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RESUMO

Soroterapia antiveneno consiste na utilizagao de soro para neutralizar venenos inoculados
apo6s acidente por animal peconhento. Dados epidemiolégicos de 2010 do Hospital Joao
XXIII revelaram que 20% dos atendimentos no Servico de Toxicologia no hospital foram de-
correntes de acidentes com animais pe¢onhentos. O soro deve ser administrado o mais pre-
cocemente possivel sendo que a dose administrada em adultos e criancas € igual, uma vez
que a fungao do soro é neutralizar a maior quantidade de veneno circulante, independente
do peso do paciente. A aplicagao deve ser feita entre 20 e 60 minutos, sob estrita vigilancia
médica e da enfermagem, em sala de emergéncia. Complicagdes da soroterapia incluem
reacgoes anafilaticas, anafilactoides e a doenga do soro. As medicagdes utilizadas no trata-
mento das reagoes adversas incluem epinefrina, anti-histaminicos (antagonistas H1 e H2) e
corticosteroides. Teste de sensibilidade ao soro e pré-medicacao sao contraindicados.

Palavras-chave: Imunizagao Passiva; Envenenamento/terapia; Prepara¢des Farmacéu-
ticas/efeitos adversos; Premedicacao.

ABSTRACT

Serotherapy antivenom is the use of serum to neutralize poisons inoculated after an accident by
venomous animal. Epidemiological data from the Joao XXIII Hospital in 2010 revealed that 20%
of attendances at the Service of Toxicology at the hospital were due to accidents with venomous
animals. The serum should be administered as early as possible and the dose administered is
equal to adults and children, since the function of the serum to neutralize the greater amount of
venom current, independent of patient weight. The application must be made between 20 and
60 minutes under strict medical supervision and nursing in the emergency room. Complica-
tions of antivenom therapy include anaphylactic reactions, anaphylactoid and serum sickness.
Medications used to treat adverse reactions include epinephrine, antihistamines (HI and H2 an-
tagonists) and corticosteroids. Sensitivity test to serum and premedication are contraindicated.

Key words: Immunization, Passive; Poisoning/therapy; Pharmaceutical Preparations/
adverse effects; Premedication.

INTRODUCAO

Soroterapia antiveneno consiste na utilizacao de soro para neutralizar venenos
inoculados ap6s acidente por animal peconhento. Sabe-se que soro € um concentra-
do de imunoglobulinas, ou seja, de anticorpos obtidos através da sensibilizacao de
diversos animais, a maioria de origem equina.?

Dados epidemioldgicos de 2010 do Hospital Joao XXIII revelaram que 20% dos
atendimentos no Servigo de Toxicologia no hospital foram decorrentes de acidentes
com animais peconhentos, dos quais 60% foram devidos a escorpioes (escorpionis-
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mo), 14% a lagartas (erucismo), 12% a himenopteros,
que sao destituidos de importancia no que diz res-
peito a soroterapia, 8% a serpentes (ofidismo) e 6% a
aranhas (araneismo).

O escorpionismo € mais comum nos meses quen-
tes e chuvosos.! As picadas atingem predominante-
mente os membros superiores, 65% das quais aco-
metendo mao e antebrago. A maioria dos acidentes
escorpionicos € considerada leve (83,8%), nao sendo
indicada soroterapia nesses casos. Situando-se a leta-
lidade em 0,58%. Em Minas Gerais os 6bitos tém sido
associados, com maior frequéncia, a acidentes causa-
dos por T. serrulatus, ocorrendo mais comumente em
criancgas, idosos e pacientes com comorbidades.'?

Erucismo é o nome dado ao acidente causado
pelo contato com lagartas, insetos da ordem Le-
pdéptera.! O uso de soroterapia antiveneno no Bra-
sil se aplica somente aos acidentes com a lagarta do
género Lonomia, pois 0s acidentes com esse genero
sao potencialmente graves e podem desencadear sin-
drome hemorragica.! Nos ultimos anos, o erucismo
londmico vem adquirindo significativa importancia
médica em virtude da gravidade e da expansao dos
casos, principalmente na regiao Sul.?

As aranhas de maior importancia clinica sao:
Phoneutria, ou Armadeira, que na maioria dos casos
causa dor intensa a picada, e em alguns casos leva
a sintomas sistémicos, e representa a maioria dos
acidentes, Loxoceles, ou Aranha Marrom, que pode
levar a necrose no local da picada, e mais raramente
a manifestacoes sistémicas e a Latrodectus ou Vilva-
-negra, pela gravidade das manifestagoes clinicas (ar-
ritmias cardiacas, choque).?

