. 

 Os níveis de biomarcadores endoteliais Angiopoietina-1 (R&D System - Duoset 

DY623), Angiopoietina-2 (R&D System - Duoset DY623, VCAM-1 (Abcam- ab47355), e 

Syndecan-1 (Abcam, Cambridge, MA), um biomarcador de lesão do glicocálix endotelial, 

também foram medidos por ELISA e os resultados expressos em ng/mL para todos os 

biomarcadores. 

 Para controlar as diferenças na concentração urinária, os resultados das dosagens dos 

biomarcadores urinários foram corrigidos e expressos de acordo com o conteúdo de creatinina 

na urina. Cada uma das amostras e padrões foi testada em duplicata. Todos os procedimentos 

foram seguidos de acordo com as instruções do fabricante.  

 

4.11. Protocolos de tratamento 

 

Na admissão, os pacientes foram classificados quanto à gravidade do acidente 

botrópico em leve, moderado e grave, de acordo com as características clínicas locais e 

sistêmicas apresentadas, sendo o tratamento realizado com soroterapia específica 

(antibotrópica) realizada logo após a admissão hospitalar, conforme as recomendações do 

Ministério da Saúde (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2005). O acidente é considerado leve 

quando cursa com manifestações clínicas locais (dor, edema e equimoses) discretas, podendo 

ocorrer sangramentos em pele ou mucosas, testes de coagulação sanguínea do paciente podem 

estar normais ou alterados. Nos casos moderados as manifestações locais são evidentes, 

podem ocorrer hemorragias sem comprometimento do estado geral do paciente, com testes de 

coagulação sanguínea normais ou alterados. Os acidentes são considerados graves quando 

apresentam alterações locais intensas, hemorragias graves, anúria, testes de coagulação 

sanguínea do paciente podem estar normais ou alterados.  
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 A divisão do membro afetado em seguimentos também foi considerada na 

classificação do envenenamento botrópico, sendo leve se apenas 1 segmento foi afetado, 

moderado se 2, e grave se 3 segmentos ou o membro todo foi afetado. 

O tratamento do paciente foi feito com soro antibotrópico (SAB) de acordo com a 

gravidade do acidente: Acidente leve, 03 ampolas de SAB; moderado de 06 ampolas e grave, 

12 ampolas. Anti-histamínicos e/ou corticóides foram utilizados previamente a soroterapia 

anti-botrópica em todos os pacientes incluídos no estudo. A recuperação dos testes de 

coagulação sangüínea até 24hs da administração do soro antiofídico foi considerada como 

critério de dose eficiente. Casos em que não houve curva de melhora da coagulação sangüínea 

foram reclassificados, e uma dose complementar de soro anti-botrópico foi administrada 

dependendo da nova classificação (SACHETT; WEN; MONTEIRO, 2022). 

 

4.12. Desfechos 

 

 O principal desfecho clínico avaliado foi a ocorrência de IRA. O diagnóstico e 

classificação da IRA foram baseados conforme os critérios do KDIGO (KDIGO, 2012). 

 

4.13. Análise estatística 

 

 As características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais foram comparadas entre os 

pacientes que desenvolveram IRA e os que não desenvolveram IRA. Os dados categóricos 

foram expressos como contagem absoluta e freqüências relativas representadas por 

porcentagens e comparadas usando o teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Os níveis 

de TP e TTPa anormais ou incoaguláveis foram analisados como variáveis categóricas e 

comparados com testes normais. Todas as variáveis quantitativas foram testadas para 

distribuição normal usando o teste de Shapiro-Wilk. As variáveis distribuídas normalmente 

foram relatadas como a média ± desvio padrão, e dados não normais como mediana e 

amplitude interquartil. O teste t de Student ou teste de Mann-Whitney foram aplicados para 
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 comparar parâmetros entre os grupos que desenvolveram IRA dos que não desenvolveram 

IRA de acordo com a normalidade dos dados. Os testes ANOVA ou Kruskal-Wallis foram 

usados para comparações entre 3 ou mais grupos, quando apropriado. Os resultados foram 

considerados estatisticamente significativos para p<0,05, com intervalo de confiança de 95%. 

 A área sobre a curva ROC (AUC-ROC) foi utilizada para avaliar o desempenho 

diagnóstico dos biomarcadores renais e endoteliais para IRA. As análises foram realizadas 

usando o GraphPad Prism versão 9 (San Diego, CA, USA) e IBM SPSS Statistics para 

Macintosh, versão 23 (Armonk, NY: IBM CorpReleased 2015). 

 

4.14. Aspectos éticos 

 

 Conduzido em concordância aos critérios estabelecidos pela Resolução nº 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde, que regulamenta a pesquisa envolvendo seres humanos, o 

protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de 

Fortaleza (CAAE: 41664214.5.0000.5052) (APÊNDICE A). 

 Todos os participantes receberam amplos esclarecimentos pertinentes ao estudo e 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APÊNDICE B) antes do 

início da pesquisa. O anonimato, a confidencialidade, privacidade e proteção da imagem 

foram asseguradas e garantidas o uso das informações apenas no âmbito desta pesquisa. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Características demográficas e Clínicas 

 

Dos 246 pacientes com diagnóstico confirmado por acidente botrópico durante o 

período do estudo, 220 foram excluídos pelas seguintes razões: menores de 18 anos (n= 43), 

pacientes que receberam soroterapia antibotrópica anteriormente à admissão hospitalar (n=82) 

e admissão hospitalar com mais de 8 horas do acidente ofídico (n=95). Assim, foram 

incluídos e acompanhados um total de 26 pacientes e em 14 (54%) deles foi observado o 

desenvolvimento de IRA (Figura 11). A identificação da serpente foi possível em todos os 

acidentes sofridos pelos pacientes incluídos no estudo e pertenciam a espécie B. erythromelas. 

 

 

Figure 11. Fluxograma de inclusão de pacientes e Classificação IRA vs Não-IRA. 

