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AFIBRINOGENEMIA SECUNDARIA A ACIDENTE OFIDICO CROTALICO
(Crotalus durissus terrificus)

C. F. §. AMARAL (1), N. A. REZENDE (2), T. M. G. PEDROSA (3), 0. A. da SILVA (2) & E. R. P, PEDROSO (1)

RESUMO

Relatam -se os casos de dois pacientes que desenvolveram afibrinogenemia sem
consumo de plaquetas apos terem sido picados por Crotalus durissus terrificus.
Ambos também tiveram insuficiéncia renal aguda de alto débito e no caso n? 2
foi feito o diagnostico de rabdomiolise através da elevacao expressiva dos niveis
séricos de CPK e DHL. O caso n® 1 recebeu dose nao especificada de antiveneno
e foi tratado com acido épsilon-aminocaproico e transfusao de sangue fresco total
tendo apresentado normalizagao dos testes de coagulacao 40 horas apo6s estas medi-
das. O caso n' 2 recebeu dose adequada de antiveneno crotdlico e 12 horas depois
ja evidenciava recuperacao do disturbio da coagulac¢ao. O caso n' 1 evoluiu sem
apresentar hemorragias. O caso n' 2 apresentou sangramento persistente nos locais
de venoclise e apos remocao de crostas de impetigo nas pernas. Ambos receberam
tratamento conservador para a insuficiéncia renal aguda e tiveram alta com recupe-

ragao da funcao renal.
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INTRODUCGCAO

O veneno da cascavel sul-americana apre-
senta atividades neurotoxica® miotoxica® !, coa-
gulante® % 101517 e hemolitica “in vitro”® 7 1% discu-
tindo-se a existéncia desta acao “in vivo™ %

Embora observados “in vitro”, os disturbios
de coagulacio produzidos pelo veneno da Crota-
lus durissus terrificus sao pouco decritos nos aci-
dentados por esta serpente!, sendo destacada
a elevada frequiéncia com que apresentam pro-
longamento do tempo de coagulacao'®.

O objetivo deste trabalho é relatar dois casos
de pacientes picados pela cascavel sul-america-
na que apresentaram incoagulabilidade sangui-
nea secundaria a afibrinogenemia sem consumo
de plaquetas.

RELATO DOS CASOS

Caso n? 1 — WLG, 11 anos, masculino, leuco-
dermo, foi picado no tornozelo esquerdo por uma
cascavel as 11:30 h do dia 2 de julho de 1977.
Trinta minutos apoés a picada o paciente recebeu
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em hospital soro anti-ofidico em quantidade e
qualidade niao especificadas. Nas horas subs-
quentes desenvolveu edema no local da picada,
dor muscular generalizada, confusao mental e
vomitos. No dia seguinte apresentou ptose pal-
pebral bilateral, oftalmoplegia, urina averme-
lhada e oliguria, sendo transferido para o CTI
do Hospital das Clinicas da UFMG com o diag-
nostico de insuficiéncia renal aguda secundaria
a acidente por Crotalus durissus terrificus. O
examefisico no CTI mostrou paciente conscien-
te com facies neurotoxica. Havia edema discreto
no tornozelo (local da picada). As extremidades
estavam quentes, bem perfundidas, acianoticas.
O pulso era 80 bpm, a pressao arterial 130/100
mmHg, a frequiéncia respiratoria 40 irpme a tem-
peratura axilar 35,6°C. Nao foram detectadas al-
teracoes no exame dos aparelhos respiratorio,
cardiovascular e digestivo. Os exames labora-
toriais revelaram: uréia 80 mg%, creatinina 3,3
mgY , glicemia 140 mg%, cloretos 97 mEq/L, po-
tassio 6,0 mEq/L, s6dio 136 mEq/L, bilirrubina
direta 0,24 mg%, bilirrubina total 0,98 mg9, al-
bumina 3,8 g%, hemoglobina 17,3 g% , hemacias
5,08x10%mm?, hematocrito 50%, reticulocitos
60.960/mm?, leucocitos 15.700/mm? com desvio
para a esquerda. O exame de rotina da urina
mostrou pigmento heme + + + +, proteinuria
+ +, glicosuria + + e poucos cilindros granulo
s0s. Os testes de coagulacao (realizados 32 horas
apos a picada) revelaram plaquetas
300.000/mm?, TC infinito, tempo de protrombina
infinito, fibrinogénio indosavel e tempo de trom-
boplastina parcial superior a 180 segundos (con-
trole 30-60s). Apesar destas alteracdes nao se ob-
servaram manifestacoes hemorragicas. Baseado
nos resultados dos testes de coagulacao foi feito