A ocorréncia do acidente ofidico esta, em geral,
relacionada a fatores climaticos e ao aumento da ativi-
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dade humana nos trabalhos no campo. Perna e pé sao
os locais mais atingidos, ao contrario do escorpionismo
que acomete mais o membro superior.! No Brasil, quatro
tipos de acidente sao considerados de interesse em sau-
de: botropico (jararaca), crotélico (cascavel), laquético
(surucucu) e elapidico (jararaca). Em geral, cerca de
80% dos acidentes documentados sao pelo género Bo-
throps (jararaca), mas na regiao metropolitana de Belo
Horizonte, devido a presenca de vegetacao de cerrado,
ha maior prevaléncia de picadas por cascavéis.”

ADMINISTRAGAO DO SORO

A Tabela 1 mostra o nimero de ampolas de soro
necessarias para a neutralizacao do veneno por ani-
mal de acordo com a gravidade do caso e o tipo de
soro que devera ser utilizado:

A classificacao do acidente em leve, moderado
ou grave se baseia em sintomas clinicos e alteracoes
laboratoriais."® Alguns acidentes nao seguem esta
classificacao devido a potencial gravidade, como o
acidente por coral, surucucu e viiva-negra.

O soro deve ser administrado o mais preco-
cemente possivel. O nimero de ampolas de soro
utilizadas aumenta com a gravidade do acidente.
A identificacao do animal é extremamente impor-
tante, uma vez que a utilizacao de soro especifico
é sempre a melhor escolha, pois é mais eficaz. Se o
nimero disponivel de ampolas for inferior ao reco-
mendado, a soroterapia deve ser iniciada enquanto
se providencia o tratamento complementar.* A dose
de adultos e criangas € igual, uma vez que a fungao
do soro é neutralizar a maior quantidade de veneno
circulante, independentemente do peso do paciente.

Tabela 1 - Indicacdo do nimero de ampolas de soros antiveneno para tratamento de acidentes por ofidios

ou aracnideos peconhentos

Classificag@o e nimero de ampolas

Acidentes causados por

Leve
Bothrops (jararaca) 2-4
Crotalus (cascavel) 5
Micrurus (coral) -
Lachesis (surucucu) =
Tityus (escorpido) 0
Phoneutria (armadeira) 0
Loxoceles (aranha-marron) 0

Latrodectus (viiva-negra) -

Tipo de Soro
Moderado Grave

4-8 12 SAB, SABL ou SABC
10 20 SAC ou SABC

- 10 SAE

10 20 SABL ou SAL
2-3 4-6 SAEEs ou SAAr
2-4 5-10 SAAr

5 10 SAAr ou SALox

1 2 SALatr

Fonte: ftp://ftp.cve.saude.sp.gov.br/doc_tec/zoo/manu_peco01.pdf
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A aplicacgao € intravenosa, com excecao do soro anti-
-latrodectus (vitva-negra) que € intramuscular. No
hospital Joao XXIII o soro é aplicado sem diluicao,
pois desta maneira, acredita-se que o veneno neutra-
liza porcentagem maior de veneno, além de diminuir
o risco de desnaturacao das proteinas do antiveneno,
que ocorre com o aumento da temperatura; ja que o
soro deve ser conservado a temperatura de 2° a 8°C.!?
A aplicacao deve ser feita entre 20 e 60 minutos, sob
estrita vigilancia médica e da enfermagem, em sala
de emergéncia. O paciente deve estar monitorizado,
ter o corpo exposto para a identificacao de possiveis
reacoes cutaneas.! Como a manifestacao de reacoes
de hipersensibilidade pode ser repentina, € neces-
sario deixar preparada a medicagao que agira nes-
sa situacao. Se houver reacao deve-se suspender a
administracao do soro e fazer uso das medicacoes
necessarias de acordo com a gravidade da manifesta-
cao. Assim que houver estabilizacao do quadro deve-
-se reiniciar a aplicagao do soro."?

MANEJO DAS REACOES
ADVERSAS IMEDIATAS

As reagoes adversas imediatas podem ser de
dois tipos: anafilaticas ou de hipersensibilidade
tipo I, mediadas por IgE e anafilactoides ou pseu-
doalérgicas, que independem de exposi¢cao prévia
a proteinas de cavalo. No desencadeamento des-
tas reacoes podem estar implicadas a interagao
direta dos componentes do soro antiveneno com
a membrana de superficie dos mastocitos e baso-
filos ou a ativacao do complemento, formando as
anafilotoxinas, que atuariam liberando diretamen-
te os mediados quimicos.””

