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ENVENENAMENTO OFIDICO EM CRIANGAS: FREQUENCIA DE REAGCOES PRECOCES AO
ANTIVENENO EM PACIENTES QUE RECEBERAM PRE-TRATAMENTO COM
ANTAGONISTAS H1 E H2 DA HISTAMINA E HIDROCORTISONA

Fébioc BUCARETCHI (1, 2), Joyce L. DOUGLAS (1), Mércia R. C. C. FONSECA (1), Flavio A. D. ZAMBRONE (1, 3)
& Ronan J. VIEIRA (1)

RESUMO

Foram estudadas 24 criangas, com idade entre 2 a 14 anos, de 1989 a 1993, vitimas de acidentes
ofidicos, submetidas a pré-tratamento com antagonistas H1 (dextroclorfeniramina) e H2 (cimetidine
ou ranitidina) da histamina e hidrocortisona, com objetivo de avaliar a frequéncia e o tipo de reagGes
precoces (RP) ao antiveneno (AV). Em nenhum paciente havia antecedente de atopia ou uso prévio
de algum tipo de antiveneno ou antitoxina heteréloga. Das 24 criangas 15 receberam AV botrépico (RP
em S5), 7 AV crotilico (RP em 5), 1 AV crotilico e AV botrépico-crotilico e 1 AV elapidico (RP).
Foram observadas RP graves em 3 criangas, as 3 classificadas como acidente crotalico grave. A anilise
dos resultados sugere que o pré-tratamento realizado niic ofereceu uma protegio segura quanto ao

aparecimento de RP.

UNITERMOS: Acidentes ofidicos; Antiveneno; Reagdes precoces.

INTRODUCAO

A indicagdo correta do soro antiveneno (AV) é um
passo fundamental no tratamento dos pacientes aciden-
tados por serpentes pegonhentas. Todavia, esta conduta
ndo ¢ isenta de riscos, nio sendo infrequente a presenga
de reagdes precoces (RP) e tardias 4 administragdo do
AV. A frequéncia reportada de RP ao AV, em acidentes
determinados por ofidios peconhentos, tem sido muito
variada, desde 4,6% > até 87,2% ¥, podendo, inclusive,
ser de extrema gravidade 'Z 6.

O teste de sensibilidade ao AV, utilizado na tenta-
tiva de discriminar os pacientes com risco de desenvol-
ver RP, tem se revelado ineficaz, apresentando baixa

sensibilidade e baixos valores preditivos * & ™ 2, ndo
sendo mais indicado precedendo a administragio de AV
no Brasil ' 18,

A fisiopatologia das RP nidio se encontra estabe-
lecida, porém, do ponto de vista clinico, sio interpreta-
das e tratadas como reagdes de anafilaxia. Desta forma,
virios esquemas terapéuticos tém sido propostos com
objetivo de diminuir a frequéncia de RP: diluigdo do AV
1:2,5 a 1:10, em solugiio salina fisiologica ou solugio de
glicose a 5% % ' 22 2. 24,27, pré tratamento, 15 a 20
minutos antes da administragio do AV, com antagonis-
tas H1 da histamina > * & ' % 2%, com antagonistas H1
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¢ H2 da histamina » ' '%; com hidrocortisona %% &7 12 1%
2, 1, 22,23, 24

% 2 ¢ com adrenalina, pela via subcutinea

Uma vez que estudos anteriores demonstravam ser
elevada a frequéncia de RP ao AV em acidentes ofidicos
com criangas, 50% de 42 pacientes * e, tomando como
base os esquemas descritos, foi instituido na rotina de
tratamento dos pacientes picados por serpentes
peconhentas, a partir de 1989, pré-tratamento com anta-
gonistas H1 e H2 da histamina e hidrocortisona, por via
parenteral.

A fim de avaliar a qualidade de protegio oferecida
pelo esquema proposto, o objetivo deste trabalho é des-
crever a frequéncia de RP ao AV botrépico, crotilico e

elapidico, em criangas com até 15 anos de idade, subme-

tidas ao pré-tratamento, no periodo de janeiro de 1989
a outubro de 1993.

CASUISTICA E METODOS

De janeiro de 1989 a outubro de 1993 foram admi-
tidos pelo Servigo de Pediatria e pelo Centro de Controle
de Intoxica¢des da FCM-HC-UNICAMP 31 pacientes,
com menos de 15 anos de idade, picados por serpentes
peconhentas. Destes, 7 foram excluidos do estudo pois
4 haviam recebido AV em outro servigo, 2 nic foram

submetidos ao pré-tratamento ¢, em um acidente botré-
pico confirmado, sem clinica de envenenamento, nio se
indicou a administragdo do AV.

