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RESUMO

Envenenamentos ofidicos caracterizam-se como um problema mundial de saude
publica associados a elevado indice de morbimotalidade, principalmente em paises
tropicais. Na Amazoénia brasileira, o género Bothrops é responsavel pela maioria dos
acidentes relatados no sistema de notificagdo. O veneno dessas serpentes, € composto
por peptidios e proteinas farmacologicamente ativas e caracterizam trés acodes
fisiopatoldgicas, sendo elas proteolitica, hemorragica e coagulante. Manifestacbes
locais e sistémicas ocorrem pela acdo. Esses envenenamentos podem evoluir para
complicacdes a nivel local e sistémicas como necrose, sindrome compartimental,
insuficiéncia renal aguda, sangramento sistémico e infec¢cdo secundaria. Investigar
fatores associados a infeccdo secundéria € importante por servir de subsidio para a
melhoria da prética clinica. Esse estudo tem o objetivo de caracterizar as infec¢des
secundarias locais no acidente ofidico em um centro de referéncia na Amazonia
brasileira. Este estudo é do tipo transversal e retrospectivo, realizado na Fundacao de
Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado com dados referentes a acidentes
ocorridos entre janeiro de 2017 a dezembro de 2018. Foram incluidos todos o0s
prontuarios de pacientes diagnosticados com infeccdo secundaria apos acidente
ofidico. Foram analisados 127 prontuarios incluidos no estudo. Os individuos
majoritariamente eram do sexo masculino (79,5%) com faixa etaria entre 16 a 45 anos
alcancando 50,4% (64), além de 22% (28) serem agricultores. Os membros inferiores
foram mais afetados com 87,4% (111), a zona com maior quantidade de acidentes foi
rural com 81,9% (104) e a maioria (60,9%) dos pacientes foram atendidos dentro de
6 horas apdés o acidente, 48,8% (62) foram classificados como moderados e maioria
(56,8%) recebeu de 5 a 8 ampolas de soro antibotrépico. O flictena foi a lesdo
elementar mais frequente, com 21,3% (27), o tipo de exsudo presente na lesédo foram
purulento e sanguinolento, ambos alcancando 13,4% (17), o tecido presente na leséo,
mais encontrado foi necrose em 32,3% (41) dos pacientes, em relacdo a perda de
tecido na lesdo, a maioria (81,9%) teve perda parcial. A clindamicina foi o antibiotico
mais empregado como tratamento das infec¢des, com 82,7% (105) e 24,4% (31) no
primeiro e no segundo esquema, respectivamente. Os leucdécitos e transaminases
apresentaram valores alterados. A infec¢éo secundéria é uma complicagao importante
resultante de acidente ofidico e sua avalia¢cdo pode contribuir para o manejo clinico.



ABSTRACT

Envenoming by snakebite are characterized as a worldwide public health problem
associated with a high rate of morbidity and mortality, especially in tropical countries.
In the Brazilian Amazon, the Bothrops genus is responsible for the majority of accidents
reported in the notification system. The venom of these snakes is composed of
peptides and pharmacologically active proteins and characterizes three
pathophysiological actions, namely proteolytic, hemorrhagic and coagulant. Local and
systemic manifestations occur through action. These poisonings can evolve to local
and systemic complications such as necrosis, compartment syndrome, acute renal
failure, systemic bleeding and secondary infection. Investigating factors associated
with secondary infection is important because it supports the improvement of clinical
practice. This study aims to characterize local secondary infections in snakebites at a
referral center in the Brazilian Amazon. This is a cross-sectional and retrospective
study, carried out at the Tropical Medicine Foundation Dr. Heitor Vieira Dourado with
data referring to accidents that occurred between January 2017 and December 2018.
All medical records of patients diagnosed with secondary infection after an snakebite
were included. 127 medical records included in the study were analyzed. The majority
of the individuals were male (79.5%) aged between 16 and 45 years old reaching
50.4% (64), in addition to 22% (28) being farmers. The lower limbs were more affected
with 87.4% (111), the area with the highest number of accidents was rural with 81.9%
(104) and the majority (60.9%) of the patients were seen within 6 hours after the
accident, 48.8% (62) were classified as moderate and the majority (56.8%) received
from 5 to 8 ampoules of antibiotic serum. The flictena was the most frequent
elementary lesion, with 21.3% (27), the type of exudate present in the lesion was
purulent and bloody, both reaching 13.4% (17), the tissue present in the lesion, the
most found was necrosis in 32.3% (41) of the patients, in relation to the loss of tissue
in the lesion, the majority (81.9%) had partial loss. Clindamycin was the antibiotic most
used to treat infections, with 82.7% (105) and 24.4% (31) in the first and second
regimens, respectively. Leukocytes and transaminases showed altered values.
Secondary infection is an important complication resulting from an snakebite and its
evaluation can contribute to clinical management.



1 INTRODUCAO

1.1 ACIDENTE POR SERPENTES
1.2

Os acidentes com serpentes pe¢conhentas constituem-se como um problema
de saude publica em funcdo das expressivas taxas de morbimortalidade e pouca
visibilidade a magnitude do problema como um agravo (1)(2). Esses acidentes séao
mais emergentes em paises tropicais subdesenvolvidos como Africa, Asia, América
Latina e Oceania(3).

Globalmente, estima-se que 421.000 envenenamentos e 20.000 mortes
ocorrem a cada ano devido a picada de cobra, embora a incidéncia possa ser tao alta
qguanto 1.841.000 envenenamentos e 94.000 mortes(4). Populacdes com a carga mais
alta (em &reas rurais do Sul da Asia, Sudeste Asiatico e Africa Subsaariana)
apresentam alta morbidade e mortalidade por causa do acesso insuficiente a servi¢os
de saude frequentemente abaixo do ideal. A escassez de antiveneno, que € o0 Unico
tratamento especifico existente para picada de cobra, também contribui para este
agravo.

Em 1986, foi implantado no Brasil um sistema destinado a notificacdo de
acidentes ofidicos, iniciando assim um ensaio para o processo de controle de
acidentes por animais peconhentos e tornando-o de notificacdo obrigatoria(5). Desde
1997 as informacdes séo repassadas ao Ministério da Saude (MS) e Secretaria de
Vigilancia Epidemiolégica (SVS) por meio de quatro sistemas que devem atuar de
forma integrada: Sistema de Notificacdo de Agravos de Notificacdo Compulséria
(SINAN), Sistema de Nacional de Informag¢Bes Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX),
Sistema de Internagcéo Hospitalar (SIH) e o Sistema de Informacéo de Mortalidade
(SIM)(6). No entanto, ndo se observa consonéancia nos dados quando comparados
entre os diferentes sistemas(7).

Em todo o pais, em 2015 foram notificados 15.454 casos de acidentes ofidicos
com envenenamento, sendo a maioria causados por Bothrops (86,7%), seguido por
Crotalus (9,2%), Lachesis (3,4%) e Micrurus (0,89%). A taxa de letalidade nacional
estimada foi de 0,52%, e quando analisado por tipo de acidente, os 6bitos mostram-
se mais frequentes no acidente crotalico (1,54%), seguido do laquético (1,33%) e
botrépico (0,38%)(8).
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Entretanto, o registro destes acidentes baseia-se em dados ndo tdo confiaveis
sendo reportados de maneira subestimada pela maioria dos paises(9). Assim, a real
magnitude do problema € desconhecida, visto que além da subnotificacdo muitos
pacientes ainda recorrem a medicina tradicional ou residem em locais distantes dos
centros de saude principalmente em areas rurais(10). Desta forma, ha uma dificuldade
no atendimento precoce nos servicos de saude nestas localidades(4). O
envenenamento e a assisténcia tardia culminam em casos graves e até mesmo
mortalidade(11). Portanto, para o reconhecimento da carga global de acidentes faz-
se necessdaria a realizacdo de pesquisas em areas remotas com inquéritos
comunitarios(12).

Em sua maioria, os casos notificados ocorrem em individuos adultos residentes
em areas rurais, do sexo masculino, em idade produtiva entre 15 e 45 anos, que
possuem a agricultura como atividade de trabalho, sendo a regido anatdbmica mais
atingida os membros inferiores(13). Estas caracteristicas sdo similares as demais
regides brasileiras onde a maior frequéncia dos acidentes € observada em homens
na faixa etaria entre 10 e 60 anos(14). As criancas também sao vitimadas, requerendo
maior aten¢ao por possivel repercussao grave no quadro clinico.

Estudos comprovam que fatores ambientais também influenciam para o
aumento da incidéncia dos acidentes ofidicos a saber as condi¢cdes climaticas com
chuvas, umidade e altas temperaturas(15)(10). Nos periodos de chuva ocorre reducao
de areas de terra firme propiciando a migracao de serpentes para areas ocupadas por
trabalhadores que desenvolvem atividades agricolas como o plantio e colheita(13). A
sazonalidade apresentada pelos agravos, mostra que os meses de novembro a maio
apresentam registros de ocorréncias mais elevados em todas as regides geogréaficas
do pais(11)(14).

No estado do Amazonas sdo notificados a cada ano cerca de 1.500 acidentes
ofidicos, resultando em uma proporcdo de incidéncia de 52,8 casos/100.000
habitantes ao ano. Esses acidentes ocorrem principalmente no sexo masculino (79%),
na faixa etaria entre 16-45 anos (54,6%) e na zona rural (70,2%). Os acidentes ofidicos
estdo relacionados as atividades do trabalho em 55% dos casos, demonstrando assim
um perfil ocupacional. As serpentes Bothrops causam 73,9% desses acidentes,
seguido por provavel Lachesis (23,9%), Crotalus (0,5%) e Micrurus (0,4%). A

proporcao de letalidade estimada nos acidentes ofidicos € de 0,6%, em que a idade =

12



65 anos e o intervalo de assisténcia no servi¢co de saude > 6 horas estdo associados
independentemente com o risco de morte(16).
Na regido Amazonica os acidentes sao consideravelmente altos, e se estendem

e ocorrem em todos os estados da regiao (Figura 1).