QUADRO 1

Resultados dos testes de coagulacao realizados no paciente do caso
n: 1 apos picada por Crotalus durissus terrificus

horas apés a picada

Teste valor normal

32 75
TC (min) 15 infinito —
TP (s) 13 infinito 11,5
TTP (s} 40-60 180 50
Fibrinogénio (mg%:) 150-350 Zero 390
Plaquetas (X10%mm? 150-350 300 298

TC = tempo de coagulacdao: TP = tempo de protrombina; TTP
= tempo de tromboplastina parcial.

o diagnostico de afibrinogenemia. O paciente foi
medicado com 3,0 g de acido épsilon-aminoca
proico endovenoso seguidos de 1.5 g endovenoso
de 4/4 h durante 24 h e recebeu transfusao de
500 ml de sangue fresco total. A evolucao dos
testes de coagulacao encontra-se no Quadro 1.

A insuficiéncia renal aguda foi tratada con
servadoramente, assumindo padrao de alto dé
bito com volume urindrio diario superior a 1300
ml, tendo havido, nos 7 dias subsequientes, eleva
¢ao dos niveis séricos de uréia (até 270 mg i)
e de creatinina. A partir de entao houve recupe-
racgao progressiva da funcao renal tendo o pa-
ciente recebido alta hospitalar assintomatico 13
dias apos a internacao.

Dois meses apos o acidente ofidico o pacien-
te foi examinado no ambulatério e nao eviden
ciou alteracoes clinico-laboratoriais.

Caso n® 2 — WS, 17 anos, masculino, faioderma,
lavrador, residente em Bonfim (MG), portador
de dislalia congénita, foi picado por cascavel no
dorso do pé direito quando retornava do traba-
lho na tarde do dia 16 de julho de 1987. Logo
apos a picada passou a apresentar fraqueza mus
cular generalizada e urina avermelhada. As17:30
h do dia seguinte foi transferido para o Pronto
Socorro de Belo Horizonte onde chegou confuso.
com ptose palpebral bilateral. apresentando ao
exame fisico hipotonia e hiporeflexia generali
zadas, extremidades frias e mal perfundidas, su
dorese abundante, taguipnéia com batimentos
de aletas nasais. A pressao arterial era 110/80
mmHg com o paciente deitado e era impercep
tivel com o mesmo assentado. As bulhas eram
ritmicas e os pulmédes ndo apresentavam ruidos
adventicios a ausculta. Os exames laboratoriais
mostraram hemécias 6.100.000/mm?*, hemoglobi
na 18,2 g%, hematdcrito 53%, leucacitos
24 .000/mm?® com contagem diferencial normal,
glicemia 135 mg%, uréia 98 mg%, creatinina 2,0
mg%, s6dio 132 mEq/L, potassio 6,2 mEq/L, clo
retos 100 mEq/L, tempo de coagulacao acima
de 40 min, tempo de protrombina superior a 50
s, fibrinogénio 74 mg%. Até a admissao no hos
pital Pronto Socorro o paciente nao havia rece
bido nenhum tratamento. Foi entao administra
do por via intravenosa antiveneno para neutra-
lizar 300 mg de veneno crotdlico sendo o paciente
transferido para o CTI do Hospital das Clinicas
da UFMG com os diagnésticos de choque, dis-
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turbio da coagulacio e insuficiéncia renal aguda
secundarios a acidente crotalico. Ao ser admi-
tido no CTI o paciente estava confuso e com
prurido cutaneo generalizado e ao exame fisico
apresentava facies neurotdéxica. edema palpe-
bral bilateral, reacaourticariforme generalizada.
extremidades frias e mal perfundidas. A pressao
arterial era imperceptivel, a frequiéncia cardiaca
140 bpm e a respiratoria 36 irpm. A ausculta res-
piratoria era normal. Observaram-se discreto
edema no dorso e tornozelo do pé direito. sangra-
mento persistente nos locais de vendclise e du-
rante a limpeza dos impetigos localizados nos
membros inferiores bem como hematoma signi-
ficativo ap6s puncao da artéria radial. Os exames
laboratoriais realizados apods a admissao no CTI
revelaram hemoglobina 18,7 g%, hemacias
8.300.000/mm?, hematodcrito 549%, leucodcitos
17.800/mm?, glicemia 98 mg% ., uréia 77 mg%,
creatinina 1,8 mg%, s6dio 144 mEQ/L, calcio 9,1
mg%, potassio 5,8 mEq/L, cloretos 102 mEq/L,
albumina 3,4 mg%, transaminase glutamico
oxalacética 1330 mU/L, creatinafosfoquinase
33.000 mU/L, acido urico 13,0 mg¥, foésforo 5,9
mg% . PH arterial 7,335, PaCO,, 22,9 mmHg,
Pa0, 49,0 mmHg, BE 9,1 mEq/L tempo de coa-
gulacdo infinito, tempo de protrombina maior
que 52s, tempo de tromboplastina parcial superior
a 180s (controle 35s), fibrinogénio indosavel e pla-
quetas 242.000/mm?. Foi introduzida sonda vesi-
cal de demora obtendo-se pequena quantidade
de urina de coloracao vinhosa. O exame de roti-
na desta urina mostrou proteinuria + + +, glico-
suria + + +, pigmento heme + + +, 12 hemacias
por campo e alguns leucocitos agrupados.