O diagnéstico etiologico do acidente baseou-se na
identificagio da serpente e nas manifestagSes clinicas
apresentadas. Quando o paciente apresentava manifesta-
gOes clinicas de envenenamento e a serpente foi trazida
para identificagdio, o caso foi considerado confirmado e,
considerado provével, quando o paciente apresentava
apenas manifestagSes clinicas de envenenamento, po-
rém sem identificagio da serpente. Quanto i classifica-
¢d3o dos acidentes em relagfo A gravidade foram utiliza-
dos os critérios propostos pela Secretaria de Estado da
Satide Sdo Paulo .

Em nenhum paciente foi realizado o teste de sensi-
bilidade. O pré-tratamento consistiu da administragio,
cerca de 15 minutos antes do inicio da infusio do AV,
de: dextroclorfeniramina, 0,05 mg/kilo de peso, pela via
intramuscular (im) ou pela via intravenosa (iv); cime-
tidine, 10,0 mg/kilo de peso im ou iv ou ranitidina, 3,0
mg/kilo de peso im ou iv; e hidrocortisona, 10,0 mg/kilo
de peso iv. Em um paciente foi administrado
prometazina, 0,5 mg/kilo de peso im, ao invés da
dextroclorfeniramina.

Tabela 1

Frequéncia de reagdes precoces em relagdo i classificagio do envenenamento quanto & gravidade € ao tipo e quantidade de antiveneno utilizado.

Classificagio do envenenamento

Antiveneno NP pacientes Leve Moderado Grave
RP) (RP) RP) (RP) {RPG}
[NA] [NA] [NA}
Antibotrépico 15 7 5 3
) (©)] o) o {0}
[4-6] [8-12] [12}
Anticrotalico 7 - 1 6
5 ©) ) 3}
[10] [20]
Polivalente 1 - - 1
+ ©) {0}
Anticrotilico {15]
[05]
Antielapidico 1 1 - -
(oY) 03] {0}
12]
Total 24 8 6 10
11 (C)) 03] 6) {3}

(RP) = reagio precoce; {RPG} = reagiio precoce grave; [NA] = nimero de ampolas de antiveneno
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Utilizaram-se lotes distintos de AV heterdlogo, de
origem equina, em solugdo (Instituto Butantan-Brasil).
Baseado no diagndstico etiolégico, confirmado ou pro-
vivel, os pacientes receberam o AV poliespecifico
botropico (AVB), crotilico (AVC), elapidico (AVE) ou
botrépico-crotdlico (polivalente). A quantidade de am-
polas de AV administradas e a técnica de aplicagio
seguiram as normas propostas pelo Ministério da Saude
1. 14 ¢ pela Secretaria de Estado da Salide de Sio Paulo
'8 Desta forma, em todos pacientes, o AV foi inicial-
mente administrado pela via iv, nfio diluido, em cerca de
20 a 30 minutos. Todos os pacientes foram constante-
mente monitorizados, em relagio & frequéncia cardiaca
e tragado eletrocardiogréfico, desde o inicio do procedi-
mento até o tempo minimo de uma hora ap6s o término
da aplicagdo do AV.

Foram aceitas como RP aquelas que ocorreram em
seguida e até 24 horas ap6s a administragio do AV 7.

Além de tremores, as seguintes manifestagdes clinicas,
associadas ou nio, foram consideradas RP: cutineas
(urticdria, rubor facial, angioedema e prurido); respira-
térias (prurido nasal, tosse, laringoespasmo, estridor
laringeo, sibilos expiratérios e dispnéia); cardiovas-
culares (taquicardia, bradicardia, arritmias cardiacas,
hipotensdo arterial e choque) e gastrintestinais (vomitos,
dor abdominal e diarréia) .

RESULTADOS

Na Tabela 1 ¢ apresentada a frequéncia de RP em
relagfio A classificagdo clinica do acidente quanto & gra-
vidade e ao tipo e quantidade de antiveneno utilizado.
Nenhum dos pacientes estudados tinha antecedentes de
alergia ou de ter recebido algum tipo de AV ou anti-

toxina heteréloga anteriormente.

Na figura 1 é apresentada a relagfio entre a idade dos

numero de pacientes

1 2 3

4 5 6 7 8 9

10 11 12 13 14 1§
anos

[IsemM rRP MIRP

Fig. 1- Frequéncia de reagdes precoces (RP) de acordo com a idade.
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pacientes e a presenga de RP. A mediana da idade foi de
6 anos no grupo de criangas que apresentou RP e de 10
anos no grupo que ndo apresentou RP.