Total de casos admitidos 
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Entre os pacientes incluídos, 23 (88,4%) eram do gênero masculino. A média de 

tempo decorrido desde a mordedura da serpente até a admissão hospitalar foi de 6h e 28 

minutos. Os sinais e sintomas mais comuns foram dor, edema local, discreto sangramento e 

anormalidades na coagulação sangüínea. Hipotensão não foi relatada neste estudo. Dois 

pacientes necessitaram de terapia dialítica e apenas um evoluiu com microangiopatia 

trombótica devido ao envenenamento botrópico. 

Em relação ao desenvolvimento de IRA durante a permanência hospitalar, de acordo 

com os critérios da KDIGO, os pacientes com envenenamento botrópico foram divididos em 

dois subgrupos, grupo "IRA" (que desenvolveu IRA) e "Não-IRA" (não desenvolveu IRA). A 

maioria dos pacientes do estudo apresentou IRA do tipo leve. Idade, gênero, tempo entre a 

mordedura da serpente e a admissão hospitalar, bem como o número total de frascos de soro 

anti-botrópico administrados ao paciente foram similares entre os grupos IRA e Não-IRA 

(Tabela 3). Soroterapia antibotrópica foi administrada em todos os pacientes recrutados, uma 

vez que a decisão de administrar ou não soro antiofídico foi baseada nos parâmetros de 

coagulação (incoagulabilidade sangüínea ou INR aumentado) e/ou no desenvolvimento de 

características clínicas específicas do envenenamento botrópico como edema (em um ou mais 

de um segmento) e sangramentos.  
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Tabela 3. Características demográficas e clínicas de pacientes admitidos após envenenamento botrópico de 

acordo com o desenvolvimento de IRA. 

 

Não-IRA 

(n=12) 

IRA 

(n=14) 

p 

Dados Demográficos     

Idade (anos) 47,31 (± 14,94) 45,93 (± 13,06) 0,80a 

Gênero Masculino (%) 10 (83,33) 13 (92,86) 0,44a 

Tempo entre a mordedura e a admissão 

hospitalar (horas) 

6,411 (± 1,71) 5,698 (± 1,212) 0,22b 

Número de frascos de soro anti-

botrópico administrados 

5,714 (± 3.19) 6,5 (± 3.18) 0,84b 

Dados Clínicos    

Sangramento (%) 5 (41,67) 6 (42,86) 0,82a 

Sinais e sintomas locais (dor e/ou 

edema) (%) 

10 (83,33) 13 (92,86) 0,44a 

Incoagulabilidade sangüínea 7 (58,33) 12 (85,71) 0,04a 

a Teste Qui-Quadrado;  b Teste Exato de Fisher.  

Dados quantitativos expressos como média ± desvio padrão. Correlações significantes: p< 0,05. 

  

5.2. Parâmetros Laboratoriais 

 

 Na admissão hospitalar, o grupo que desenvolveu IRA apresentou significativamente 

níveis séricos mais elevados de creatinina (1,24 vs 0,97 mg/dL, p = 0,03) e uréia (44,93 vs 

34,75 mg/dL, p = 0,01). As taxas estimadas de filtração glomerular foram menores no grupo 

IRA (86,05 vs 102,9 mL/min/1.73m2 , p = 0,12), porém sem significância estatística (Tabela 

4). Em relação aos parâmetros de coagulação, o grupo IRA apresentou um maior número de 

pacientes com testes incoaguláveis quando comparado ao grupo Não-IRA (85,71% vs 

58,33%, p= 0,04) (Tabela 3 e Figura 12).  Outros parâmetros laboratoriais incluindo sódio e 

potássio séricos, hemoglobina, hematócrito e plaquetas foram similares nos grupos IRA e 

Não-IRA na admissão (Tabela 4).  
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Tabela 4. Parâmetros laboratoriais de pacientes admitidos após envenenamento botrópico de acordo com o 

desenvolvimento de IRA. 

 Não-IRA 

(n=12) 

IRA 

(n=14) 

p 

Parâmetros Renais na Admissão    

Creatinina Sérica (mg/dL) 0,97 (± 0,160) 1,24 (± 0,371) 0,03b 

Uréia Sérica (mg/dL) 34,75 (± 6,86) 44,93 (± 11,24) 0,01b 

TFGe (mL/min/1.73m2) 102,9 (± 17,42) 86,05 (± 33,08) 0,12 b 

Sódio Sérico (mmol/L) 139,5 (138-144) 140,5 (137-145) 0,69 a 

Potássio Sérico (mEq/L) 4,0 (3,4-4,5) 4,0 (3,3-5,7) 0,97 a 

Parâmetros Hematológicos na Admissão    

Hemoglobina (g/dL) 13,86 (± 0,6215) 14,19 (± 0,9797) 0,32 b 

Hematócrito (%) 41,03 (± 2,682) 42,06 (±2,367) 0,75 b 

Plaquetas (/mm3) 216.417 (±133.187) 148.286 (±63.519) 0,10 b 

a Pontuações de Wilcoxon. Não-normalidade de acordo com o teste de normalidade Shapiro-Wilk.  

Variáveis expressas em valores medianos, mínimos e máximos. Correlações significantes: p< 0,05. 
b Teste Exato de Fisher.  
c Teste Qui-Quadrado.  
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Figure 12. Comparação entre os grupos Não-IRA (Azul) e IRA (Vermelho) quanto aos testes de coagulação (TP 

e TTPa) na admissão hospitalar. Teste exato de Fisher foi utilizado para as comparações. 

  

Na admissão, o grupo que desenvolveu IRA apresentou menor número médio de 

plaquetas em comparação ao grupo Não-IRA, porém não foram significativos (p= 0,10) 

(Tabela 4). Entretanto, outras novas coletas de sangue foram realizadas com 12 a 16 hs e 24 a 

28hs pós-mordedura e o grupo IRA apresentou plaquetopenia significativa quando comparado 

ao grupo Não-IRA (p= 0,0291), conforme evidenciado na Figura 13. 