As manifestacoes clinicas das reacoes imediatas
do tipo anafilatico ou anafilactoide sao semelhantes,
nao permitindo inferir os mecanismos imunopatol6-
gicos envolvidos.® Os sinais e sintomas observados
podem variar desde reagOes apenas cutaneas até
quadros mais graves de broncoespasmo, edema de
glote e hipotensao. Antes de administrar o soro, de-
vem ser obtidas informag¢oes sobre rea¢oes anterio-
res a algum soro heterdlogo, histéria de atopia exa-
cerbada, relato de reacao alérgica a pelo de cavalo
(rinite, espirros, dermatite), para se inferir possiveis
reacoes de hipersensibilidade. Os cuidados devem
ser redobrados caso as respostas forem positivas.*
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Medidas gerais sao muito importantes para supor-
te adequado em caso de reagOes adversas graves. O
paciente deve estar monitorizado, em sala de urgén-
cia. Deve haver material para suporte de vias aéreas,
tais como Ambu, tubo orotraqueal e laringoscopio
devidamente testados, acesso venoso funcionante,
fonte de oxigénio suplementar proximo ao leito do pa-
ciente." Além disso, deve-se checar se as medicagoes
e equipamentos estao em local de facil acesso, e em
caso de edema de glote que dificulte a intubagao, a
equipe de cirurgia deve ser acionada para avaliar a
necessidade de crico/traqueostomia de urgéncia.!

As medicacoes utilizadas para tratar as reagoes
adversas sao: epinefrina, anti-histaminicos H1 e H2 e
corticosteroides.’

A epinefrina atua em receptores alfa-adrenérgicos
aumentando a resisténcia vascular periférica e assim
a pressao arterial. Em receptores beta-adrenérgicos
promove relaxamento da musculatura bronquica
além de aumentar forca e frequéncia cardiaca, ino-
tropismo e cronotropismo, respectivamente. E uti-
lizada caso haja uma reacao anafilatica grave, com
alteracOes respiratorias e/ou circulatérias.>

Os anti-histaminicos antagonizam receptores H1
e H2, atuando de forma sinérgica no combate a res-
posta inflamatéria desencadeada pela liberacao de
histamina. Como se sabe, a histamina é um media-
dor essencial das respostas imunes e inflamatorias.
E liberada pelos mastocitos e baséfilos e liga-se a
receptores H1 e H2 sobre células musculares lisas e
células endoteliais vasculares. Atua no musculo liso
dos bronquios e bronquiolos, provocando contragao,
e no musculo liso de alguns leitos vasculares, provo-
cando dilatagao; aumenta a permeabilidade vascular
se ligando a receptores H1 e H2. Sao utilizados des-
de as reagOes anafilaticas leves, tais como prurido e
erupgao cutanea, até as reagoes graves, associados
as outras medicagoes descritas.*$

O corticosteroide nao atua impedindo o apareci-
mento das reacoes imediatas; na verdade, ele desem-
penha papel importante na estabilizacao das mem-
branas lisossomais, inibindo a liberacao continuada
dos mediadores da inflamacao, a agregacao de neu-
trofilos, diminui a ativacao do complemento, limita
agressao vascular, previne a liberacao de acido ara-
quidonico das membranas de fosfolipidios e, portan-
to, diminui a liberacao de leucotrienos, mediadores
potentes da anafilaxia. O pico de agao do corticoide
ocorre duas a quatro horas apds a sua administragao,
sendo que em reacgoes de hipersensibilidade imedia-



tas nao tem acao instantanea, tendo importancia en-
tretanto nas reagoes retardadas, tardias e nas reagoes
de hipersensibilidade do tipo 3.4>7

Manejo das Reacdes Adversas Tardias

Entre cinco a 24 dias ap6s a aplicagao do soro, o
paciente pode apresentar sintomas como febre, erup-
cao cutanea e artropatia. Essas manifestacoes sao
caracteristicas da doenga do soro que se deve a for-
magao de complexos imunes entre os anticorpos IgG
especificos e um antigeno alérgeno (soro). Esses com-
plexos imunes podem ser encontrados nos tecidos ou
endotélio vascular o que pode produzir lesao tissular
pela ativacao do complemento, formacao de anafiloto-
xinas, quimiotaxia de polimorfonucleares. Os 6rgaos
mais afetados incluem a pele (urticaria, vasculites), ar-
ticulagoes (artrites) e rins (glomerulonefrite).!¢

A doenca do soro normalmente tem resolucao
benigna. O tratamento inclui corticosteroides e medi-
cagoes para alivio dos sintomas.®

VALOR DO TESTE DE SENSIBILIDADE
PARA ESTIMAR REACOES ADVERSAS _

No passado, era realizado o teste de sensibilida-
de, utilizando-se uma pequena quantidade do soro
antiveneno para estimar o risco de aparecimento de
reacoes adversas durante a aplicagao da sorotera-
pia.>®? O teste consistia em aplicar no paciente, por
via subcutanea, cerca de 0,01 mL do soro a ser utiliza-
do e aguardar 15 a 20 minutos. Se ap6s esse periodo
houvesse o aparecimento de papula circundada por
eritema maior que 2 mm, o teste seria positivo, ou
seja, o paciente poderia desenvolver reagoes adver-
sas imediatas a soroterapia antiveneno.’