Figura 1: Distribuic&o espacial de ofidismo e escorpides na Amazonia brasileira em 2013.
Os mapas foram criados usando a incidéncia por 100.000 habitantes. a) Os acidentes ofidicos sao
amplamente distribuidos nos estados amazénicos, com varios municipios apresentando incidéncias
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acima de 100 casos por 100.000 habitantes, especialmente no norte de Roraima, leste do Para e
Amapd, e em municipios distribuidos desigualmente em todos os estados. b) Grandes pontos de picada
de escorpido sdo observados no oeste do estado do Para e sudeste do Amazonas. Varios outros
municipios apresentam incidéncias acima de 100 casos por 100.000 habitantes nos estados do Mato
Grosso, Tocantins e Maranh&o(17).

1.3 ACAO LOCAL E SISTEMICA DO VENENO

A acdo do veneno das serpentes do género Bothrops (Figura 2) inclui atividades
proteolitica, podendo causar edema, bolhas e necrose; coagulante produzindo
distarbios na coagulacdo sanguinea; e hemorrdgica, causando alteracdes na
coagulacao e plaguetopenia. O quadro clinico local é caracterizado por dor, edema,
flictenas, sangramento no local da picada, equimose e necrose e 0 sistémico inclui
alteracbes como gengivorragias, epistaxes, hematémese e hematulria, nauseas,
vomitos, sudorese, hipotenséo arterial, etc.(18).

Em relacdo ao veneno das serpentes do género Crotalus (Figura 3), também
envolve trés atividades principais, sendo elas: neurotdxica, causando bloqueio
neuromuscular resultando em paralisia motora; miotéxica, produzindo lesdes nas
fibras musculares esqueléticas; e coagulante, semelhante ao acidente botrépico, pode
causar alteracbes sanguineas nos acidentados. O quadro clinico local é pouco
importante, ndo ha dor ou ha dor leve e apresenta parestesia local e as manifestacdes
sistémicas envolvem sinais locais como mal-estar, prostracdo, sudorese, nauseas,
vomitos, alteracdes neuroldgicas importantes, alteragcdes musculares e distarbios na
coagulacao(18).

Os acidentes laquéticos, causados por serpentes do género Lachesis (Figura
4), incluem quatro atividades principais, trés delas (proteolitica, hemorragica e
coagulante) se assemelham ao acidente botrépico, no entanto, este também
apresenta acao neurotoxica podendo causar alteracdo vagal(19). As manifestacdes
locais incluem dor, edema e flictenas e sistémicas incluem hipotensdo arterial,
tonturas, escurecimento da visdo, bradicardia, colicas abdominais e diarreia(18).

O veneno das serpentes do género Micrurus (Figura 5) inclui principalmente
acao neurotoxica e as manifestacdes locais incluem discreta dor local e parestesia e
as sistémicas incluem fraqueza muscular progressiva, ocasionando ptose palpebral,

oftalmoplegia e facies miasténica, neurotoxica(18), paralisia dos musculos bulbar,
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respiratorio e de outros membros, 0 que pode levar a insuficiéncia respiratéria e
morte(13,20).

Os efeitos locais que vdo desde a dor local e edema até a necrose
tecidual(21,22) sdo muito comuns nos acidentes. A lesao tecidual local € causada por
uma variedade de componentes miotoxicos e citotdxicos, como miotoxinas nao
cataliticas de fosfolipase A2(23,24), metaloproteases(24,25) e citotoxinas(24), o que
pode levar a extensa necrose tecidual e potencialmente requerer desbridamento e
amputacao(26).

O veneno é produzido em uma glandula especializada e tipicamente entregue
ao organismo alvo por meio de dentes modificados(27,28). As principais funcées dos
venenos de serpentes sdo facilitar a captura de presas por imobilizacdo ou morte,
ajudar na digestdo de serpentes e atuar como um mecanismo defensivo contra
predadores. Como citado anteriormente, esses venenos compreendem uma mistura
de proteinas e polipeptideos biologicamente ativos (compreendendo
aproximadamente 90-95% da carga de veneno), juntamente com outros componentes
nao proteicos, incluindo carboidratos, lipidios, aminas e sais inorganicos(29,30).

Proteinas e polipeptideos podem ser classificados em enzimas, por exemplo,
fosfolipase A2, metaloproteases, serina proteases e L-aminoacido oxidases e
substancias ndo enzimaticas, por exemplo, toxinas, peptideos kunitz e desintegrinas.
A composicdo dos venenos de serpentes varia dependendo de uma variedade de
fatores, incluindo a familia, género e espécie, localizacao geografica, tipo de presa
tipica, idade e tamanho(31). As fosfolipases A2 geralmente predominam em venenos
de serpentes Elapidae, enquanto metaloproteases, serina proteases sao mais comuns
em viboras(31).

A acao do veneno varia de acordo com as proteinas e polipeptideos que estédo
atuando. A fosfolipase A2 atua na hidrolise da ligacdo éster na posicdo sn-2 dos
fosfolipidios, produzindo acidos graxos livres e lisofosfolipideos. Efeitos toxicos podem
resultar dessa acdo enzimatica ou podem ser resultados de atividade néao
enzimatica(32) isso resulta em miotoxicidade, formacdo de edema, efeitos
anticoagulantes, hipotensédo, neurotoxicidade pré-sinaptica(23,33), presente nas
familias Elapidae e Viperidae(31).

As metaloproteases tém atividades proteoliticas que levam a degradacédo de
estruturas proteicas, por exemplo, membranas basais de vasos sanguineos e

componentes da matriz extracelular(25,34). O dominio semelhante a desintegrina da
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metaloprotease também pode contribuir para os efeitos hemorragicos(25). Isso pode
induzir sangramento local e sistémico e interromper a hemostase através de suas
propriedades pro/anticoagulantes causando extravasamento de sangue, inflamacéo e
necrose tecidual(25,34).

As serina proteases atuam com ligag@es peptidicas hidroliticas, principalmente
em pro-enzimas na cascata de coagulacdo, causam atividades pré-coagulantes,
fibrinoliticas e/ou fibrinogenoliticas. Alguns tém uma atividade calicreina levando a
liberacdo de bradiquinina(35,36), isso causa Iinterrupcdo da hemostase e
hipotensdo(36). Os I-aminoacidos oxidases atuam catalisando a desaminacgéo
oxidativa estereoespecifica do aminoacido |, resultando na produgéo de a-cetoacido,
amoénia e peroxido de hidrogénio(37) causando efeitos na agregacao plaquetaria,
induzindo a apoptose celular e atividades antimicrobianas(38).

As enzinas 5'-nucleotidases atuam no monoéster de fosfato de hidrdlise ligado
a posicao 5' do DNA e RNA(39), inibicdo da agregacao plaquetaria, podendo causar
hemorragia(40,41). As hialuronidades atuam na hidrélise de oligossacarideos e N-
acetilglucosamina e altera as propriedades estruturais, reolégicas e quimicas da
matriz extracelular(37).

As proteinas secretoras ricas em cisteina atuam bloqueando o canal tipo L de
calcio e de nucleotideo ciclico causando assim a inibicdo da contracdo do musculo
liso(42). Ja as lectinas do tipo C atuam vinculando, inibindo ou ativando receptores
especificos da membrana de plaquetas ou fatores de coagulacdo do sangue isso
promove ou inibe a agregacao plaquetaria(43), essa atividade € mais abundante em
serpente da familia Viperidae(31). As desintegrinas por sua vez, se ligam a
glicoproteina lIb/llla (a llbp 3 da integrina) expressa em plaquetas ativadas para evitar
a interacdo com o fibrinogénio, inibir a agregacao plaquetaria também podendo causar
hemorragia(44).
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Figura 2: Algumas espécies de Bothrops envolvidas em acidentes na Amazénia brasileira e nas areas
de cerrado.

a) Bothrocophias hyoprora ; b) Bothrops atrox ; ¢) Bothrops bilineatus bilineatus ; d) Bothrops brazili
(45).
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Figura 3: Crotalus durissus terrificus.
Fonte: Souza(46).
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Figura 4: Lachesis muta, ‘esbécie mais envolvida em acidentes no Brasil.
Fonte: Rodrigues et al.(47)

3 )\ ek e ¥ : o .y 4,"*"‘.3. s . A
Figura 5: Algumas espécies de serpentes do género Micrurus (coral verdadeira).
a) Micrurus lemniscatus b) Micrurus ibiboboca c) Micrurus altirostris d) Micrurus surinamensis.
Fonte: Herpetofauna(48).

18



1.3 COMPLICACOES DO ACIDENTE OFIDICO

As manifestacdes dos acidentes ofidicos variam de acordo com o género da
serpente envolvida no acidente, no entanto, estes compartiiham algumas
caracteristicas em comum. Os acidentes botropicos sdo responsaveis pela maioria
dos envenenamentos no Brasil e suas complicacdes envolvem infeccdes secundarias,
necrose, abscesso, choque e insuficiéncia renal aguda (IRA)(18,49) (Figura 6). Os
acidentes causados por cascavéis apresentam menor frequéncia, no entanto causam
taxas mais altas de letalidade associada a incidéncia de IRA nos pacientes
acidentados, dessa forma a IRA constitui a principal complicagdo acompanhada por
necrose tubular com instalacdo rapida, geralmente nas primeiras 48 horas do
acidente(18,50). Acidentes causados por Lachesis sdo muitos semelhantes aqueles
causados por Bothrops, assim, as complicacdes também se assemelham(18,51).

Complicacbes como abscessos, erisipela e celulite que surgem no local da
picada dessas serpentes resultam de condicbes propicias ao crescimento de
microrganismos, causados devido a acao inflamatéria aguda local e microbiota oral
das serpentes que é constituida por uma ampla variedade de bactérias, aumentando
o risco quando o ha prolongamento entre o tempo da picada e o atendimento(52,53).
As serpentes das familias Colubridae e Dipsadidae também apresentam uma flora
bucal bastante diversificada, no entanto, ndo possuem veneno, assim, com menor
possibilidade de ocorrer infecgbes secundarias de relevancia médica. Mesmo que a
microbiota da cavidades oral dessas serpentes seja um fato importante a ser avaliado
guando se trata de infec¢cBes, € relevante ressaltar que essa microbiota varia de
acordo com a espécie, habitos alimentares, idade e sazonalidade de cada
serpente(54).
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Figura 6: Complicages locais, resultantes de acidentes botropicos.