  

Figura 13. Níveis mínimos de plaquetas em até 24 horas pós-mordedura para cada um dos dois grupos de 

pacientes (Não-IRA [azul], IRA [vermelho], sombra cinza= interval normal no grupo controle). Teste ANOVA-

1-way foi utilizado para a comparação entre os grupos. 
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5.3. Níveis de biomarcadores renais e endoteliais durante o período de hospitalização de 

acordo com o desenvolvimento de IRA 

 

 As Figuras 14 e 15 mostram as concentrações dos biomarcadores renais e endoteliais, 

respectivamente, comparados ao grupo controle (voluntários saudáveis), na admissão hospitalar 

de pacientes vítimas de envenenamento por serpentes B. erythromelas que desenvolveram ou 

não IRA. Os níveis dos biomarcadores não convencionais analisados estiveram 

significativamente elevados nos pacientes de ambos os grupos avaliados, quando comparados 

os grupos controle, evidenciando alterações no endotélio e na função renal já nas primeiras horas, 

mesmos em pacientes que não desenvolveram IRA. 
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Figura 14. Níveis admissionais de biomarcadores renais nos grupos controles ou voluntários sadios (preto) vs 

Não-IRA (Azul) vs IRA (Vermelho). Teste ANOVA-1-way foi utilizado para a comparação entre os grupos. 
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Figura 15. Níveis de biomarcadores endoteliais admissionais nos grupos controles ou voluntários sadios (preto) 

vs Não-IRA (Azul) vs IRA (Vermelho). Teste ANOVA-1-way foi utilizado para a comparação entre os grupos. 

 

Os biomarcadores de injúria renal e endotelial foram dosados em três momentos 

distintos: 0 a 8hs pós-mordedura, 12 a 16hs e 24 a 28hs pós-mordedura. A Tabela 5 mostra o 

comportamento entre os diferentes níveis dos biomarcadores renais e endoteliais, dentro das 

primeiras horas de permanência hospitalar, entre os pacientes que desenvolveram IRA e os 

que não desenvolveram este tipo de injúria. 
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Tabela 5. Comportamento dos níveis de biomarcadores nas primeiras 24 horas de permanência hospitalar de 

acordo com o desenvolvimento de IRA. 

 IRA 

(n=12) 

Não-IRA 

(n=14) 

p 

Até 8hs pós-mordedura    

VCAM-1 (ng/mL)    1149,82 ± 667,47 1043,32 ± 498,07 0,665a 

Syndecan-1 (ng/mL)    56,16 (43,6 – 69,7) 50,99 (48,77 – 59,85) 0,879b 

Angiopoietina1 (ng/mL)    4,55 (1,41 – 13,65) 1,96 (1,15 – 9,42) 0,346b 

Angiopoietina 2 (ng/mL)     0,73 (0,44 – 0,86) 0,73 (0,59 – 0,94) 0,791b 

KIM-1 Urinário (pg/mgCr) 0,52 (0,22 - 1) 0,5 (0,26 – 0,85) 0,820b 

NGAL Sérico (ng/mL)     206,58 ± 74,62 178,4 ± 61,25 0,31a 

NGAL Urinário (ng/mgCr)  20,89 ± 7,67 22,07 ± 5,04 0,642a 

12 a 16 horas pós-mordedura    

VCAM-1 (ng/mL)    1235,63 ± 519,52 818,34 ± 239,56 0,027a 

Syndecan-1 (ng/mL) 67,12 (44,71 – 80,53) 54,43 (47,29 – 57,39) 0,545b 

Angiopoietina1 (ng/mL)    20,48 (13,13 – 21,76) 1,06 (0,52 – 2,56) 0,016b 

Angiopoietina 2 (ng/mL)       0,77 (0,5 – 1,23) 0,68 (0,25 – 1,13) 0,604b 

KIM-1 Urinário (pg/mgCr) 0,32 (0,25 – 0,9) 0,95 (0,38 – 1,31) 0,128b 

NGAL Sérico (ng/mL)     177,78 ± 82,24 169,35 ± 54,34 0,773a 

NGAL Urinário (ng/mgCr) 18,37 ± 6,54 16,06 ± 7,01 0,413a 

A partir de 24 horas pós-mordedura    

VCAM-1 (ng/mL)    1482,95 ± 852,25 852,95 ± 370,65 0,033a 

Syndecan-1 (ng/mL) 55,3 (45,45 – 74,25) 48,03 (44,09 – 56,16) 0,351b 

Angiopoietina1 (ng/mL)    10,5 (1,15 – 18,51) 2,28 (0,96 – 21,47) 0,633b 

Angiopoietina 2 (ng/mL)       0,69 (0,3 – 1,67) 0,24 (0,19 – 0,52) 0,145b 

KIM-1 Urinário (pg/mgCr) 0,54 (0,22 – 1,13) 0,58 (0,2 – 0,69) 0,832b 

NGAL Sérico (ng/mL)     186,91 ± 86,38 170,31 ± 58,78 0,589a 

NGAL Urinário (ng/mgCr) 13,1 ± 8,3 10,82 ± 8,97 0,541a 

Dados quantitativos expressos como média ± desvio padrão ou mediana e intervalo interquartil entre parênteses. 
aTeste t de Student.  bTeste de Mann-Whitney. 
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Os biomarcadores renais Kim-1, NGAL sérico e NGAL urinário não apresentaram 

diferenças significativas entre os grupos IRA e não-IRA em nenhum intervalo de tempo 

analisado (Tabela 5 e Figura 16) 

 

Figura 16. Curso de tempo das concentrações médias dos biomarcadores renais Kim-1, NGAL sérico e NGAL 

urinário, para cada um dos dois grupos de pacientes (Não-IRA [azul], IRA [vermelho], sombra cinza= interval 

normal no grupo controle). 

