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Sao notificados, anualmente, mais de 20.000 aci-
dentes por serpentes peconhentas no Brasil e mais
de 2.000 somente no Estado de S&o Paulo. Bothrops
(jararacas), Crotalus (cascavel), Lachesis (suru-
cucu) e Micrurus (coral verdadeira) foram responsa-
veis por, respectivamente, 88,3%, 8,3%, 2,7% e 0,7%
dos acidentes notificados no pais, de junho de 1986 a
dezembro de 1987, em que se fez referéncia ao género
da serpente’?. O tratamento especifico desses enve-
nenamentos é realizado com soro eqliino contra
venenos de serpentes do mesmo género da que cau-
sou o0 acidente®S. Exceto para Crotalus e para
Lachesis, por s6 haver no Brasil uma espécie de
cada®, soros antiofidicos especificos para cada espé-
cie ndo sdo disponiveis no pais®®. As doses recomen-
dadas foram, inicialmente, baseadas na estimativa
da quantidade de veneno que a serpente poderia
inocular e na capacidade neutralizante do soro men-
surada por soroneutralizagdo in vitro e posterior
inoculacdo em animais de experimentacdo’®. Nas
ultimas décadas, baseou-se, também, em opinifes de
meédicos com experiéncia clinica ndo controlada®>°.

A quantidade de veneno que as serpentes inocu-
lam durante o bote defensivo é estimada pelo quanto
se pode extrair de exemplares da mesma espécie’?s,
Um erro, entretanto, pode advir do fato da quantida-
de de veneno que pode ser extraida pelo homem néo
ser necessariamente a mesma que a serpente conse-
gue inocular. Apo6s a estimativa da quantidade de
veneno que pode ser inoculada, bastaria saber, para
o tratamento do paciente, o volume de soro neces-
sario para neutraliza-la®. Se a maior quantidade
de veneno que se podia extrair, por exemplo, de
Bothrops jararaca era cerca de 160mg, acreditava-se
gue um volume de soro suficiente para neutraliz-la
seria suficiente para o tratamento de, virtualmente,
todos 0s envenenamentos por essa serpente®. Nesse
ponto, entretanto, o erro pode ser ainda maior. O
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doseamento do soro antibotrépico, por exemplo, é
atualmente realizado por meio da soroneutrali-
zagao, in vitro, de cinco doses letais 50% (DL50) de
veneno de B. jararaca incubadas com diferentes
volumes do soro e posterior inoculacéo da solucéo,
em camundongos, por via intraperitoneal®. Obser-
vando-se a sobrevida de 50% dos camundongos
(DES0), pode-se avaliar o poder neutralizante do
soro. A simples substituicdo do método Vital Brazil,
gue utiliza o pombo como animal de experimentagéo,
para o método atual fez com que um mesmo soro
antibotrdpico passasse a ser considerado como tendo
0 dobro da capacidade de neutralizag¢do:. Embora
Uteis, evidentemente, nenhuma dessas formas de
doseamento corresponde a situagao clinica em que o
soro sera utilizado. Embora néo seja rotina a soro-
neutralizacdo, pode, também, ser realizada in vivo,
inoculando-se, separadamente, veneno e soro sem
prévia neutralizacdo, de forma mais parecida com o
gue acontece no tratamento clinico'*®. Também nes-
sas condicdes, diferentes vias de inoculagdo do vene-
no e do soro ou diferentes periodos de tempo entre a
administracdo de um e do outro podem acarretar
resultados discrepantes.

A inoculacdo intramuscular do veneno de
Bothrops ou de Crotalus, em camundongos, com
posterior administracdo intraperitoneal de antive-
neno, mostrou que, quando se administra o anti-
veneno 30 minutos apés a inoculagdo do veneno,
para se obter o mesmo efeito da sua administracéo
concomitante, é necessario utilizar-se dose cerca de
trés vezes maior!?!3, Uma dose de anticorpo (anti-
veneno) que, administrada imediatamente apds a
inoculacdo de uma certa quantidade do antigeno
(veneno) é capaz de neutraliza-la totalmente, tam-
bém deveria neutralizar todo o antigeno ainda dispo-
nivel, quando administrada trinta minutos apds.
Nesse caso, a triplicacéo da dose ndo deveria melho-
rar a resposta terapéutica. Pode ser, entretanto, que
para se obter maior rapidez na neutralizacdo haja
necessidade de uma relacdo entre moléculas de
anticorpos e de antigenos mais favoravel ao primei-
ro. Sendo assim, a dose ideal de soro para o trata-
mento ndo seria aquela capaz de neutralizar o vene-
no e, sim, a que o fizesse em curto espacgo de tempo
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e seria, possivelmente, muito maior. Em todos esses
métodos de doseamento do soro, 0 que se esta ava-
liando é a sobrevida dos animais de experimentacao
e, portanto, a neutralizacéo da fracdo do veneno que
Ihes determina a morte. Essa fracdo, entretanto,
pode ndo ser a mesma responsavel pelo 6bito no
envenenamento humano.