A) Envenenamento na médo com edema e bolhas sero-hemorragicas no membro superior esquerdo e
sangue incoagulavel. B) Envenenamento grave na méo esquerda com sindrome compartimental no
membro superior esquerdo, exigindo fasciotomia. C) Envenenamento na méo esquerda com uma
extensa area de edema e necrose no membro superior esquerdo e gangrena do quarto dedo. D) O
mesmo paciente mostrado em C, apés amputagdo do quarto dedo (na fase de cura)(17).

1.4 INFECCAO SECUNDARIA AO ACIDENTE OFIDICO

O acidente ofidico pode acarretar diversas consequéncias ocasionadas pelo
envenenamento, levando a formacao de lesdes no local da picada, juntamente com
extensa necrose tecidual. O tecido morto pode adquirir infeccdo secundéria de
bactérias provenientes da boca da serpente inoculadas no momento da picada(55).

Uma pesquisa(56) conduzida em Tocantins com andlises de casos de ofidismo
demonstrou que a prevaléncia de infeccdo secundéarias em acidentes botropicos e
laguéticos foi de 15,3%. Outro estudo(57) feito em S&o Paulo e Minas Gerais,
apresentou uma taxa de prevaléncia de 4,7% e houve 15,7% de incidéncia de
abscessos na regido da picada em pacientes de um estudo em Goiania(58). Sachett
et al.(59) em um ensaio clinico randomizado realizado na Amazénia brasileira com

186 pacientes observaram que a incidéncia de infeccdo secundaria até 48 horas ap0s
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a internacgao foi de 22,6% no grupo de intervencao e de 36,6% no grupo controle e
nenhuma infec¢do secundaria tardia (ap6s 7 dias de seguimento) foi observada.

Até recentemente, muito pouco era conhecido sobre o espectro de bactérias
responsaveis por infeccdes de feridas em pacientes com acidente ofidico. A flora
diversificada nos abscessos dos acidentes botrépicos no Brasil passou a ser
oficialmente documentada em pesquisas realizadas em hospitais de referéncia como
o Hospital Vital Brazil e o Hospital de Doencas Tropicais do Estado de Goias(58,60).
No entanto, estudos deste tipo nunca integraram a rotina desses hospitais, tornando
assim, dificil o estabelecimento com relagdes temporais. Varias bactérias anaerébias,
enterobactérias e Streptococcus do grupo D foram isolados de abscessos de
acidentes botrépicos(60,61).

Um estudo(62) avaliou abscessos secundarios a acidentes botropicos,
indicando 0s microrganismos mais frequentemente encontrados, em ordem
decrescente: Morganella morganii, Providencia rettgeri, Enterobacter sp., Escherichia
coli, Streptococcus do grupo D e Bacteroides sp. Na complementacdo de
antibiograma, todas as espécies relatadas foram sensiveis ao Cloranfenicol,
Ampicilina e Penicilina G e as bactérias anaerébias foram sensiveis a Tetraciclina e
ao Cloranfenicol. Assim como em um caso raro de infeccdo secundaria apés acidente
crotalico relatado no Brasil, onde houve a identificacdo de Escherichia coli e
Staphylococcus aureus(63). Apesar desse Ultimo ter sido um caso leve e facilmente
tratado, demonstra a importancia de estudos anteriores(64) para a possibilidade de
infeccbes secundarias e abscessos com acidentes envolvendo serpentes de outros
géneros além de Bothrops e Lachesis.

Em outro estudo conduzido por Medeiros et al.(65), com 297 casos de
acidentes ofidicos com serpentes ndo venenosas demonstrou que houve 1% de
infeccbes secundarias leves. No entanto, ndo foi possivel a identificacdo dos
microrganismos possivelmente envolvidos. Estudos iniciais sobre a microbiota oral de
serpentes foram realizados em diferentes regides, incluindo serpentes venenosas e
nao venenosas, indicando uma grande variedade de microrganismos. Destes,
destacam-se espécies Gram-positivas aerébicas (Staphylococcus sp., Streptococcus
sp., e Citrobacter sp.), Gram-negativas aerébicas (Stenotrophomonas maltophilia),
Gram-positivas anaerébicas (Clostridium sp. e Serratia sp.), Gram-negativas
aerobicas (Acinetobacter sp., Providencia sp., Pseudomonas sp. e Salmnella sp.) e
Gram-negativas anaerdbicas (Edwardsiella sp., Enterobacter sp., Klebsiella sp.,
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Proteus sp. e Shigella sp.). Todas essas espécies com grande potencial de
participacdo direta nas sequelas de infec¢des secundarias e abscessos nos acidentes
ofidicos(66,67,76—79,68—75).

Figura 7: Acidentes ofidicos com infec¢do secundaria.

A) Formacgédo de abscesso com drenagem de secrecao purulenta em membro superior direito; B)
Presenca de necrose e secrecao sero-purulenta em méo direita; C) Formacéo de celulite com
tecido flutuante e rubor intenso em dorso do pé esquerdo; D) Infeccdo com associagdo de
celulite e abscesso apés colocacdo de dreno de penrose em tornozelo do membro inferior
direito(59).

Ainda ndo existem critérios estabelecidos para o diagndéstico universal de
infeccdo secundaria(80), os estudos chamam a atencdo para a presenca de sinais
clinicos caracteristicos como presenca de flictena, necrose, secrecao local, celulite,
rubor e etc, classificacdo do acidente onde os acidentes moderados e graves sao
considerados como candidatos ao desenvolvimento de infeccdo, além de critérios
laboratoriais como: leucograma, bastdes, transaminases, proteina C reativa, PCR,
urocultura(80-82)(59). Os critérios supracitados sao indicativos de processo
infeccioso instalado, ja o exame de cultura e a hemocultura indicariam

categoricamente a presenca de processo de infeccioso.
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1.4.1 MICROBIOTA ORAL DAS SERPENTES

Vérios estudos envolvendo o ofidismo tém analisado a microbiota oral dos
géneros de serpentes envolvidas nos acidentes e por meio deles, uma variedade de
bactérias foram isoladas(78,79,83—-85). Assim entende-se que a microbiota oral de
serpentes compreende uma ampla gama de microrganismos tanto aerobicos quanto
anaerobicos, incluindo Enterobacteriaceae (Escherichia coli e Morganella),
Streptococcus spp., Aeromonas spp., Staphylococcus aureus e Clostridium spp.
Conforme relatado em varios estudos observacionais de acidente ofidico em todo o
mundo(18,86—89). No entanto, os microrganismos predominantes mudam de acordo
com a regido geografica e as condicdes ambientais. Além disso, a suscetibilidade
bacteriana aos beta-lactamicos, os antibidticos mais usados no tratamento de
pacientes envenenados por serpentes, varia com possiveis fenétipos resistentes,
especialmente apds o surgimento de bactérias multirresistentes ao ambiente nos
altimos anos(90).

Um estudo realizado em um hospital de Doencas Tropicais em Goiania com o
objetivo de analisar a flora bacteriana em abcessos causados por acidente botrépico,
mostrou que uma diversidade de bactérias envolvendo Morganella morganii,
Escherichia coli, Providencia sp, Klebsiella sp, Alkaligenes sp, Enterobacter sp,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Proteus mirabilis, Proteus
vulgaris, Alkalescens sp, Citrobacter sp, Enterobacter aglomerans Proteus rettgeri e
Pseudomonas sp dentre essas, a M. morganii e E. coli foram as mais isoladas com
44,4% 20,2% dos casos, respectivamente(58). Nesse estudo, 0s autores procedem
com um amplo estudo de antibiograma com a indicagdo do uso profilatico de
Cloranfenicol, por ser conhecidamente ativo contra a maioria das bactérias
encontradas.

Outra pesquisa conduzida por Goldstein et al.(85) analisando as espécies de
bactérias presentes na cavidade oral de serpentes do género Crotalus, demonstrou
gue entre as bactérias anaerdbias, as espécies isoladas foram Bacteroides fragilis,
Clostridium  species, Clostridium cadaveris Clostridium carnis, Clostridium
paraputrijicum, Clostridium perfringens, Clostridium septicum, Clostridium sordellii e
Propionibacterium acnes ja entre as aerObias e aerdbias facultativas, as isoladas
foram: Acinetobacter species Alcaligenes species Bacillus species, Citrobacter

species, Corynebacterium species Enterobacter cloacae, Micrococcus species,
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Proteus mirabilis, Proteus morganii Proteus ret/geri, Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas maltophilia, Arizona hinshawii, Staphylococcus aureus Staphylococcus
species, Streptococci, a-hemolytic e Streptococci, fJ-hemolytic.

Outra pesquisa realizada em Martinica, com o objetivo de isolar espécies de
bactérias da microbiota oral de serpentes do género Bothrops lanceolatus, mostrou
uma ampla diversidade de espécies sendo elas: Aeromonas hydrophila, Morganella
morganii, Klebsiella pneumoniae, Bacillus spp., Enterococcus spp., Proteus mirabilis,
Serratia marcescens, Shewanella putrefaciens, Clostridium bifermentans, Proteus
penneri, Proteus vulgaris, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Chryseomonas
violaceum, e Pseudomonas pickettii. Dentre essas, as mais comumente encontradas
foram Aeromonas hydrophila e Morganella morganii em 28,3% e 15,2%,

respectivamente(90).

1.4.2 PREVENCAO E TRATAMENTO DAS INFECCOES SECUNDARIAS

Dentre as recomendacfes de tratamento das infeccbes secundarias sao
utilizados antimicrobianos com atividade sobre bacilos gram-negativos, gram-
positivos e anaerobios, tais como cloranfenicol e amoxicilina associada ao acido
clavulanico. Pacientes que evoluem com erisipela devem ser tratados com penicilina,
definindo-se dose e via de acordo com a gravidade do caso. Entretanto, ndo possuem
evidéncia cientifica para recomendar o uso de antibiético profilatico(18)(57).