Em relação aos biomarcadores de injúria endotelial analisados, VCAM-1 revelou 

diferenças estatisticamente significativas 12 a 16hs pós-mordedura (1235,63 ± 519 ng/mL 

versus 818,34 ± 239,56 ng/mL, p=0,027) e 24 a 28hs  pós-mordedura (1482,95 ± 852,25 

ng/mL versus 852,95 ± 370,65 ng/mL, p= 0,033) no grupo que desenvolveu  IRA quando 

comparados com o grupo que não desenvolveu. Da mesma forma, os níveis de Angiopoietina-

1 (Ang-1) foram significativamente maiores no momento de 12 a 16hs pós-mordedura no 
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grupo com IRA (20,48 ng/mL (13,13 – 21,76) versus 1,06 ng/mL (0,52 – 2,56), p= 0,016). As 

concentrações dos demais biomarcadores endoteliais avaliados no presente estudo 

(Angiopoietina-2 e Syndecan-1) não apresentaram diferenças significativas em nenhum 

intervalo de tempo analisado (Tabela 5 e Figura 17). 

  

  

 

Figure 17. Curso de tempo das concentrações medias dos biomarcadores endoteliais VCAM-1, Ang-1, Ang-2 e 

Syndecan-1 para cada um dos dois grupos de pacientes (Não IRA [azul], IRA [vermelho], sombra cinza= 

interval normal no grupo controle). 
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5.4. Capacidade de diagnóstico precoce de IRA dos biomarcadores renais e endoteliais 

não convencionais no acidente botrópico 

 

Curvas ROC foram construídas para exibir a taxa de verdadeiros positivos e falsos 

positivos nos três momentos estudados, relacionados aos biomarcadores renais e endoteliais, 

no intuito de prever o desenvolvimento de IRA nos pacientes admitidos com envenenamento 

botrópico. O desempenho de cada biomarcador em discriminar quem desenvolveria ou Não-

IRA, também foi avaliado usando os resultados de área sob a curva ROC (AUC-ROC), onde 

uma maior área indica melhor desempenho diagnóstico. Todos esses dados referentes à 

capacidade de diagnóstico dos biomarcadores estudados estão representados na Tabela 6. 

Os níveis de creatinina sérica, que é considerado o biomarcador renal padrão ouro, 

mostraram bom desempenho em prever IRA após envenenamento botrópico nas primeiras 16 

horas (AUC-ROC= 0,88 (CI 95%: 0,74-1,0)). Em relação aos biomarcadores não 

convencionais estudados, somente o VCAM-1 com (AUC-ROC= 0,76 (CI 95%: 0,55-0,98)) e 

a Angiopoietina-1 com (AUC-ROC= 0,82 (CI 95%: 0,62-1,0)) discriminaram os pacientes 

que desenvolveriam IRA com significância estatística 12 a 16 horas após o acidente botrópico 

(Tabela 6).  

 VCAM-1 com (AUC-ROC= 0,71 (CI 95%: 0,46-0,95)) foi tão bom preditor quanto a 

creatinina com (AUC-ROC= 0,71 (CI 95%: 0,49-0,93)) após 24 horas pós-mordedura. Ainda 

em relação a creatinina, o biomarcador NGAL sérico (sNGAL) mostrou uma tendência em 

prever o desenvolvimento de IRA após envenenamento botrópico nas primeiras 8 horas 

(AUC-ROC= 0,72 (CI 95%: 0,51-0,93)) (Tabela 6). 

 

 

 

 

 

 



75 

 
Tabela 6. Performance diagnóstica de biomarcadores renais e endoteliais como preditor de IRA em pacientes 

com envenenamento botrópico 

Biomarcadores 

CurvaROC ( CI95%, valor de P) 

≤8 horas 12 a 16 horas ≥24 horas 

Creatinina 0,83 (0,63-1,0, P=0,006) 0,88 (0,74-1,0, P=0,001) 0,71 (0,49-0,93, P=0,08) 

Angiopoietina-1 0,65 (0,42-0,88, P=0,21) 0,82 (0,62-1,0, P=0,009) 0,55 (0,28-0,82, P=0,68) 

Angiopoietina-2 0,58 (0,34-0,83, P=0,47) 0,61 (0,38-0,85, P=0,35) 0,55 (0,27-0,83, P=0,68) 

VCAM-1 0,55 (0,30-0,80, P=0,66) 0,76 (0,55-0,98, P=0,03) 0,71 (0,46-0,95, P=0,12) 

Syndecan-1 0,51 (0,25-0,78, P=0,87) 0,61 (0,32-0,90, P=0,39) 0,60 (0,30-0,89, P=0,47) 

NGAL sérico 0,72 (0,51-0,93, P=0,06) 0,52 (0,27-0,77, P=0,82) 0,56 (0,30-0,82, P=0,62) 

NGAL urinário 0,56 (0,32-0,80, P=0,59) 0,62 (0,40-0,84, P=0,26) 0,62 (0,36-0,88, P=0,36) 

KIM-1 urinário 0,51 (0,26-0,76, P=0,90) 0,66 (0,44-0,87, P=0,16) 0,55 (0,28-0,82, P=0,68) 

  

A Figura 18 apresenta a curva combinada dos dois biomarcadores, VCAM-1 e 

Angiopoietina-1. Esta associação apresentou melhor desempenho na discriminação dos 

pacientes que desenvolveriam IRA, com significância estatística (AUC-ROC= 0,80, 

P=0,023) nas primeiras 16 horas do acidente botrópico. A combinação destes dois 

biomarcadores pode aumentar a sensibilidade para o diagnóstico da IRA. 

 

Figura 18. Curva ROC do desempenho dos biomarcadores VCAM-1 e Ang-1 no diagnostico precoce de IRA, 

em pacientes com envenenamento botrópico, nos 2 primeiros momentos da internação hospitalar. 
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6. DISCUSSÃO 

 Este foi o primeiro estudo que investigou a associação precoce entre biomarcadores 

endoteliais e o desenvolvimento de injúria renal aguda (IRA) no envenenamento botrópico, 

essencialmente por B. erythromelas, espécie responsável pela maioria dos acidentes ofídicos 

no Nordeste do Brasil. Além disso, avaliamos também o desempenho diagnóstico de 

biomarcadores renais e endoteliais não convencionais em relação ao desenvolvimento de IRA 

nas primeiras horas que se seguem ao acidente por serpentes Bothrops erythromelas. Murray 

e colaboradores (2014) sugeriram que o uso combinado de biomarcadores não convencionais 

de injúria e disfunção renal, avaliados ao longo do tempo por meio de medições sequenciais, 

facilitaria o diagnóstico precoce e preciso de IRA, uma vez que permitiria uma melhor 

compreensão dos mecanismos e da fisiopatologia desta entidade, oportunizando a adoção de 

novas abordagens terapêuticas e identificando o melhor momento para intervenções. 