O paciente recebeu de imediato adrenalina
intravenosa, hidrocortisona e infusao de crista-
loides para tratamento da reacao anafilactoide
ao antiveneno crotalico e do choque. Com estas
medidas houve melhora da perfusao capilar e
normalizacdo da pressdo arterial, persistindo a
oliguria. Foram entao administrados 100 mg de
furosemide intravenoso ocorrendo na hora sub-
sequente diurese de 700 ml. Nas 24 horas seguin-
tes houve persisténcia da poliuria mas com ele-
vacao dos niveis de ureia e creatinina séricas
(130 mg% e 2,8 mg% respectivamente), caracte-
rizando insuficiéncia renal aguda de alto débito.
A partir do segundo dia de internacao no CTI
notou-se reducao das escorias nitrogenadas e no
terceiro dia o paciente recebeu alta do setor apoés
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recuperar a estabilidade dos sistemas fisiolégi-
cos. Neste dia os exames laboratoriaisrevelaram
ureéia 42 mg“ ., creatinina 1.7 mg%, sodio 138
mEq'L, potassio 3.8 mEq'L, cloretos 100 mEq/L,
desidrogenase latica 3000 mU L, creatina-fosfo-
quinase 3.920 mU L, hemoglobina 154 g%, he-
matocrito 45% , hemacias 4.870.000/mm?® e leuco
citos 9500/mm?*. A evolucdo dos testes de coagu
lacao realizados durante a internac¢ao no CTI
encontra-se no Quadro 2.

QUADRO 2

Resultados dos testes de coagulacao realizados no paciente do caso
n: 2 apos picada por Crotalus durissus terrificus

horas apds a picada

Teste valor normal

24 36 60
TC (min) 15 infinito — —
TP is) 13 52 19 13
TTP (s) 35 180 39 51
Fibrinogeénio (mg%) 150-350 Zero 86 220
Plaquetas (X10%mm? 150-350 242 460 365

TC = tempo de coagulacao: TP = tempo de protrombina; TTP
= tempo de tromboplastina pareial.

DISCUSSAO

O veneno da cascavel sul-americana possui
atividade coagulante® !> > " capaz de ocasionar
incoagulabilidade sangiiinea em 40% dos pa-
cientes picados por esta serpente'®. A atividade
coagulante é do tipo trombina, convertendo
o fibrinogénio diretamente em fibrina'> mas dela
difere pois a fibrina formada tende a serinstavel,
predominando o efeito hipofibrinogenante sem
que ocorram manifestacées de coagulacao intra-
vascular disseminada. A atividade coagulante
também é descrita no veneno de outras espécies
do género Crotalus® '* como a Crotalus adaman-
teus (cascavel norte-americana) no qual nao se
observa efeito ativador dos fatores II, VIl e X
e tampouco agregacao plaquetaria.