No caso de acidente ofidico moderado a grave, a maioria dos autores e
diretrizes recomenda o uso de antibidticos para reduzir as complicacdes, evitando a
infeccdo secundaria. No entanto, as declara¢des da Organizacdo Mundial da Saude
de 2010 ndo aconselham o uso de antibiéticos preventivos em acidente ofidico(91).
Um estudo(90) mostrou claramente que 0s envenenamentos por espécies de B.
lanceolatus tém uma alta incidéncia de abcessos de mordida e, portanto, representam
um candidato ideal para o uso de antibiéticos, se forem administrados quando houver
evidéncia de infeccéo logo apods o incidente e quando apropriado.

O antibiético mais recomendado para o tratamento do acidente ofidico é a
amoxicilina/clavulanato, embora sem fortes evidéncias que apoiem esta
recomendacdo. As diretrizes da Sociedade de Doencas Infecciosas da América para
o diagnostico e manejo de infec¢cbes da pele e dos tecidos moles de 2014

recomendavam a amoxicilina/clavulanato como antibiotico preventivo de escolha para
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reduzir complicacgdes, evitando infecgbes secundarias de mordidas de animais que
ndo sejam cobras(92). No entanto, Sachett et al.(59) relataram que
amoxicilina/clavulanato apresenta baixa eficacia na prevencdo de infeccdes
secundérias de acidentes ofidicos em serpentes do género Bothrops na Amazonia
Ocidental Brasileira. Da mesma forma, em outro estudo baseado em uma experiéncia
de 10 anos em um centro médico no norte de Taiwan, a amoxicilina/clavulanato por si
s6 ndo pareceu conveniente para o tratamento empirico ou definitivo de infeccbes de
tecidos moles apdés mordida de cobra(82). Nesse Uultimo estudo, os autores
aconselharam usar a combinacdo de amoxicilina/clavulanato com ciprofloxacina ou
escolher piperacilina/tazobactam por via parenteral.

Résiere et al.(90), indica que os antibidticos de primeira linha mais apropriados
eram as cefalosporinas de terceira geracao que deveriam ser preferidas em pacientes
com B. lanceolatus e sinais de infeccdo local. No entanto, uma vez que 0O UusoO
sistematico de antibidtico profilatico em pacientes vitimas de acidente ofidico ainda &
motivo de debate(93), o uso de antibidticos em acidentes causados por B. lanceolatus
deve ser restrito a casos em que haja evidéncia de infecgao.

Dados de diversidade bacteriana derivada de abscessos e a eficacia do uso de
Gentamicina ou Penicilina G para um possivel controle foram apresentados(74), bem
como, em outro estudo, a sensibilidade das bactérias ao Cloranfenicol, Ampicilina e
Penicilina G, associado a Tetraciclina (anaerdbios)(58).

Ao avaliar o uso do cloranfenicol em associagdo com gentamicina por via
intravenosa, no entanto, ndo apresentaram diferenca estatistica entre os grupos
tratados e nao tratados em acidentes ofidicos crotalicos(94). Assim como em outra
pesquisa, o uso da amoxicilina como prevencao de infec¢des secundarias, ndo teve
nenhum beneficio(95). Em geral, esses estudos ndo foram guiados pela investigacéo
dos agentes bacterianos responsaveis pela infeccdo no local da picada de cobra
naquela area. De fato, mesmo para fins de tratamento de rotina, o diagndéstico de
infeccdo secundaria é baseado principalmente em caracteristicas clinicas sem
confirmacéo microbiologica seguida do perfil de resisténcia antimicrobiana(59).

O controle das infec¢cdes secundarias com o uso de antibidticos de amplo
espectro, deveria ser observado com a realizagdo de hemocultura (concomitante com
a antibioticoterapia) visando um melhor conhecimento das bactérias envolvidas e a
possibilidade de se encontrar cepas resistentes aos medicamentos de uso segundo

como protocolo. Como um exemplo desse fato, observou-se um caso de abscesso
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onde a bactéria isolada (Morganella morganii) apresentou uma sensibilidade somente

a antibidticos de 32 e 42 geracOes de cefalosporinas(96).

1.5 JUSTIFICATIVA

As complicagfes resultantes de acidente ofidico, caracterizam-se como uma
questdo significativa para a saude dos pacientes, e o tratamento de infeccéo
secundaria, necrose e sindrome compartimental tem sido motivo de controvérsia, em
funcdo da falta de padronizacdo sobre conceitos e protocolos de gestdo. As mais
comuns sado alteragBes cutaneas e ainda ndo h& protocolos para o tratamento. As
infeccbes secundéarias ao acidente ofidico parecem oscilar em prevaléncia nas
diferentes regides, no entanto, na Amazoénia brasileira esse indice chega a 44,1%(59).

A possibilidade de reduzir os efeitos locais por meio de medicamentos com
atividade anti-inflamatéria, antibioticoterapia precoce para infec¢cdo secundaria e
novos tratamentos complementares precisam ser mais bem investigadas, observando
as boas praticas clinicas.

Diante do exposto é flagrante a necessidade de avaliar as infec¢bes
secundarias resultantes de acidentes ofidicos para subsidiar dados que colaborem
para estabelecer condutas clinicas preventivas e curativas que contribuam para a
diminuicao de agravos e maior resolutividade dos danos a saude, relacionado a essas

infeccoes.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Caracterizar as infec¢bes secundarias locais no acidente ofidico em um centro de

referéncia.

2.2 ESPECIFICOS

e Descrever o tratamento com antibiético empregado.

e Identificar as principais bactérias encontradas no exame de cultura.

e Verificar os desfechos clinicos e cirirgicos dessas infecgdes.

e Propor uma nota técnica sobre as condutas diante das infec¢bes secundarias

no acidente ofidico.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal e retrospectivo. Segundo Jurema e
Queiroz(97), “o método quantitativo justifica seu uso pela facilidade de aplicagéo dos
instrumentos de recolha, pela possibilidade de uso constante de métodos estatisticos,
baixo custo operacional e rapidez nos resultados de pesquisa”.

O estudo é do tipo exploratoério, pois para Marconi e Lakatos(98), afirmam que
no estudo exploratério “uma variedade de procedimentos de coleta de dados pode ser
utilizada, como entrevista, observacao participante, analise de conteudo, etc.” (p. 28).

Piovesan e Temporini(99), definem o estudo exploratério como um estudo
preliminar cujo o objetivo principal é familiarizar-se com o fendmeno de modo que um
estudo maior seja projetado com maior compreensao e precisdo, para isso, é

necessario que se faca o uso de uma variedade de técnicas de pesquisa.

3.2 LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi realizado na Fundacdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira
Dourado (FMT-HVD) localizada no municipio de Manaus, Amazonas, Brasil. A
unidade foi escolhida por ser considerada centro de referéncia nacional e internacional
para 0 manejo de doencas tropicais como leishmaniose, malaria e arboviroses e
agravos ocasionados por animais peconhentos como acidentes ofidicos,
escorpionismo, araneismo, etc.

A FMT-HVD atende pacientes tanto da cidade de Manaus, quanto oriundos do
interior do estado com uma média de 200 acidentes ofidicos por ano, e cerca de 40%

desses acidentes evoluem para infec¢do secundaria.
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Figura 8: Fundag&o de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado
Fonte: Costa(100).

3.3 AMOSTRA

Os dados para este estudo foram retirados dos prontuarios eletrdnicos do
programa de registro denominado “i-Doctor”. Prontuarios de pacientes vitimas de
acidente ofidico, que desenvolveram infec¢do secundéria atendidos entre janeiro de
2017 a dezembro de 2018.

As variaveis analisadas foram:

1) dados epidemioldgicos: area de procedéncia, ocupacédo, zona de ocorréncia,
data e hora do acidente, tempo decorrido entre acidente e admisséo, se o animal
causador foi levado e identificagdo do género da serpente;

2) dados clinicos: tipo de acidente, local afetado, classificacdo e respectivo
ndamero de ampolas de SAV, manifestacdes locais e sistémicas;

3) laboratoriais: hemograma completo e bioquimica,

4) manifestacdes locais: sangramento, edema, inflamagdo, infeccdo
secundaria.

Para informacdes detalhadas das variaveis avaliadas o protocolo de pesquisa
completo pode ser consultado (APENDICE A).
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No ano de 2017, foram atendidos 288 pacientes vitimas de ofidismo, onde 58
apresentaram infeccdo secundaria. Em 2018 o total de atendimentos com queixa de
ofidismo foi 257, dos quais 69 apresentaram diagnostico de infeccdo secundaria.
Totalizando no biénio 545 atendimentos a vitimas de acidente ofidico de pacientes da
regido amazobnica. Foram selecionados prontuérios dos pacientes com diagndstico de

infeccdo secundaria, aqueles sem esta informacéo ndo entraram no estudo.

Prontuarios de acidentes
ofidicos acessados
(2017/2018)
n= 545

|

Acidentes ofidicos
sem infeccao

n= 545
Acidentes ofidicos Acidentes ofidicos
com infecgao sem infecgao
n= 127 n=418

Figura 9: Fluxograma da analise dos prontuarios.

3.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os pacientes elegiveis para o estudo cumpriram 0s seguintes critérios:
a) Prontuérios de vitimas de acidente ofidico atendidos entre janeiro de 2017
e dezembro de 2018;

b) Prontuérios de pacientes com diagndstico de infeccdo secundaria;

3.3.2 DEFINICAO DE INFECCAO SECUNDARIA

A infeccdo secundaria ao acidente botropico, é definida como a presenca de

celulite e/ou abscesso(101) até 48 horas apés a admissao.
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Sachett et al.(59) definiram a celulite pela presenca de sinais locais de
inflamacé&o (eritema, edema, calor e dor) associada a febre, leucocitose, linfangite e/ou
linfadenite. Ja o abscesso foi caracterizado pela presenca de lesdo individualizada,
flutuante, apresentando secrecao purulenta ou sero-purulenta. Por outro lado, Rosiere
et al.(102) definiram a infecgdo secundaria em seu estudo como a presenca de pelo
menos dois sinais sugestivos locais ou a presenca de febre e/ou calafrios e um sinal
sugestivo local. A febre foi definida como temperatura corporal acima de 38 ° C,
medida com termdmetro timpanico. Os sinais locais sugestivos de infec¢ao da ferida
incluiram dor, eritema, calor local, inchaco, linfangite, puruléncia, cicatrizacdo
retardada, crepitacdo nos tecidos moles, tecido de granulacdo descorado e friavel e
guebra ou deiscéncia da ferida(103,104).