A fisiopatologia do envenenamento humano por serpentes do gênero Bothrops está 

relacionada com uma série de eventos complexos derivados de uma ação combinada das 

toxinas presentes na peçonha. O envenenamento botrópico é marcado por um rápido 

desenvolvimento de um processo inflamatório no local da injeção do veneno, causando um 

edema local, que pode ser resultado de uma ação direta dos componentes da peçonha na 

microvasculatura, elevando a permeabilidade dos capilares e veias, e da ação de mediadores 

como prostaglandinas, cininas, histaminas e substâncias ativadas pelo sistema complemento, 

contidas na peçonha botrópica (GUTIÉRREZ et al., 2009b). Além do edema outros efeitos 

locais incluindo dor, equimoses, hemorragias, mionecroses, dermonecroses e manifestações 

sistêmicas como hemorragias, distúrbios de coagulação, choque hipotensivo e IRA são 

observados (QUEIROZ et al., 2008; GUTIÉRREZ & LOMONTE,1989; JORGE et al., 2015). 

Neste estudo as manifestações clínicas mais comuns na admissão hospitalar foram dor, edema 

local, discreto sangramento e incoagulabilidade sangüínea. O desenvolvimento de IRA foi 

observado em 54% dos casos estudados. Este número foi superior a estudos anteriores 

realizados no Brasil, onde a prevalência de IRA nos acidentes botrópicos variou de 1,4 a 

44,4% (ALBUQUERQUE et al., 2020; ALVES et al., 2018; FEITOSA et al., 2015).   

 Distúrbios na coagulação como coagulopatia de consumo e baixos níveis de 

fibrinogênio podem ocorrer após 1 hora do acidente botrópico (OTERO-PATIÑO, 2009).  

Portanto, a demora entre a mordedura da serpente e a prestação de assistência médica, com 

conseqüente administração do soro antiofídico, representam um exemplo de um sistema de 
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saúde deficiente, com recursos médicos escarsos em áreas inóspitas (GUTIÉRREZ et al., 

2017),  podendo resultar em agravamento do quadro clínico do paciente. Neste estudo, o 

grupo que desenvolveu IRA e o grupo que não desenvolveu, receberam um número 

semelhante de frascos de soro antibotrópico, indicando um predomínio de acidentes com grau 

de severidade considerado moderado de acordo com o Ministério da Saúde do Brasil (2005). 

O tempo entre a mordedura e a admissão em ambos os grupos não apresentou diferença 

significativa. 

Lectinas tipo C (Snalec) são proteínas presentes no veneno de serpentes B. 

erythromelas com capacidade de induzir a agregação plaquetária e promover coagulopatias 

(MOTA et al, 2020; CLEMETSON, 2010). A redução do número de plaquetas também pode 

ser explicada devido à ativação, agregação e seqüestro de plaquetas em resposta ao extenso 

dano vascular e à geração de trombina intravascular observada devido à ação das SVMPs 

presentes nos venenos botrópicos (RUCAVADO et al, 2005; LARRÉCHÉ et al., 2021). No 

presente estudo, nas primeiras 8hs pós-mordedura nenhum dos grupos apresentou 

plaquetopenia. Porém, no decorrer das primeiras 24 horas, o grupo que desenvolveu IRA 

apresentou uma plaquetopenia significativa quando comparado ao grupo Não-IRA. Este 

resultado reafirma um estudo anterior que relata a associação entre IRA e trombocitopenia 

após mordedura botrópica na Amazônia brasileira (TORREZ et al., 2014). 

A microangiopatia trombótica (MAT) foi recentemente descrita no envenenamento 

por B. erythromelas (MOTA et al., 2020). É caracterizada por trombocitopenia, anemia 

hemolítica microangiopática e injúria renal aguda (IRA) (BERLING & ISBISTER, 2015), e 

está associada a elevadas taxas de morbidade e mortalidade (BROCKLEBANK et al., 2018). 

O mecanismo exato da ocorrência de microangiopatia trombótica em mordeduras de serpentes 

ainda permanece desconhecido. No entanto, acredita-se que as toxinas do veneno e a 

deposição de microtrombos de fibrina podem ser a causa do dano endotelial (GN et al., 2017)  

que resultam em MAT. A peçonha de B. erythromelas contém toxinas que atuam nos 

microvasos, nos mecanismos de coagulação e fibrinólise, e afetam a agregação plaquetária, 

desencadeando respostas endoteliais pró-inflamatórias e pró-coagulantes (JORGE et al., 2015; 

MOTA et al., 2020). No estudo atual, um paciente desenvolveu MAT apresentando 

trombocitopenia progressiva do segundo ao quinto dia pós-mordedura, IRA rápida e 

progressiva nas primeiras 12 horas após o acidente (aumento dos níveis de creatinina sérica e 

diminuição das taxas estimadas de filtração glomerular) e distúrbios de coagulação (TP e 
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TTPa incoaguláveis) com recuperação após 24 horas da soroterapia anti-botrópica, 

confirmando a coagulação de consumo induzida pelo veneno. 