Observa-se, pelo que foi dito, que a capacidade
neutralizante do soro especificada na bula néo re-
presenta um valor absoluto. N&o se pode dizer,
portanto, que um paciente que foi inoculado com
160mg de veneno de B. jararaca, necessariamente,
tera tratamento adequado com soro na dose corres-
pondente aquela que, segundo a bula do medica-
mento, neutralizaria tal quantidade de veneno. H&
gue se considerar, também, que a gravidade do
envenenamento e, portanto, a dose necessaria para
o tratamento dependem de variaveis como: género,
espécie e porte da serpente que causou o acidente,
regido anatémica picada, via de inoculacdo do vene-
no e do antiveneno, tempo transcorrido entre o
acidente e a soroterapia, e outras®. 1sso posto, pode-
se concluir que, embora as véarias formas utilizadas
anteriormente possam ser Uteis na avalia¢do da
dose de antiveneno a ser administrada nos pacien-
tes, essa deverd ser determinada, quando possivel,
por experimentos clinicos controlados. Na prética
clinica, a orientacdo tem sido no sentido de se
administrar o soro por via endovenosa, com a dose
calculada por nimero de ampolas, de acordo com a
gravidade do envenenamento e independente do
peso do paciente®®.

Devido a sua grande freqlénciate, conseqliente-
mente, sua importancia e a facilidade de se obter
casos suficientes para os estudos, as primeiras
avaliacBes das doses de soro necessarias para o
tratamento foram feitas para o envenenamento

botrépico.
Um estudo foi realizado em um momento muito
especial, em que o Hospital Vital Brazil — Instituto

Butantan (HVB-1B), especializado no atendimento
de acidentes por animais peconhentos, por motivo
nédo relacionado a novos conhecimentos cientificos,
passou a utilizar doses menores de soro para o
tratamento do envenenamento por Bothrops. Fo-
ram, entdo, comparados dois periodos (1983/84 e
1986), tendo sido utilizadas, no segundo, doses apro-
ximadamente duas vezes menores do que no primei-
ro, ndo se observando diferenca na freqiéncia de
complicagdes relacionadas a picada'*. Esse estudo,
entretanto, ndo possibilitou avaliar se a utilizacédo de
soro em menor dose pode acarretar uma recuperacao
mais tardia da coagulacdo sanguinea ou um aumen-
to da letalidade, pois o tempo gasto para a recupera-
cdo da coagulacéo ndo foi mensurado com preciséo e,
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na regido estudada, a serpente que mais comumente
causa acidentes é B. jararaca, espécie que ndo tem
sido causa frequente de acidentes fatais®®.

Dificuldades na producéo dos soros antiofidicos e
a utilizacdo de doses cada vez maiores e que, eventu-
almente, poderiam ser excessivas estimularam a
realizacdo de estudos para avaliar as doses mais
adequadas para o tratamento.

Em estudos recentes, o Butantan Institute Anti-
venom Study Group (BIASG) avaliou pacientes pica-
dos por serpentes do género Bothrops, nos quais
administrou as doses de soro antibotrépico atual-
mente recomendadas pelos 6rgaos oficiais de saude®*
(4 ou 8 ampolas, respectivamente, para casos de
envenenamento leve ou moderado)®. Observou-se
qgue, apdés o tratamento, a maioria apresentou uma
rapida melhora clinica e poucos desenvolveram no-
VoS sinais compativeis com envenenamento. Através
de imunoensaio enzimatico (ELISA) foi possivel ob-
servar que o veneno foi depurado do plasma de
virtualmente todos os pacientes dentro de 4 diase o
antiveneno permaneceu em concentracdes relativa-
mente altas nos trés primeiros dias, decrescendo
gradualmente nos 30 dias seguintes?’. Concluiu-se
gue, provavelmente, ambos os grupos de pacientes
receberam doses de antiveneno excessivas para neu-
tralizar o veneno. Nos pacientes que receberam oito
ampolas de antiveneno, entretanto, a queda dos
niveis de antigenos foi mais rapida. Apesar da con-
clusdo acima, néo estd absolutamente claro se, em
casos excepcionalmente graves em que o paciente
corre risco de vida por apresentar choque, san-
gramento grave, etc., ndo haveria beneficio na admi-
nistragdo de grandes quantidades de moléculas de
anticorpos em relacdo a quantidade de antigeno
inoculada.

Finalmente, 0o BIASG realizou, também, um expe-
rimento clinico (randomizado e duplo-cego), em que
88 pacientes receberam tratamento com 4 ou 8 am-
polas de soro de uso habitual, respectivamente para
casos de envenenamento leve e moderado, e 82 foram
tratados igualmente, porém receberam ampolas que
apresentavam a metade da capacidade neutrali-
zante (antiveneno diluido ao meio). Ndo se observa-
ram diferencas nos resultados obtidos nos dois gru-
pos quanto aos dados avaliados, ou seja, na norma-
lizacdo da coagulacédo sanguinea, nos niveis séricos
de fibrinogénio e produtos da degradacéo da fibrina/
fibrinogénio e na frequéncia de evolucdo para ne-
crose e abscesso?®.