No entanto, os pacientes incluidos neste estudo, ndo foram diagnosticados com
infeccdo secundaria baseados num protocolo especifico. Foram portanto guiados por

avaliacdo médica, por meio de critérios clinicos e laboratoriais.

3.4 DESFECHO

O desfecho foi considerado como surgimento de infeccdo secundaria em

pacientes com envenenamento causado por acidente ofidico.

3.6 ANALISE DE DADOS

Foi estruturado um banco de dados no Programa Excel 2016 e foi utilizado o
software Epi Info 7.2.6 ™. Foi realizada andlise descritiva das frequéncias absolutas
e relativas de variaveis epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais de pacientes vitimas

de acidentes ofidicos que desenvolveram infeccdo secundaria.

3.7 QUESTOES ETICAS

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade do Estado do Amazonas (Parecer: 713.140 (ANEXO 1).

O projeto é parte integrante do projeto intitulado “Acidentes envolvendo animais
peconhentos: avaliacdo da notificacdo do agravo na rede de atencdo a saude do

Amazonas.”

31



Por se tratar de uma pesquisa envolvendo prontuarios com dados pessoais dos
pacientes, foram atendidos os critérios do TCUD com relacéo ao sigilo de informacdes

e resguardo da identificacdo dos individuos.
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4 RESULTADOS

Foram avaliados 545 casos de acidente ofidico atendidos entre 2017 e 2018 na
Fundacdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado que desenvolveram
infeccdo secundaria apds acidente, totalizando 23,3% (127) de todos os acidentes
ofidicos acessados no periodo de estudo por apresentarem infec¢ao secundaria.

A maioria dos casos era do sexo masculino 79,5% (101), a faixa etaria mais
acometida foi de 16 a 45 anos 50,4% (64) e os agricultores totalizaram 22,0% (28)
dos casos, no entanto, percebeu-se alto numero de ocupacdo nao informada no
prontuario 52,0% (66) (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo dos casos de acidente ofidico com infec¢@o secundéria segundo variaveis
sociodemogréficas.

Ano do Acidente

Variaveis 2017 2018 :;0(};;;
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 50 (86,2) 51 (73,9) 101 (79,5)
Feminino 08 (13,8) 18 (26,1) 26 (20,5)
Faixa etaria
0-15 06 (10,3) 14 (20,3) 20 (15,7)
16-45 28 (48,3) 36 (52,2) 64 (50,4)
46-60 13 (22,4) 12 (17,4) 25 (19,7)
>60 11 (19,0) 07 (10,1) 18 (14,2)
Profisséo
Agricultor 12 (20,7) 16 (23,3) 28 (22,0)
Aposentada - 01 (1,4) 1(0,8)
Barqueiro - 01(1,4) 1(0,8)
Domestica - 01 (1,4) 1(0,8)
Estudante 02 (3,5) 17 (24,7) 19 (15,0)
Garimpeiro - 01 (1,4) 1(0,8)
Motorista - 02 (3,0) 2 (1,5)
Mototaxista - 01 (1,4) 1(0,8)
Pescador 01 (1,7) 03 (4,4) 4(3,1)
Pedreiro 01(1,7) - 1(0,8)
Soldado - 01(1,4) 1(0,8)
Veterinario - 01 (1,4) 1(0,8)
N&o informado 42 (72,4) 22 (34,8) 66 (52,0)

A sazonalidade apresentada pelos acidentes, oscilou entre 0s meses dos anos,

com um visivel decréscimo no més de setembro (03 casos) (Figura 9).
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Figura 10: Sazonalidade dos casos de acidente ofidico com infec¢do secundaria.

Os membros inferiores foram o local mais afetados pela picada 87,4% (111), a
zona rural apresentou maiores taxas de acidentes 81,9% (104). Em apenas 86,6%
(110) dos prontuéarios havia informacdo do tempo decorrido entre a picada e o
atendimento, e desses, 60,9% (67) foram atendidos em tempo entre 3 e 6 horas pos
0 acidente, 48,8% (62) dos envenenamentos foram classificados como casos

moderados e 90,2% (110)dos pacientes, receberam a soroterapia (Tabela 2).

Tabela 2: Distribuigdo dos casos de acidente ofidico com infec¢édo secundéria segundo informacdes
especificas do acidente.

Ano do Acidente

Variaveis 2017 2018 Io(g;j;
n (%) n (%)
Local da picada
Membros superiores 07 (12,1) 06 (8,7) 13 (10,2)
Membros inferiores 50 (86,2) 61 (88,4) 111 (87,4)
Cabeca - 02 (2,9) 02 (1,6)
N&o informado 01 (1,7) - 01 (0,8)
Zona de ocorréncia
Rural 44 (75,9) 60 (87,0) 104 (81,9)
Urbana 03 (5,2) 02 (2,9) 05 (3,9)
Periurbana 02 (3,4) 06 (8,7) 08 (6,3)
N&o informado 09 (15,5) 01 (1,4) 10 (7,9)
Tempo atendimento
(horas)
0-6 22 (53,6) 45 (65,2) 67 (60,9)
7-24 15 (36,6) 16 (23,2) 31(28,2)
>24 04 (9,8) 08 (11,6) 12 (10,9)
Classificacdo do acidente
Leve 03 (5,2) 11 (15,9) 14 (11,0)
Moderado 24 (41,4) 38 (55,1) 62 (48,8)
Grave 12 (20,7) 16 (23,2) 28 (22,0)
N&o informado 19 (32,7) 04 (5,8) 23 (18,2)

Soroterapia

34



Sim
N&o
Numero de ampolas
2-4
5-8
>9

53 (91,4)
05 (8,6)

08 (15,1)
29 (54,7)
16 (30,2)

62 (89,9)
07 (10,1)

07 (12,5)
33 (58,9)
16 (28,6)

110 (90,2)
12 (9,8)

15 (13,7)
62 (56,8)
32 (29,3)

O edema foi o sinal clinico local mais observado, totalizando 95,3% dos

pacientes. Em apenas 61,5% (79) dos prontuérios havia informacéo sobre a leséo

elementar nos pacientes, e dessas, o flictena totalizou 21,3% (27). Exsudato purulento

e sanguinolento foram observados em 13,4% (17) dos pacientes, respectivamente. A

necrose foi observada em 32,3% (41) dos pacientes (Tabela 3).

Tabela 3: Sinais clinicos apresentados pelos pacientes com infeccdo secundaria apés acidente

ofidico.
Ano do Acidente Total
Variaveis 2017 2018 n%ﬁ)
n (%) n (%)
Manifestacfes locais*
Dor 52 (89,6) 65 (94,2) 117 (92,1)
Edema 54 (93,1) 67 (97,1) 121 (95,3)
Equimose 12 (20,7) 35 (50,7) 47 (37,0)
Inflamagé&o 13 (22,4) 19 (27,5) 32 (25,2)
ManifestacOes sistémicas*
Vémito 06 (10,3) 11 (15,9) 17 (13,4)
Viséo turva - 05 (7,2) 05 (3,9)
Febre 02 (3,4) 03 (4,3) 05 (3,9)
Lesdo elementar*
Celulite 02 (3,4) 04 (5,8) 06 (4,7)
Exoneracéo 06 (10,3) 11 (15,9) 17 (13,4)
Flictena 13 (22,4) 14 (20,3) 27 (21,3)
N6dulo 01(1,7) 01 (1,4) 02 (1,6)
Pustula 01 (1,7) 02 (2,9) 03 (2,4)
Ulcera 02 (3,4) 21 (30,4) 23 (18,1)
Exsudato da les&o*
Purulento 05 (8,6) 12 (17,4) 17 (13,4)
Sanguinolento 09 (15,5) 08 (11,6) 17 (13,4)
Seroso 01 (1,7) 06 (8,7) 07 (5,5)
Seropurulento 03 (5,2) 05 (7,2) 08 (6,3)
Serosanguinolento 07 (12,1) 09 (13,0) 16 (12,6)
N&o informado - 02 (2,9) 02 (1,6)
Tipo de tecido na leséo
Necrose 14 (24,1) 27 (39,1) 41 (32,3)
Granulacdo 19 (32,8) 07 (10,2) 26 (20,5)
N&o informado 25 (43,1) 35 (50,7) 60 (47,2)
Perda de tecido
Superficial 15 (25,9) 05 (7,2) 20 (15,7)
Parcial 42 (72,4) 62 (89,9) 104 (81,9)
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Total
Uso de produto topico
Sim
N&o informado

63 (91,3)

03 (2,4)

09 (7,1)
118 (92,9)

*Para estas manifestacfes, os pacientes podem apresentar uma ou mais, simultaneamente.

Em apenas 3,9% (05) dos pacientes, realizou-se o exame de cultura, e desses,

apenas 01 (um) paciente apresentou crescimento bacteriano de Proteus mirabilis.

Para o tratamento da infeccéo secundaria foi empregado o uso de antibidticos.

A clindamicina foi o medicamento mais utilizado como primeira escolha 82,7% (105).

Nagueles casos em que o antibiético de primeira escolha ndo reverteu a infeccao, foi

empregado o segundo esquema terapéutico em 24,4% (31) dos casos. Neste segundo

esquema de tratamento, a clindamicina também foi o medicamento mais utilizado

29,0% (09). Alguns casos necessitaram de intervencao cirurgica e a drenagem de

abscesso que foram realizados em 76,5% (49) dos casos (Tabela 4).

Tabela 4: Antibitticos e desfecho cirdrgico utilizados para tratamento da infec¢do secundaria pés

acidente ofidico.