 A principal causa de letalidade entre os pacientes que sobrevivem aos primeiros 

efeitos da peçonha botrópica é a IRA (SGRIGNOLLI et al., 2011) . A fisiopatologia da IRA 

enfatiza a complexa interação entre inflamação e isquemia-reperfusão levando à disfunção da 

microcirculação, hipoperfusão localizada e isquemia renal (BONVENTRE & YANG, 2011; 

MOLITORIS, 2014; RUBIG et al., 2016). Estudos anteriores apoiaram a hipótese de que 

antes de ocorrer à lesão renal, provavelmente ocorrem alterações na microcirculação que leva 

a injúria renal (OKUSA et al., 2013). A peçonha de serpentes Viperídes contém enzimas 

proteolíticas que podem destruir o endotélio e a membrana dos capilares, aumentando a 

permeabilidade capilar e conseqüentemente, levando a um extravasamento de fluidos do 

espaço intravascular para o intersticial, comprometendo a circulação e contribuindo para a 

isquemia renal após mordeduras destas serpentes (AYE et al., 2017). No presente estudo, a 

injúria endotelial no seguimento do envenenamento por B. erythromelas foi associada a um 

risco aumentado de desenvolvimento de IRA. Resultados semelhantes ocorreram em um 

estudo anterior que demonstra uma associação significativa entre marcadores de endotélio e 

de inflamação e a ocorrência de IRA em pacientes submetidos a cuidados intensivos 

(ROBINSON-COHEN et al., 2016). 

 As células endoteliais têm um papel importante na regulação da coagulação. Em 

condições normais, o endotélio ajuda a regular não só a coagulação sanguínea, mas também a 

euvolemia, o controle dos eletrólitos, previne doenças microcirculatórias, como 

microangiopatia trombótica e coagulação intravascular disseminada (RAJENDRAN et al., 

2013). Pacientes com envenenamento botrópico geralmente apresentam elevação no tempo de 

protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa), com baixos níveis de 

fibrinogênio. Os fatores da coagulação II,V, VII, X, XIII também estão diminuídos (S 

OLIVEIRA et al., 2020; RESIERE et al., 2020; DEMPFLE et al., 1990). Albuquerque et al., 

(2020) sugeriram que a coagulopatia provavelmente é uma via importante nos casos agudos 

de lesão renal associado a peçonha botrópica. No presente estudo, o grupo com IRA 

apresentou um maior número de pacientes com exames de sangue incoaguláveis em relação 

ao grupo Não-IRA. Este fato sugere que a correlação entre o dano renal e distúrbios na 

coagulação constituem fenômenos microcirculatórios. 
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 Alguns biomarcadores de endotélio podem ser utilizados como indicadores de injúria 

endotelial, uma vez que podem ser detectados antes mesmo de biomarcadores classicamente 

reconhecidos (PAGE & LILES, 2013). Em nosso estudo, dos quatro biomarcadores 

endoteliais avaliados (Angiopoietina-1, Angiopoietina-2, VCAM-1 e Syndecan-1) apenas dois 

deles, VCAM-1 e Angiopoietina-1, foram capazes de predizer a IRA. Esses dois 

biomarcadores de endotélio conseguiram apontar a IRA no estágio leve, compatível com os 

níveis de creatinina sérica dentro de uma janela de 12 a 16hs pós-mordedura. Levando-se em 

conta que a maioria dos pacientes deste estudo foram admitidos na unidade hospitalar após 

um intervalo de 5,5hs após o acidente botrópico, o uso destes dois biomarcadores endoteliais 

no intervalo de 12 a 16hs pós-mordedura, pode direcionar uma intervenção precoce para 

proteção renal em acidentes leves por serpentes Bothrops erythromelas. 

 VCAM-1 é detectado apenas após estimulação de células endoteliais por citocinas 

(REITSMA et al., 2007) e tem sido estudado como um agente diagnóstico e prognóstico de 

várias doenças (PAGE & LILES, 2013). O dano renal está associado ao aumento da produção 

de mediadores pró-inflamatórios, promovendo assim uma regulação positiva de moléculas de 

adesão como o VCAM-1 nas células endoteliais. No estudo atual, os níveis séricos de 

VCAM-1 foram significativamente maiores no grupo que desenvolveu IRA quando 

comparados com os grupos controle e Não-IRA, sugerindo uma maior ativação e dano às 

células endoteliais no grupo com IRA. VCAM-1 mostrou-se bom preditor de IRA no 

intervalo de 12 a 16hs que sucedem ao envenenamento botrópico. Além disso, este mesmo 

biomarcador apresentou boa acurácia e performance diagnóstica em detectar IRA, em estágios 

leves, dentro de 24hs pós-mordedura. 

 A Angiopoietina-1 (Ang-1), que é produzida principalmente por pericitos, induz a 

remodelação dos vasos, a angiogênese, a diminuição da inflamação e a permeabilidade 

vascular (BRINDLE et al., 2006). Assim, sua aplicabilidade pode minimizar a possibilidade 

de potenciais efeitos deletérios, enquanto otimiza os efeitos de proteção dos vasos (BRINDLE 

et al., 2006). Estudos realizados em modelos animais demonstraram que Ang-1 pode 

aumentar a capacidade protetora em células de crescimento endotelial precoce em modelo 

murino na IRA (ROBINSON-COHEN et al., 2016). Um dos mecanismos patogênicos no 

seguimento do envenenamento botrópico é a injúria renal isquêmica resultante da peçonha de 

serpentes do gênero Bothrops (ALBUQUERQUE et al., 2013). Lesões renais isquêmicas 

regulam positivamente a expressão renal de Ang-1 (WOOLF et al., 2009). Nossos resultados 
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evidenciaram uma expressão aumentada de Ang-1 nos pacientes que apresentaram IRA 

quando comparados aos que não apresentaram IRA nos 3 intervalos de tempo estudados. 

Além disso, Angiopoietina-1 apresentou bom desempenho em predizer o desenvolvimento de 

IRA após envenenamento por serpentes B. erythromelas, uma vez que este biomarcador 

mostrou-se significativamente aumentado dentro de um intervalo de 12 a 16 horas pós-

mordedura. 