Esses dados sugerem que as doses utilizadas para
0 tratamento do envenenamento por Bothrops no
HVB, e que passaram a ser recomendadas pela
Secretaria de Saude do Estado de Séo Paulo®® e pelo
Ministério da Saude?®, sdo desnecessariamente altas.
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CONCLUSAO

Isto posto, pode-se dizer que a tendéncia atual
deve ser a utilizagdo de doses menores de soro, pelo
menos quando se trata de envenenamentos leves e
moderados, principalmente em locais de alta pre-
valéncia de B. jararaca. Envenenamentos graves
ndo foram avaliados e permanecem as recomenda-
¢Bes de doses altas (12 ou mais ampolas), conforme
orientagdes oficiais®®. Esses casos, entretanto, sdo
menos frequentes. Dada a diversidade de espécies
encontradas nas varias regifes do pais, é importante
gue estudos semelhantes sejam realizados também
em outros locais, para se avaliar a eficacia dessas
doses de antiveneno em relacdo a outras espécies
peconhentas.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Ribeiro LA. Epidemiology of ophidic accidents. Mem Inst
Butantan 1990; 52: 15-6.

2. Ribeiro LA, Pires de Campos VAF, Albuquerque MJ, Takaoka
NY. Epidemiologia do acidente ofidico no Estado de Séo Paulo.
Rev Ass Med Brasil 1993; 39: 4-7.

3. Brasil, Manual para o atendimento dos acidentes ofidicos.
Ministério da Saude. Centro de Documentacéo do Ministérioda
Saude, 1991.

4. Jorge MT, Ribeiro LA. Acidente por serpente peconhenta do
Brasil. Rev Ass Med Brasil 1990; 36: 66-77.

5. Sao Paulo, Manual de vigilancia epidemioldgica - Acidentes por
animais pegonhentos: identificacdo, diagnoéstico e tratamento.
Secretaria do Estado da Saude, Sdo Paulo, 1993.

6. Hoge AR, Romano-Hoge SARWL. Sinopse das serpentes
peconhentas do Brasil. Mem Inst Butantan 1978/79; 42/43:
373-499.

7. Belluomini HE. Estraction and quantities of venom obtained
from some Braziliam snakes In Burcherl W, Buckley EE,
Deulofeu U. (eds): Venomous animals and their venoms. New
York, Academic Press, 1988; 97-117.

76

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Rosenfeld G. Symptomatology, pathology, and treatment of

snakebite in South America. In Burcherl W, Buckley EE (eds):
Venomous animals and their venoms. New York, Academic
Press, 1971; 345-84.

. Sao Paulo, Manual para o atendimento dos acidentes humanos

por animais pegonhentos. Secretaria do Estado da Saude, Sao
Paulo, 1982.

DalmoraSL, Vaccari SF, Sampedro AM, Pereira JES. Dosagem
biolégica do antiveneno botrépico. Mem Inst Butantan 1992;
54:21-30.

Zavareze C, Rocha CL. Estudo comparativo entre métodos
utilizando pombos (DE edficaz 50%) para determinacédo da
poténcia de soros antibotrdpicos. Rev Soc Bras Toxicol. 4 (supl.
11) 1991; trabalho 81.

Agostini Utescher CL, Vieira SLP, Fensterseifer S, Ribeiro LA,
Jorge MT. Avaliacdo da eficacia do antiveneno botrépico
administrado no local da inoculagdo intramuscular do veneno
de Bothrops jararaca: estudo experimental em camundongos.
Rev Inst Med Trop Sé&o Paulo 1994; 36: 275-8.

Ribeiro LA, Agostini Utescher CL, Vieira SLP et al. Avaliagao
em camundongo da eficacia do antiveneno administrado no
local da inoculagéo intramuscular do veneno de Crotalus
durisssus terrificus. Rev Inst Med Trop S&o Paulo 1993; 35:
23-7.

Jorge MT, Ribeiro LA. Efeito da redug¢do na dose de soro
antibotrépico administrada a pacientes picados por serpentes
do género Bothrops. Rev Ass Med Brasil 1994; 40(1): 59-62.
Ribeiro LA, Jorge MT. Epidemiologia e quadro clinico dos
acidentes por serpentes Bothrops jararaca adultas e filhotes.
Rev Inst Med Trop S&o Paulo 1990; 32: 436-42.

Cardoso JLC, Fan HW, Franca FOS et al. Randomized compa-
rative trial of three antivenoms in the treatment of envenoming
by lance-headed vipers (Bothrops jararaca) in Sdo Paulo,
Brazil. Quat J Med 1993; 86: 315-25.

Theakston RDG, Fan HW, Warrell DA et al. Use of enzyme
immunoassays to compare the effect and assess the dosage
regimens of three Brasilian Bothrops antivenoms. Am J Trop
Med Hyg 1992; 47: 593-604.

Jorge MT, Cardoso JLC, Castro SCB et al. A randomized
‘blinded’ comparison of two doses of antivenom in the treat-
ment of Bothrops envenoming in Sdo Paulo, Brazil. Trans Soc
Trop Med Hyg 1995; 89: 111-4.

Rev Ass Med Brasil 1997; 43(1): 74-6