Na Tabela 2 sfo apresentados os dados referentes is
RP de acordo com o diagnostico etioldgico, idade dos
pacientes e tipo de RP. Observou-se que na maioria dos
pacientes as RP foram discretas, sendo mais frequente o
envolvimento cutineo (urticiria) e em 3 criangas, com
diagnéstico de acidente crotilico, as RP foram classifi-
cadas como graves.

Na Tabela 3 sdo apresentados os dados referentes as
drogas administradas no pré-tratamento e para controle
das RP.

DISCUSSAO

Embora vérios autores proponham diferentes es-
quemas de pré-tratamento, ndo hd referéncias na litera-
tura de estudo com desenho metodolégico correto,
randomizado e duplo-cego, que permita concluir qual o
methor e mais seguro método de administragiio dos AV.

Assim, os esquemas propostos, em geral, baseiam-
se nos possiveis mecanismos envolvidos na génese das
RP e na comparagio de diferentes pré-tratamentos em
levantamentos retrospectivos de casuistica.

Estudos indicam que determinados AV e anti-
toxinas, produzidos na Austrilia, apresentam atividade
anti-complementar “in vitro™ 2!, Embora aceite-se que a
agdo anti-complementar possa favorecer a ativagiio do
complemento pela via alternativa e produgio de ana-
filotoxinas 2!, ndo se observou consumo de complemento
em pacientes que apresentaram RP ap6s administragio
de AV para serpentes pegonhentas 2.

O pré-tratamento com antagonistas da histamina e
corticosterdides nio previne a liberagio de histamina e
ativagdo de complemento, entretanto, poderia anta-
gonizar o efeito da histamina nos 6rgdos alvo * %, bem
como diminuir a frequéncia de reagdes tardias ao AV .
A associagdo de antagonistas dos receptores H2 da
histamina deve-se ao fato que, a vasodilatagdo periféri-
ca, rubor facial e hipotensiio arterial sio dependentes
tanto da estimulagiio dos receptores H1 quanto H2 da
histamina " %,

Segundo SUTHERLAND %, a diminuigfo da fre-
quéncia e gravidade das RP, na Austrilia, parece se
relacionar com a implantagio do pré-tratamento com
antagonistas H1 da histamina, corticoesterdides e adre-
nalina associado i diluigio do AV.

Por outro lado, ac comparar a frequéncia e gravi-
dade de RP em 42 criangas atendidas no HC-UNICAMP,

Tabela 2

Tipos de reagdes precoces correlacionadas ao agente, classificagio de gravidade ¢ idade dos pacientes.

Acidente BLP BLC BLP BMP BGP
Idade/anos 2 3 5 10 12

CGP* CGC*  CGC* CGC CGC ELP
5 5 6 6 12 7

Total

Utticdria +
Tremores - - - . -
Tosse + +
Dor abdominal - - . - +
Prurido -
Rubor Facial -
Dispnéia - - . . -
Bradicardia - - - - .
Taquicardia - - - . -
Hipotensdo arterial - - - - -
Extra sistoles

ventriculares - - - - -
Estridor laringeo - - . - -
Ma perfusdo periférica - - - - .
Vomitos - - . - .
Edema facial - - - - -
Edema palpebral - - - - -
Edema mucosa oral - - + - -

[
'
¢
.
'
'
o B RN R W W

+ o+
.
'
.
)
.
- e

BLP/C = acidente botrépico leve provavel/confirmado; BMP = acidente botropico moderado provivel; BGP = acidente botrépico grave provavel;
CGP/C = acidente crotilico grave provavel/confirmado; ELP = acidente elapidico leve provivel; * = reagdo precoce grave; + = presente; - = ausente
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Tabela 3

Drogas utilizadas no pré-tratamento e no tratamento das reagSes precoces correlacionadas ao agente, classificagio de gravidade e idade dos pacientes.

Acidente BLP BLC BLP BMP BGP CGP* CGC* CGC* CGC CGC ELP Total
Idade/anos 2 3 S 10 12 5 5 6 6 12 7
Pré-tratamento

Dextroclorfeniramina + + + + + - + + + + + 10
Cimetidine - + + + - + - + . + - 6
Ranitidina + - - - + - + - + - + 5
Prometazina - - - - - + . - - . 1
Hidrocortisona + + + + + + + + + + + 11
Tratamento das RP

Adrenalina + + + + + + + + - + + 10
Hidrocortisona - - + + + - . + - - - 4
Atropina - - - - - - + + R . _ 2
Dextroclotfeniramina - - - - - - - + - - - 1
Prometazina + - - - - - - . . . 1
Aminofilina - - - - - - + - _ - _ 1
Diluigdo do AV - + - - - + + + - - - 4

BLP/C = acidente botrépico leve provavel/confirmado; BMP = acidente botropico moderado provivel; BGP = acidente botrépico grave provivel;
CGP/C = acidente crotilico grave provivel/confirmado; ELP = acidente elapidico leve provavel; * = reagfio precoce grave; + = sim; - = nio

no periodo de 1984 a 1988, que ndo receberam pré-
tratamento 4, nfo parece ter ocorrido significativa mu-
danga do percentual de RP em relagio as observagées
neste estudo.