Nos casos relatados, observou-se afibrinoge-
nemia associada ao prolongamento do TC, TTP
e TP sem haver reducao do numero de plaque-
tas. Estas alteracdes nao sao compativeis com
o diagnostico de coagulacao intravascular disse-
minada devido a nao ter havido consumo de pla-
quetas, podendo ser explicadas pela atividade
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tipo trombina do veneno crotalico. O cason’ 1,
previamente relatado’, recebeu quantidade nao
conhecida e nao especificada de antiveneno.
Trinta e duas horas depois da picada apresen-
tava afibrinogenemia, prolongamento do TC,
TTP e do TP com numero normal de plaquetas.
Foi feito o diagnéstico de fibrindlise primaria,
tendo o paciente sido tratado com acido épsilon-
aminocaproico e transfusao de sangue fresco to-
tal. Embora ndo se possa afastar a possibilidade
de que o veneno crotdlico ative o plasminogénio
produzindo fibrinolise, a normalizacao dos tes-
tes de coagulagao neste paciente por ter se pro-
cessado independentemente das medidas tera-
péuticas empregadas. Por outro lado, o uso de
antifibrinoliticos ndao esta isento de risco pois
pode provocar estabilizacao da fibrina que se for-
ma em excesso pela acao coagulante do veneno
crotdlico, com possibilidade de instalacao de
quadro de coagulacao intravascular dissemina-
da, o que, felizmente, nao foi observado. Por este
motivo, julga-se que o emprego de antifibrino-
liticos s6 se justifica se houver comprovacao la-
boratorial de fibrinoélise primaria.

No caso n’ 2 observou-se normalizacao do
TTP e aparecimento de fibrinogénio doze horas
apoés o emprego do antiveneno especifico em do-
se adegquada.

Nos dois casos relatados, apesar das altera-
coes acentuadas dos testes de coagulacao, as
manifestacoes hemorrdagicas foram ausentes ou
discretas. Estas observacoes sugerem que 0 em-
prego do antiveneno especifico em doses ade-
quadas seja suficiente para o tratamento dos dis-
turbios de coagulacao observados nos acidentes
crotalicos. Apesar da utilizaciao de sangue fresco
total no caso n° 1, julga-se que a conduta mais
apropriada seja expectante, e, se surgirem mani-
festacdoes hemorragicas importantes, o trata-
mento adequado seja areposicao do fibrinogénio
com crioprecipitado enquanto se aguarda a neu-
tralizacao do veneno pelo antiveneno especifico.

A intensidade das alteracdes dos testes de
coagulacdo pode constituir parametro de gravi-
dade nos acidentes crotalicos. E possivel tam-
bém que, a semethanc¢a do que ocorre no envene-
namento botropico, as determinacgées seriadas
destes testes possam orientar a administracao

de doses adicionais de antiveneno. Entretanto.
estudos prospectivos envolvendo maijor numero
de pacientes sao necessarios nao s¢ para testar
estas hipoteses como também para methor co-
nhecimento da evolucao destes disturbios.

Além dos disturbios de coagulacao. os dois
pacientes apresentaram insuficiéncia renal agu
da nao oligurica tratada conservadoramente Q
caso n' 2 apresentou elevagao sérica dos niveis
de CPK, TGO e LDH compativeis com o diag
nostico de rabdomiolise secundaria a atividade
miotoxica do veneno® %,

SUMMARY

Afibrinogenemia following snake bite
(Crotalus durissus terrificus)

This paper reports two cases of afibrinoge-
nemia with normal platelet count following Cro-
talus durissus terrificus, snake bite. Both pa
tients presented high output acute renal failure
and case two also had increased blood levels of
CPK and LDH compatible with the diagnosis
of rhabdomyolysis. Case one was given an unk
nown amount of antivenom and was treated
with epsilonaminocaproic acid and a fresh whole
blood transfusion and showed recovery of the
coagulation disturbance 40 hours following the-
se measures. Case two was given an adequate
amount of crotalide antivenom and the coagu-
lation tests performed 12 hours later showed a
normal partial thromboplastin time and fibrino
gen 86 mg/100ml. Case one presented no haemor-
rhagic disturbances. Case two presented persis-
tent bleeding following venopuncture and after
removal ofimpetigo crustin thelegs. Acute renal
failure was treated conservatively and both pa
tients were discharged from the hospital with
recovery of the renal function.
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