Variaveis N %
Antibiotico utilizado
Amoxicilina + Clavulanato 03 2,3
Ampicilina + Sulbactam 03 2,3
Cefalexina 02 1,6
Cefalotina 04 3,2
Cefalotina + Cefalexina 01 0,8
Ceftriaxona 06 4.7
Ciprofloxacino 01 0,8
Clindamicina 105 82,7
Gentamicina 01 0,8
Metronidazol 01 0,8
Antibioticoterapia (esquema 2)
Sim 31 24,4
Antibiético utilizado
Amoxicilina + Clavulanato 02 6,5
Ampicilina + Sulbactam 02 6,5
Cefalexina 02 6,5
Cefalotina 04 12,9
Ceftriaxona 05 16,1
Ciprofloxacino 02 6,5
Clindamicina 09 29,0
Gentamicina 01 3,2
Metronidazol 01 3,2
Penicilina Benzatina 01 3,2
Piperacilina + Tazobactan 01 3,2
Vancomicina 01 3,2
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Desfecho cirurgico

Desbridamento 12 18,7
Desbridamento e drenagem de abscesso 02 3,1
Drenagem de abscesso 49 76,5
Fasciotomia 01 1,5

Tabela 5: Exames laboratoriais nos pacientes com infeccédo secundaria p6s acidente ofidico.

Exames laboratoriais Média (xDP)
Eritrécitos (mil/mm?3) 5,9 (£10,5)
Hemoglobina g/dL 13,1 (*2,7)
Hematdcrito (%) 39,8 (+5,8)
Leucdcitos (mil/mm?) 12,0 (£7,0)
Bastdes (%) 0,5 (x1,5)
Linfocitos (%) 20,0 (x10,3)
Mondcitos (%) 4,4 (£2,0)
Plaguetas 250,3 (x171,3)
Creatinina (mg/dL) 1,1(%1,2)
TGO 52,1 (¥52,1)
TGP 50,3 (x71,2)
Ureia (mg/dL) 34,6 (x17,8)
TC (min) 4,1 (x4,1)

Valores de Referéncia: Eritrocitos: 4.7 a 6.1 milhdes/mm3; Hemoglobina: 13,0 a 16,0 g/dl; Hematdcrito: 40,0
a 52,0 %; Leucoécitos: 4.000 a 10.800/mm3; Bastoes: 1 a 5%; Linfécitos: 20,0 a 51,1%; Mondécitos: 1,70 a
9,30%; Plaquetas: 130.000 a 400.000/mm?; Creatinina: 0,5 a 1,2 mg/dL; TGO: 2 a 38 IU/L; TGP: 2 a 44

IU/L; Ureia: 10 a 45 mg/dL.

A relacdo de exames laboratoriais solicitados na rotina hospitalar revela a
inexisténcia de marcadores como VHS, PCR e fibrinogénio, importantes para o
diagnéstico e acompanhamento de infeccdo secundaria. Dos exames
laboratoriais realizados na admissdo dos pacientes, 0s leucoOcitos e as

transaminases (TGO e TGP) apresentaram valores alterados (Tabela 5).
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5 DISCUSSAO

A infeccdo secundaria constitui uma das principais complicacbes resultantes
do acidente ofidico, caracterizada pincipalmente por abscesso e necrose(18) e na
Amazonia brasileira, cerca de 40% dos acidentes botrépicos evoluem para infeccéo
secundaria(59). No entanto, ressalta-se que a frequéncia pode variar de acordo com
a regiao(105).

Nesse estudo, a infec¢ao secundaria foi observada em 23,3% (127) dos casos
analisados, sendo inferior a frequéncia encontrada em estudos realizados na regido
(57,83). Sabe-se que infeccdo esta relacionada também com a microbiota oral de
serpentes a qual compreende uma ampla variedade de microrganismos aerdbios e
anaerobios, incluindo Enterobacteriaceae, principalmente Morganella spp. e
Escherichia coli, Streptococcus, Aeromonas spp., Staphylococcus aureus e
Clostridium spp(106). Em um estudo mais abrangente(58) realizou-se o isolamento e
caracterizacdo bacteriana do material de 99 abscessos de acidentes causados por
serpentes do género Bothrops em Goias, entre 1984 e 1988. Dos 15 microrganismos
isolados prevaleceram Morganella morganii, Escherichia coli e Providencia sp, com
44,4%, 20,2% e 13,1% das amostras, respectivamente. Em outro estudo(106) é
descrita a flora bacteriana oral de serpentes Bothrops jararaca do Estado de S&o
Paulo, indicando como mais frequentes Streptococcus do grupo D, Enterobacter sp.,
Providencia rettgeri, Providencia sp., Escherichia coli, Morganella morganii e
Clostridium sp.

A diferenca de microorganismo patogénicos encontrados na microbiota oral das
serpentes pode ter contribuido para a diferenca na frequéncia das infeccdes
encontrada neste estudo, pois a correlacdo entre a microbiota oral das serpentes
venenosas (especialmente as do género Bothrops) e as bactérias encontradas nas
infeccbes secundarias e abscessos é sugerida. Entretanto, um estudo(107) mostrou
que existe uma diferenca quantitativa entre as bactérias da cavidade oral das
serpentes e aquelas encontradas em infecgcdes secundarias e abscessos, 0 que
implica em um grande potencial para a contribuicdo nesse tipo de sequela(107).
Contudo, ha evidéncias de que a infec¢do pode ndo estar necessariamente associada
a flora bucal da serpente, mas também a distarbios locais induzidos pelo veneno(59).

Os individuos do sexo masculino e agricultores foram os mais afetados pelos

acidentes, assim como visto em outros estudos(108-110), fato este que contribui
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significativamente para o aumento da incidéncia desses casos, especialmente em
zonas rurais onde ha maior exposicao da populacéo a areas de risco(110).

Nos acidentes ofidicos, 39,1% foram atendidos a partir de 7 horas apos o
acidente, podendo contribuir para a incidéncia de infec¢cdo secundaria, pois quanto
maior o tempo decorrido entre a picada e o atendimento, maiores as chances dessas
complicacBes(111). Assim, o atendimento tardio pode aumentar em até 8 vezes o
indice de letalidade no acidente ofidico(112). Na regido Amazonica, a distancia para
instalacdes médicas torna-se um grande obstéculo, pois as vitimas precisam percorrer
longas distancias até os servigos de saude, sendo propensas a complica¢gdes devido
a peculiaridades geograficas(113). Isso resulta em acesso prejudicado aos servigos
de saude para o fornecimento da soroterapia, determinando, portanto, o uso da
medicina tradicional como uma opg¢ao de tratamento(114), incluindo
torniquete(57,105,115,116) e outras diversas préaticas tradicionais(117)(118)
contribuindo para o surgimento de infec¢des secundarias.

Nas infec¢des secundarias, o tratamento primordial ocorre com a utilizacédo de
antibioticoterapia. Neste estudo, em poucos pacientes foi realizado o exame cultura e
um paciente apresentou crescimento bacteriano para Proteus mirabilis. Essa € uma
bactéria gram-negativa aerdbica, encontrada tanto no material coletado de feridas
causadas por acidente ofidico(104), quanto na cavidade oral da serpente(119).

Os resultados observados demonstraram que a clindamicina foi o antibiético de
primeira e segunda escolha mais utilizado para tratamento das infec¢des secundérias
ao acidente ofidico. As recomendacdes terapéuticas de antibioticoterapia incluem
antimicrobianos com atividade sobre bacilos gram-negativos, gram-positivos e
anaerobios, tais como cloranfenicol e amoxicilina associada ao &cido clavulanico(101).
Pacientes que evoluem com outras infec¢des bacterianas de tecidos moles como a
erisipela devem ser tratados com penicilina, definindo-se dose e via de acordo com a
gravidade do caso. Dados de diversidade bacteriana derivada de abscessos e a
eficacia do uso de Gentamicina ou Penicilina G para um possivel controle foram
apresentados(104), bem como, em outro estudo, a sensibilidade das bactérias ao
Cloranfenicol, Ampicilina e Penicilina G, associado a Tetraciclina (anaerobios)(58).
Inicialmente recomendado em protocolo (120-123), um estudo mais direcionado(57)
demonstrou que a eficacia do Cloranfenicol pode ser utilizado, corroborando com
outros trabalhos que demonstram uma sensibilidade muito variavel dos

microrganismos a diversos antibiéticos(74).
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Um outro estudo procedeu com uma ampla pesquisa de antibiograma em
abscessos causados por acidente botropico e sugeriu 0 uso profilatico de
Cloranfenicol no tratamento dessas infeccbes secundarias, por ser conhecidamente
ativo contra a maioria das bactérias aerbdbicas e anaerébicas encontradas(58).
Entretanto, um ensaio clinico demonstrou que o cloranfenicol administrado por via oral
(500 mg a cada seis horas por cinco dias) ndo apresentou efeito profilatico para
infeccdes locais em 251 pacientes vitimas de acidentes botrépicos(57). Assim como
0 uso preemptivo da amoxicilina/clavulanato nao foi eficaz na prevencéo de infec¢des
secundéarias por picadas de serpente do género Bothrops ha Amazénia brasileira(59).

Até o momento nao existe padronizacdo da conduta médica com relacdo ao
controle e tratamento das infec¢Bes secundarias nos acidentes ofidicos com o uso de
antibiéticos de amplo espectro, porém deve-se atentar para a realizacdo de
hemocultura (antes da antibioticoterapia) objetivando um melhor conhecimento das
bactérias envolvidas e a possibilidade de se encontrar cepas resistentes aos
medicamentos de uso conforme protocolo. Para exemplificar essa necessidade, foi
observado um caso de abscesso em que a bactéria isolada (Morganella morganii)
demonstrou resisténcia a uma diversidade de antibiéticos e sensibilidade apenas a
antibioticos de terceira e quarta geracfes de cefalosporinas(124).

A administracdo preventiva de antibiéticos em pacientes com acidente ofidico
deve ser considerada apenas naqueles com sinais locais graves de envenenamento
e empirica naqueles com sinais locais ou gerais de infeccéo, independentemente do
grau de envenenamento(80)

A evolucéo das infeccbes secundarias na pele pode se manifestar com celulite
e abscesso, sendo este Ultimo recomendado a drenagem e o desbridamento que
foram os desfechos cirdrgicos mais utilizados nos pacientes analisados nesse estudo.
De acordo com as recomendacfes do ministério da Saude(125), o desbridamento
cirirgico deve ser realizado nos casos de botulismo por ferimento, referencialmente
apos o uso do soro antibotropico, mesmo naqueles casos em que a ferida estiver em
bom aspecto. Essas medidas sdo amplamente utilizadas no manejo dos casos de
infeccdo secundaria ao acidente ofidico e sdo considerados a base do
tratamento(53,126).