 Recentemente um estudo demonstrou que a lipocalina associada à gelatinase 

neutrofílica (NGAL), é um bom biomarcador em predizer IRA no envenenamento botrópico 

(ALBUQUERQUE et al., 2020). Nosso estudo comparou NGAL urinário (uNGAL) e NGAL 

sérico (sNGAL) com outros biomarcadores nos mesmos intervalos de tempo. NGAL sérico 

apresentou uma maior tendência em predizer IRA (AUC = 0,72 (0,51-0,93)) nas primeiras 8 

horas pós-mordedura quando comparado aos outros biomarcadores estudados, inclusive em 

comparação com o NGAL urinário. Embora NGAL sérico seja considerado um marcador de 

processos inflamatórios, uma hipótese que pode explicar níveis sistêmicos deste biomarcador 

tendendo a apontar a IRA nas primeiras horas após o acidente botrópico é que o próprio 

processo inflamatório constitui o gatilho da lesão endotelial, que leva a injúria renal 

isquêmica nesses tipos de envenenamento. 

 Uma hipótese que pode explicar um aumento dos níveis sistêmicos dos biomarcadores 

de endotélio VCAM-1 e Angiopoietina-1 observados no envenenamento por B.erythromelas é 

que estes biomarcadores aparecem como resposta aos estímulos pró-inflamatórios sofridos 

pelas células endoteliais quando essas são ativadas por toxinas. Ang-1 aparece como uma 

tentativa para mediar o extravasamento de fluidos capilares, regulando a integridade e 

estabilidade da barreira endotelial (RICCIUTO et al., 2011; MOFARRAHI et al., 2007). 

VCAM-1 permitem a adesão firme de leucócitos ao endotélio e subseqüente transmigração 

através da barreira endotelial para um local de lesão ou inflamação (AIRD W.C, 2007). Após 

o acidente botrópico começam a ocorrer alterações na microcirculação e na oxigenação dos 

tecidos. Alterações agudas sofridas pelas células endoteliais podem levar a alterações da 

reatividade e permeabilidade vascular, aderência de leucócitos, alterações da coagulação e 

condições isquêmicas (ROBINSON-COHEN et al., 2016). Alguns trabalhos sugerem um 

papel importante da injúria endotelial microvascular na IRA isquêmica, especialmente durante 

a fase de reperfusão (DEVARAJAN P.,2006 ; BONVENTRE & YANG, 2011). Assim, esses 

biomarcadores de endotélio podem ser clinicamente úteis como biomarcadores da gravidade 
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ou prognóstico da IRA, pois abordagens terapêuticas que preservam a função endotelial têm o 

potencial de melhorar e prevenir a IRA. A Figura 19 representa um modelo proposto pelo 

autor, com o objetivo de explicar o papel dos biomarcadores de endotélio na IRA decorrente 

do envenenamento botrópico. 

 

 Figura 19.  Modelo proposto para explicar o papel dos biomarcadores de endotélio na IRA decorrente do                                                                                                 

envenenamento botrópico. *Fonte: próprio autor. 

 

Este estudo apresentou algumas limitações. A principal foi o tamanho da amostra. O 

pequeno tamanho da amostra se deveu à exclusão de pacientes com idade inferior a 18 anos 

de idade, pacientes que tinham recebido soroterapia anti-botrópica anterior à admissão 

hospitalar, pacientes admitidos com tempo superior a 8 horas pós-mordedura, ou que tinham 

história prévia de doença renal, diabetes e/ou hipertensão. Outra limitação importante é que a 

maioria dos pacientes não tinha informações disponíveis sobre o valor da sua creatinina sérica 

antes da admissão hospitalar. Assim, usamos a medição da creatinina sérica admissional como 

parâmetro inicial, como na maioria dos estudos anteriores. Devido ao tamanho limitado da 

amostra, não avaliamos outros potenciais confundidores, como o uso de medicamentos. 
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS 

Neste estudo apresentamos um modelo ideal para se estudar a IRA tóxica, onde se 

pode determinar o momento exato da exposição e avaliá-la ao longo do tempo por meio de 

dosagens seqüenciais de biomarcadores. Também ficou claramente evidenciado a alta 

toxicidade deste veneno envolvendo vasos, plaquetas e a coagulação sanguínea como um 

todo, o que sugere uma maior participação de distúrbios da hemostasia do que se acreditava 

inicialmente.  

O estudo dos biomarcadores de endotélio deve ser continuado, principalmente 

Angiopoietina-1, que surge não só como um biomarcador para detecção precoce da IRA após 

envenenamento botrópico, mas também como uma proposta terapêutica para proteção da 

microcirculação contra a disfunção endotelial na injúria renal nos envenenamentos botrópicos 

como também em outras patologias. Acrescento também a realização de estudos relacionados 

à atividade plaquetária (marcadores de ativação e agregação plaquetária) que podem ajudar a 

compreender melhor os distúrbios da hemostasia e seu envolvimento na IRA induzidos pelo 

veneno desta espécie botrópica, otimizando as estratégias de gestão atuais e desenvolvendo 

novas abordagens terapêuticas.  
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8. CONCLUSÃO 

 Pacientes vítimas de envenenamento por Bothrops erythromelas com e sem IRA 

apresentaram características epidemiológicas de base semelhantes; 

 O dano endotelial microvascular leva a IRA isquêmica no envenenamento por 

serpentes B. erythromelas e pode estar envolvido nos distúrbios de coagulação 

sangüínea; 

 Os biomarcadores endoteliais VCAM-1 e Angiopoietina-1 mostraram bom 

desempenho em apontar a IRA, compatíveis com os níveis de creatinina sérica, no 

período de 12 a 16 horas pós-mordedura no envenenamento por serpentes Bothrops 

erythromelas; 

 VCAM-1 apresentou melhor performance diagnóstica em detectar IRA leve 

tardiamente no envenenamento botrópico, uma vez que este biomarcador mostrou-se 

em concentrações elevadas por mais de 24 horas pós-mordedura; 

 NGAL sérico apresentou uma tendência em prever IRA após envenenamento 

botrópico nas primeiras 8 horas pós-mordedura; 