Ainda que a administragfo iv seja a via preferencial
para aplicagdo do AV, é a que provoca maior frequéncia
de RP %227 Q tipo de AV heterdlogo * !¢, a concentra-
¢do de proteinas e imunoglobulinas % a quantidade ad-
ministrada 2 ¥ e a velocidade de infusio %, também
parecem constituir importantes fatores de risco para
aparecimento de RP.

Admite-se que a grande quantidade de proteinas
heterélogas injetadas na veia poderia determinar forma-
¢3o de agregados de proteinas ou de imunccomplexos,
resultantes da agrega¢io de anticorpos especificos com
componentes do veneno, ativando o complemento, e

consequentemente favorecendo o aparecimento das RP
8,12, 25

A adrenalina, que atua como antagonista fisioldgi-
co da histamina nos o6rgdos alvo ', foi utilizada no
tratamento da maioria das RP. Embora a sua administra-
¢do também faga parte do pré-tratamento preconizado na
Austrilia #, é dificil supor qual seria a dose adequada.
Nos acidentes por escorpides > 7 e por aranhas da
espécie Latrodectus mactans hasselti 3, é baixa a
frequéncia de RP apds administragio do AV. Uma vez
que o AV tem sido recomendado apenas nos acidentes
de maior gravidade, é possivel que a menor frequéncia

de RP tenha ocorrido nfio somente pela menor quantida-
de de AV administrada 7, mas também, porque nos
acidentes graves o veneno pode favorecer a liberagio de
catecolaminas enddgenas " % 2.

Diante de RP graves, parece ser prudente a suspen-
sio temporaria da infusfio do AV, tratamento de suporte
das reagles “anafilactdides”, e, uma vez controlada a
reagdo, reiniciar a infusdo mais lentamente € com o AV
diluido. Seguindo esta norma, foi possivel contornar
todas RP graves.

Constatou-se, também, que as RP foram mais fre-
quentes e graves no grupo de pacientes que recebeu
AVC. No entanto, com os dados disponiveis, nio é
possivel concluir se esta observagiio estd relacionada 3
idade dos pacientes, etiologia e gravidade do envenena-
mento, e/ou ao tipo e quantidade de AV injetado.

Poucos trabalhos descrevem a frequéncia de RP ao
AV em criangas 7% 1. 1526 porém, hd indicagSes de que
seja similar & observada em adultos ’. Todavia, ao se
comparar duas faixas etirias, observou-se que a
frequéncia de RP foi maior no grupo de criangas com
idade abaixo de 8 anos.

Dentro das limitagSes impostas pelo tipo de estudo,
os resultados do presente trabalho indicam que, nas crian-
¢as avaliadas, o pré-tratamento com antagonistas H1 e H2
da histamina e hidrocortisona nio forneceu uma protegdo
segura em relagiio ao aparecimento de RP ao AV.
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Assim, seria importante que novos estudos fossem
realizados, utilizando metodologia adequada, com obje-
tivo de avaliar qual a real eficicia dos diferentes “pré-
tratamentos™ propostos em prevenir ¢ diminuir a
frequéncia e gravidade das RP aos AV.

SUMMARY

Snake envenomation in children: early reactions
frequency at antivenom in patients pretreated with
histamine antagonists H1 and H2 and
hydrocortisone.

Type and frequency of early reactions (ER) were
studied in 24 children aging 2-14 years victims of snake
bites who received pretreatment with histamine antago-
nists H1 (dextrochlorfeniramine) and H2 (cimetidine or
ranitidine) and hydrocortisone from 1989 to 1993. None
of them had atopy nor received any type of anti-
venoms(AV) and antitoxins before. Of 24 children, 15
received bothropic AV (ER in 5), 7 crotalic AV (ER in
5), 1 crotalic plus crotalic-bothropic AV, and 1 elapidic
AV (ER in 1). In 3 children severe early reactions were
observed and they were classified as severe crotalic
accident. Results suggest that pre-treatment did not offer
safety protection at the appearance of early reactions.
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