Na avaliacao clinica do paciente, os exames laboratoriais podem colaborar no
acompanhamento da evolucdo do caso. Nos pacientes avaliados, os leucocitos e as

transaminases apresentaram valores alterados, entretanto sabe-se que marcadores
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laboratoriais como altos niveis de fibrinogénio, alanina transaminase e proteina C
reativa, podem estar alterados em casos de infec¢cdo secundaria ao acidente ofidico
sugerindo que tais marcadores possam auxiliar no diagnostico dessas infeccdes
associadas a sinais clinicos de celulite e abscessos(59).

Esse estudo apresentou algumas limitagBes ao utilizar a anélise por meio de
prontuarios, como possivel omisséo de informacdes importantes da avaliacédo clinica
e laboratorial, por falta de registro dos profissionais de saude. Outra limitacdo foi a
falta de identificacdo das bactérias envolvidas na infeccdo secundaria , uma vez que

o tratamento na maioria dos casos foi realizado de forma presumivel quanto a bactéria.
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6 CONCLUSAO

Os acidentes que evoluiram para infec¢cdo secundaria foram mais comuns em
homens, com idade economicamente ativa, além de serem agricultores ou estudantes.
Os locais mais afetados nos acidentes foram os membros inferiores e a maioria dos
acidentes ocorreu em area rural. Prevaleceram o0s acidentes classificados como
moderados e a maioria dos pacientes recebeu soroterapia antibotropica, o tempo de
atendimento foi em média seis horas ap0s acidente. A lesdo elementar apresentada
pela maioria foi a flictena, com exsudato purulento e tecido necrosado. O antibidtico
mais utilizado foi a clindamicina e a drenagem de abscesso e o desbridamento foram
os desfechos cirdrgicos mais empregados. Os leucocitos e as transaminases foram
0s exames laboratoriais que apresentaram valores alterados nos pacientes e possuem
relagdo com o processo infeccioso.

N&o foi possivel identificar a bactérias envolvidas na infeccdo, pois o tratamento
foi prescrito em sua maioria de forma presumivel, sendo assim, sugerimos a
realizacdo de hemocultura de rotina no intuito de se esclarecer melhor possiveis
espécies envolvidas como agravantes no processo infeccioso e/ou espécies com
cepas multirresistentes. Abrindo caminhos para novas pesquisas quanto a interacao
da microbiota circulante da pele e da cavidade oral da serpente.

Um protocolo especifico para tratamento de infec¢cdes cutaneas locais em
casos de acidente ofidico ndo foi identificado, e os resultados do nosso estudo
demonstram a importancia da implementacao de diretrizes especificas destinadas a
padronizar o manejo clinico dessas vitimas. Para isso, sugere-se a utilizacdo da nota
técnica (APENDICE B) construida através dos resultados deste estudo, a qual contém
critérios importantes para colaborar na assisténcia prestada pelos profissionais da

saude.
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APENDICE A

APENDICE A - QUESTIONARIO

PERFIL DE INFECCAQ CAUSADA POR ACIDENTES OFIDICOS ATENDIDOS EM
TR CENTED DE EEFEREMCIA DA AMAFONTIA BRASILETR A

DATHISE VD PACTENTE

SEXO- [ ] Masculine [ Perninine

DATA DE NASCIMENTO: IDADE:

ESTADO CIVIL: [JCasado [ Solbteiro [ |Viwve [ ] Unido Estavel

OCUPACAO: [ ] Astcalter  Ouma:

PROCEDENCIA: [ bdiansus Interior Especificar

COMORBIDADES: L kim [ hee Especificar:

DATHDE DD ACTDNENTE

LOCORRENCIA: [ Manmus [ ] Interior Especificar

DATA DD ACIDENTE: HOEA v ACTDENTE: :

DATA DA ADMISSAO: P! HORA DA ADMISSAD: -
ZONA DE OCORRENCIA: [ | Fugal [ | Urbana [ ] Pesiwbana [ |Iznorade

LOCAL DAPICADA- [ JCabeca [ |Brago [ | Pema [ Tromco
[] Pescoge [ Mio [JCoxa [ |Antcbrago [_]Pe
LADO DD CORPO AFETADO: [ IDireite [ 1 Esquerdo [ ]Central

ATENDIMENTO FRE FMT: [] Sim []Nioe

FEZ SOROTERAPILA: Csim T vae Especificar:
CONDUTAS APOS ACIDENTE: [Iromiquete [_Juccio Labial
Chamros:

TREOUXE A SERPENTE: [ ] sim ] rEe

IDENTIFICACAOQ DA SERPENTE: [ Isim [ &




DATHDS DA INTE R."i'&{.:.e':D

PRE SOROTERAPIA: [ |Mio [Jsim

USODE SOROTERAPIA: [ |Mio [ ]Sim Especificar

Numero de Ampolas:

CLASSIFICACAO DO ACIDENTE: [CNrEe []Sim

[ JLeve [ ]Moderado [] Grave

ANTIBIOTICOTERAPIAL: [ | Mao [ ] 5im Especificar-

DURACAO: [J7diss [ 12214 dias [li5a2ldias [ ]=21 dias
ANTIBIOTICOTERAFIAY: [ |Nao [ ] S5im Especificar:
DURACAO: [ |7dias [_]8al4dias [ J15a21dias [__]=21 dias

PRODUTO TOPICO: [ Iwis [ Jsim  Especificar

DURACAD: [ I7dias [ ] 2214 dias CJ15a21dias [ =21 dias

REALIZADO EXAME DE CULTURA: [_Iao [ Jsim
Escténia identificads:

DESFECHO CIRURGICO: [ Mo [Jsim

[ IDesbridamentelFasciotomia Elﬁ.mpu:av;ﬁn:-D Direnagem de Abscazso

MANIFESTACOES

LOCAITS: [ W&o 1 5im

[ ] Sangramento de pele ou mmcosa [ ] Equimeses evidentes [ | Celulite
Absc ] sindrome Compartimental [ 1Edema

Dor Calor [ |Flogose

SISTEMICAS: [ J1Ee Sim

[ ] Sanpramento Gengival

|__| Hipertensio % mmhg Hipotensdo _ x  mmhe

Bradicardia bpm. Taqnicardia bpm
[ Pebaizamento do nivel de conscidncia

[ ] Colina [ |Hematiria [ ] Alteracides neuroparaliticas
[ ] Manifestagies vagais Especificar
iCnairas:




CARACTERIZACAO CLINICA DE LESAO CUTANEA

PRESENCADE LESAO ELEMENTAR: [ | N30 [ ] Sm

TIPO DE LESAQ ELEMENTAR:

[ JUleera [ |Exoneragio [ IMédule [ Belka [ ]Puactula
[ ] Cutros Especificar:

INFECCAO SECUNDARIA: I S N
NECROSE: [Nie [ ]Sim
TAMANHODALESAO (CM): [ JEntreledem [ J3aSem [ =5em

EXSUDATONALESAO: [ ]Sercse [ ]Puwulento [ ]Sansninelento
[ ] Com odor [ ]5em odor

TIPO DE TECIDO NA LESAO: [ ] Granulagio [ ] Wecrose (esfacelo)
[ I Mecrose(tlcera'enegrecida)

PERDA DE TECIDO NA LESAO:
[ Superficial {comprometimento da derme sem ruptura da pele)

[ ] Parcial {comprometimento da derme e epiderme com ruptura da pele)

[ Total {comprometments da derme, epidenme & atnmindo outros tecidos)

EXAAFES LABORATORIAILS

EXAMES LABORATORIATS VALORES

ERITROCITOS

LEUCOCTIOS

HEMOGLOGINA

HEMATOCEITO

UREIA

CREATININA

TAP

SEGMENTADOS

TGO

TGP

BASTOES

PCE

VHS
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APENDICE B - NOTA TECNICA SOBRE AS CONDUTAS DIANTE DAS
INFECCOES SECUNDARIAS NO ACIDENTE OFIDICO

Esta nota tem o objetivo de chamar a atencéo para a necessidade iminente de padronizar
a prescricao de antibiotico na Fundacdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-
HVD) para infeccdo secundaria ao acidente ofidico. Por meio de um estudo realizado sobre o
tratamento antibidtico prescrito aos pacientes com infeccdo secundaria ndo foi observado um
padrdo de conduta, além de o exame de cultura ndo ser realizado como rotina na pratica clinica.
Sugerimos que seja realizado exame de hemocultura como critério de selecdo antibidtica
quando for invidvel a realizacdo de exame de cultura.

Além da padronizagdo do tratamento faz-se necessario acOes precoces de
monitoramento ao paciente ofidico, com alerta de toda a equipe de salde para os sintomas de
infeccdo secundaria.

A infeccéo secundéria pode ser definida pelo surgimento local de celulite e/ou abscesso.
Sachett et al.(1) definiram a celulite pela presenca de sinais locais de inflamacéo (eritema,
edema, calor e dor) associada a febre, leucocitose, linfangite e/ou linfadenite. Ja o abscesso foi
caracterizado pela presenca de lesdo individualizada, flutuante, apresentando secrecao
purulenta ou sero-purulenta. Por outro lado, Rosiere et al.(2) definiram a infec¢do secundaria
em seu estudo como a presenca de pelo menos dois sinais sugestivos locais ou a presenca de
febre e/ou calafrios e um sinal sugestivo local. A febre foi definida como temperatura corporal
acima de 38 ° C, medida com termdmetro timpanico. Os sinais locais sugestivos de infeccdo da
ferida incluiram dor, eritema, calor local, inchaco, linfangite, puruléncia, cicatrizacédo retardada,
crepitacdo nos tecidos moles, tecido de granulacdo descorado e friavel e quebra ou deiscéncia
da ferida(3,4).