 O uso de biomarcadores endoteliais dentro de um período de 12 a 16 horas pós-

mordedura por serpentes B. erythromelas podem direcionar mecanismos de 

intervenção precoce para proteção renal, mesmo em casos leves; 

 O conhecimento preciso do tempo de detecção dos biomarcadores de endotélio é uma 

importante ferramenta para a implantação de intervenções precoces, reduzindo assim a 

morbi-mortalidade da IRA isquêmica relacionada à peçonha de serpentes Bothrops 

erythromelas. 
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APÊNDICE A – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA

 



113 

 

 



114 

 

APÊNDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

            F U N D AÇ Ã O  E D SO N Q U EI RO Z  

                UNIVERSIDADE DE FORTALEZA 

                VICE-REITORIA DE PESQUISA E PÓS-GRADUAÇÃO        

                COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS 

 

 

 

TÍTULO DA PESQUISA: “ESTUDO DOS MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS NA 

EVOLUÇÃO DA LESÃO RENAL AGUDA ASSOCIADOS À ENVENAMENTO POR 

ANIMAIS PEÇONHENTOS ATRAVÉS DE BIOMARCADORES”. 

 

 

PESQUISADOR(A) RESPONSÁVEL: Sandra Mara Brasileiro Mota 

Prezado(a) Colaborador(a),  

Você está sendo convidado(a) a participar desta pesquisa que irá investigar a ocorrência de 

problemas nos rins de pessoas que sofreram intoxicação por cobra ou aranha peçonhenta. 

1. Participação na Pesquisa: Ao participar desta pesquisa você irá realizar alguns exames 

laboratoriais, por meio da coleta de sangue e urina, para a pesquisa de alterações no 

funcionamento de seus rins. A coleta de sangue e urina será realizada pelos funcionários do 

laboratório do hospital no qual você é atendido, da mesma maneira em que são realizados 

seus exames de rotina. 

    Lembramos que a sua participação é voluntária, você tem a liberdade de não querer 

participar, e pode desistir, em qualquer momento, mesmo após ter iniciado o(a) os(as) 

(ENTREVISTA, AVALIAÇÕES, EXAMES ETC.) sem nenhum prejuízo para você.  

2.Riscos e Desconfortos: Os procedimentos utilizados (coleta de sangue e urina) para exame 

trarão um mínimo de desconforto, como num exame de sangue qualquer. 

3. Benefícios: Os benefícios esperados com o estudo são no sentido de detectar alguma 

doença nos rins, o que proporcionará um tratamento adequado para este problema. Se você for 

diagnosticado com algum problema nos rins será encaminhado para acompanhamento e 

tratamento especializado (com médico Nefrologista). 

4.Formas de Assistência: Se você precisar de algum tratamento, orientação ou 

encaminhamento por se sentir prejudicado por causa da pesquisa, ou se o pesquisador 

descobrir que você tem alguma coisa que precise de tratamento, você será encaminhado(a) 
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pelamédica nefrologista assistente desta pesquisa para o ambulatório de Nefrologia deste 

hospital para acompanhamento. 

5. Confidencialidade: Todas as informações que o(a) Sr.(a) nos fornecer ou que sejam 

conseguidas por exames serão utilizadas somente para esta pesquisa. 

6.Esclarecimentos:Se tiver alguma dúvida a respeito da pesquisa e/ou dos métodos utilizados 

na mesma, pode procurar a qualquer momento o pesquisador responsável.   

Nome do pesquisador responsável: Sandra Mara Brasileiro Mota  

Endereço:  Rua Barão do Rio Branco, 1816 - Instituto Dr José Frota (IJF). 

Fortaleza, Ceará.Telefone para contato: (85) 98811 3115 

Horário de atendimento: horário comercial. 

   Se desejar obter informações sobre os seus direitos e os aspectos éticos envolvidos na 

pesquisa poderá consultar o Comitê de Ética da Universidade de Fortaleza, Ce.  

Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos – COÉTICA 

Universidade de Fortaleza.  

Av. Washington Soares, 1321, Bloco da Reitoria, Sala da Vice-Reitoria de Pesquisa 

e Pós-Graduação, 1º andar. 

Bairro Edson Queiroz, CEP 60811-341. 

Telefone (85) 3477-3122, Fortaleza, Ceará.  

7. Ressarcimento das Despesas: Caso o(a) Sr.(a) aceite participar da pesquisa, não receberá 

nenhuma compensação financeira.   

8.Concordância na Participação: Se o(a) Sr.(a) estiver de acordo em participar deverá 

preencher e assinar o Termo de Consentimento Pós-esclarecido que se segue, e receberá uma 

cópia deste Termo.      

 

O sujeito de pesquisa ou seu representante legal, quando for o caso, deverá 

rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE – 

apondo sua assinatura na última página do referido Termo. 



116 

 

O pesquisador responsável deverá, da mesma forma, rubricar todas as folhas do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE – apondo sua assinatura na 

última página do referido Termo. 

 

CONSENTIMENTO PÓS INFORMADO 

       Pelo presente instrumento que atende às exigências legais, o 

Sr.(a)__________________________, portador(a) da cédula de 

identidade__________________________, declara que, após leitura minuciosa do TCLE, 

teve oportunidade de fazer perguntas, esclarecer dúvidas que foram devidamente explicadas 

pelos pesquisadores, ciente dos serviços e procedimentos aos quais será submetido e, não 

restando quaisquer dúvidas a respeito do lido e explicado, firma seu CONSENTIMENTO 

LIVRE E ESCLARECIDO em participar voluntariamente desta pesquisa.  

E, por estar de acordo, assina o presente termo. 

Fortaleza-Ce., _______ de ________________ de _____. 

     

_____________________________________________ 

Assinatura do Participante ou Representante Legal                    Impressão dactiloscópica  

 

______________________________________________ 

Assinatura do Pesquisador 
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APÊNDICE C – ARTIGO PUBLICADO EM PERIÓDICO QUALIS B2 (MEDICINA I) 
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APÊNDICE D – ARTIGO PUBLICADO EM PERIÓDICO QUALIS A2 (MEDICINA I)  

 