Para tanto, recomenda-se atentar para os seguintes critérios de risco: paciente admitido
com tempo igual ou superior a 6hs pds acidente e sinais flogisticos intensos no local da picada.
Atentar-se também para a solicitacdo de exames laboratoriais como hemograma completo,
fibrinogénio, transaminases, proteina C reativa(1) e hemocultura(4).

Dentre os percalcos existentes, que embargam esta padronizacdo pode existir
diferenciacdo curricular dos profissionais da salde, onde cada escola formadora tem uma
conduta caracteristica. Assim o paciente ofidico pode ser atendido conforme a percepcéo
profissional individual. Para tanto, sugerimos que sejam promovidas oficinas e cursos internos

afim de que a equipe seja capacitada para o atendimento padronizado e baseado em evidéncias.
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Ao prescrever o tratamento para infeccdes relacionados ao acidente ofidico, devem ser

considerados, aqueles antibidticos com agdo sobre as bactérias gram-negativas e positivas,

devido a vasta gama de bactérias encontradas tanto na cavidade oral das serpentes quanto em

abscessos nesses acidentes(4-9)

Dentre os esquemas antibioticos mais prescritos na pratica clinica estao:

Antibidtico

Classe

Espectro de Acéo

Amoxicilina +
Clavulanato

Penicilina

Gram-positivas > Aerobias: Staphylococcus aureus,
Staphylococcus  coagulase  negativos  (incluindo
Staphylococcus epidermidis), Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, Streptococcus sp.,
Corynebacterium spp, Bacillus anthracis, Listeria
monocytogenes. Anaerdbias: Clostridium spp.,
Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp.
Gram-negativas > Aerdbias: Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Proteus  mirabilis, Proteus vulgaris, Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Salmonella spp.,
Shigella spp., Bordetella pertussis, Brucella spp., Vibrio
cholerae, Pasteurella multocida, Gardnerella vaginalis,
Heliobacter ~ pylori,  Legionella  spp.,  Yersinia
enterocolitica.

Anaerobias: Bacteroides spp. (incluindo o B. fragilis) e
Fusobacterium spp.

Ampicilina +
Sulbactam

Penicilina

Apresenta amplo espectro de bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas incluindo: Staphylococcus aureus e
epidermidis (incluindo cepas penicilinoresistentes e
algumas meticilino-resistentes); Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus faecalis e outros Streptococcus
spp.; Haemophilus influenzae e parainfluenzae (tanto
cepas beta-lactamases positivas como negativas);
Branhamella  catarrhalis;  anaerobios, incluindo
Bacteroides fragilis e espécies relacionadas; Escherichia
coli, Klebsiella spp., Proteus spp. (tanto indol-positivos
como indol-negativos), Morganella morganii, Citrobacter
spp., Enterobacter spp., Neisseria meningitidis e Neisseria
gonorrhoeae.

Cefalotina

Cefalosporina
(primeira
geragao)

Staphylococcus aureus (incluindo cepas produtoras de
penicilinase); Staphylococcus epidermidis; Estreptococos
beta-hemoliticos do Grupo A e outras cepas de
estreptococos (muitas cepas de Enterococos sdo
resistentes); Streptococcus pneumoniae; Klebsiella spp.;
Escherichia coli; Enterobacter aerogenes; Proteus
mirabilis; Haemophilus influenzae

Cefalexina

Cefalosporina
(primeira
geracéo)

Sao muito ativas contra cocos gram-positivos e tém
atividade moderada contra E. coli, Proteus mirabilis e K.
pneumoniae adquiridos na comunidade.

N&o tém atividade contra H. influenzae e ndo agem contra
estafilococos resistentes a oxacilina, pneumococos
resistentes a penicilina, Enterococcus spp. e anaerobios.

Ceftriaxona

Cefalosporina
(terceira geracao)

Ativo contra grande parte dos cocos gram-positivos; boa
atividade contra gram-negativos
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Ciprofloxacino

Quinolona

Gram-positivos aerobios: Bacillus anthracis,
Enterococcus faecalis (muitas cepas sd0 somente
moderadamente  sensiveis),  Staphylococcus  spp.,
Streptococcus pneumoniae.

Gram-negativos aerdbios:  Burkholderia cepacia,
Klebsiella pneumoniae, Providencia spp., Campylobacter
spp., Klebsiella oxytoca, Pseudomonas spp., Citrobacter
freudii, Moraxella catarrhalis, Enterobacter spp.,
Morganella morganii, Serratia marcescens, Neisseria
gonorrhoeae, Shigella spp., Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Haemophillus influenzae, Proteus vulgaris

Cocos Aerobicos Gram-positivos: Staphylococcus sp.
(cepas produtoras de penicilinase e ndo-penicilinase);
estreptococo  (exceto  Streptococcus  faecalis) e
pneumococo. Bacilos Anaerdbicos Gram-negativos:
Bacteroides spp.; Fusobacterium spp. Bacilos Anaerdbicos

Clindamicina Lincosaminas Gram-positivos ndo formadores de  esporos:
Propionibacterium, Eubacterium, Actinomyces spp. Cocos
Anaerobicos e Microaerdfilos
Gram-positivo: Peptococcus spp.; Peptostreptococcus
spp. e Microaerophilic sp
Bacilos gram-negativos aerGbios, como Serratia sp,
. . S Proteus sp, Pseudomonas sp, Klebisiela sp, Enterobacter
Gentamicina Aminoglicosideos

sp e Escherichia coli. E ativa contra Staphylococcus
aureus.

Metronidazol

Nitroimidazolicos

Ativo contra a maioria dos anaerdbios; apresenta atividade
também contra Entamoeba hystolitica, Giardia lamblia,
Trichomonas vaginalis, Helicobacter pylori e Gardnerella
vaginalis.

Penicilina
Benzatina

Penicilina

Desempenha elevada atividade in vitro contra estafilococos
(exceto as cepas produtoras de penicilase), estreptococos
(grupos A, C, G, H, L e M) e pneumococos. Outros
microrganismos sensiveis a benzilpenicina sdo: Neisseria
gonorrhoeae,  Actinomyces  bovis,  Streptobacillus
moniliformis, Listeria monocytogenes e Leptospira,
Treponema pallidum. Em niveis séricos elevados pode
atuar contra Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella
e Shigella, e algumas cepas de Enterobacteraerogenes
(Aerobacter aerogenes) e Alcaligenes faecalis e alguns
estreptococos do grupo D.

Piperacilina +
Tazobactan

Penicilina

Gram-negativas: Escherichia coli, Citrobacter spp.,
Klebsiella spp., Enterobacter spp.,, Proteus vulgaris,
Proteus mirabilis, Providencia rettgeri, Providencia
stuartii, Plesiomonas shigelloides, Morganella morganii,
Serratia spp., Salmonella spp., Shigella spp., Pseudomonas
aeruginosa e outras Pseudomonas spp., Xanthomonas
maltophilia, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis,  Moraxella  spp.,Acinetobacter  spp.,
Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae, Pasteurella
multocida, Yersinia spp., Campylobacter spp., Gardnerella
vaginalis.

Gram-positivas: estreptococos (S. pneumoniae, S.
pyogenes, S. bovis, S. agalactiae, S. viridans, Grupo C,
Grupo G), enterococos (E. faecalis, E. faecium),
Staphylococcus aureus (S.aureus nao resistente a
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meticilina), S. saprophyticus, S. epidermidis (estafilococos
coagulase-negativo), orynebacteria, Listeria
monocytogenes, Nocardia spp.

Anaerobicas: Bacteroides spp., Peptostreptococcus spp.,
Fusobacterium spp., grupo Eubacterium , Clostridia spp,
Veillonella spp. e Actinomyces spp

Cocos gram-positivos (Streptococcus sp, Staphylococcus
sp e Enterococcus sp. Boa atividade contra Clostridium
Vancomicina Glicopeptideos | difficile, Listeria monocytogenes e Corynobacterium
jeikeium. Ativa contra Chriseobacterium meningosepticum
e Rhodococcus sp.

Quadro 1: Antimicrobianos utilizados na prética clinica da Fundagdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira
Dourado(10).

Algumas Enterobacteriaceae isoladas apos infecgdo por acidente ofidico mostrou 69%
de resisténcia a penicilinas como a ampicilina, 60% de resisténcia a amoxicilina/clavulanato e
66% de resisténcia as cefalosporinas de segunda geracdo(8). Assim também, um estudo
experimental recente, examinou as bactérias da cavidade oral de 26 especimes de B. lanceolatus
e mostrou que 67% das bactérias isoladas eram resistentes a amoxicilina/clavulanato. O mesmo
estudo demonstrou que a maioria das bactérias isoladas era suscetivel as cefalosporinas de
terceira geracdo(7). Outro estudo clinico realizado com pacientes diagnosticados com infecgédo
secundaria apés acidente por Bothrops atrox, mostrou que a amoxicilina/clavulanato apresentou
baixa eficacia no uso preventivo dessas infeccfes(1).

A administracdo preventiva de antibidticos em pacientes com acidente ofidico deve ser
considerada apenas naqueles com sinais locais graves de envenenamento e empirica nagqueles
com sinais locais ou gerais de infecgdo, independentemente do grau de envenenamento(11).

O acompanhamento da infecgdo € tdo importante quanto o tratamento, sendo crucial que
toda a equipe esteja atenta nos indicadores de infec¢éo, tanto os clinicos quanto os laboratoriais
como a dor moderada e grave, edema moderado e grave, acidentes classificados como
moderados, fibrinogénio, transaminases e proteina C reativa.

As condutas de cuidado com as lesGes ofidicas também devem ser realizadas e
padronizadas por meio de educacdo permanente, onde os profissionais possam ter acesso a
informac@es recentes a respeito das novas tecnologias de coberturas e uso de produtos topicos
para tratamento das lesdes. Além do cuidado padronizado, os profissionais precisam ainda
seguir a orientac@o de registrar no prontuario eletrénico as informacdes detalhadas quanto a
lesdo, como caracterizacgdo da pele perilesional, bordas e leito, presenca de exsudato, tipo de

tecido e perda tecidual e material utilizado.
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