Essa pratica foi descontinuada, e o teste de sen-
sibilidade foi abolido da rotina do atendimento de
urgéncia ao paciente vitima de acidente por animal
peconhento, jA que pesquisas realizadas mostraram
que pacientes com resultado negativo nos testes tam-
bém apresentavam reagoes adversas durante a apli-
cacao.® Um teste negativo levava a equipe médica
a diminuir a vigilancia durante a administracao do
soro, prejudicando o paciente, além de atrasar a apli-
cacao da soroterapia especifica.®?
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UTILIZACAO DE PRE-MEDICAGAQ
NA PREVENGAO AS REAGOES ADVERSAS
A SOROTERAPIA ANTIVENENO

Varios estudos ja foram realizados no sentido de
avaliar a necessidade de administrar de maneira pro-
filatica as medicagoes atualmente utilizadas para o
tratamento das reacoes adversas imediatas a sorote-
rapia.>'*® Essa pratica consiste na aplicagao de anti-
-histaminicos, corticoide e/ou epinefrina minutos an-
tes da aplicagao do soro, visando prevenir as reacoes
desencadeadas pelo sistema imune do paciente.

As reagoes adversas no mundo ocorrem em 3 a
84% dos pacientes vitimas de acidentes com animais
peconhentos.®10121115 No Sri Lanka, cerca de 75% dos
pacientes desenvolvem reagoes adversas imediatas a
soroterapia, sendo que mais de 50% das reacoes sao
consideradas reacoes anafilaticas graves."’ Ja na Aus-
tralia, apenas 3% dos pacientes que recebem sorote-
rapia antiveneno desenvolvem reacoes adversas ime-
diatas.>" Se analisarmos esses resultados em relagao
a populacgao brasileira, ocorrem reagoes adversas em
cerca de 54% dos pacientes, e destas, menos de 3%
sao consideradas reacoes anafilaticas graves."*!! Essa
grande variabilidade se deve as diferentes formas
de manufatura do soro antiveneno, a quantidade e
velocidade de soro infundido e as caracteristicas da
peconha e da populagao estudada.

A maioria dos estudos mostra que nao ha benefi-
cios associados ao uso de pré-medicacao antes do
soro, ou seja, nao ha diferenca estatisticamente signifi-
cativa entre os pacientes que receberam, ou nao, essas
medicagoes antes da soroterapia antiveneno. De Silva,
et al’®, em um estudo prospectivo no Sri Lanka avalia-
ram 1.007 pacientes vitimas de acidente ofidico, que
receberam prometazina, hidrocortisona e epinefrina,
separadamente, ou em todas as associagoes possiveis,
15 minutos antes do soro antiveneno. O estudo mostrou
que apenas os pacientes que receberam baixas doses
de epinefrina, isoladamente, tiveram reducao estatisti-
camente significativa nas reacoes adversas graves.

No Brasil, o uso de epinefrina em todos os pacien-
tes de maneira profilatica antes da soroterapia antive-
neno, além de trazer beneficios a porcentagem muito
pequena dos pacientes, ainda aumentaria a chance
de complicagoes relacionadas ao uso de epinefrina,
tais como hipertensao, taquicardia, aumento da de-
manda miocardica e do risco de hemorragia cerebral.
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Diante desses resultados, até o momento nao ha
evidéncias de beneficios na aplicacao de nenhuma
medicacgao preventiva para diminuicao das reacoes
adversas imediatas a soroterapia antiveneno.

CONCLUSAOQ

A soroterapia antiveneno €, a despeito das reagoes
adversas, o instrumento mais eficaz de tratamento dos
acidentes provocados por animais peconhentos. Deve
ser especifica e realizada o mais precocemente possivel.

As reacOes anafilaticas e anafilactoides podem
ocorrer durante ou logo ap6s a aplicacao do soro,
podem ser leves, moderadas ou graves. A equipe mé-
dica deve estar ciente dessas possiveis complicacoes
e preparada para agir caso elas ocorram. Existem
medicagoes especificas que agem antagonizando ou
diminuindo o efeito das reagoes adversas, que devem
ser utilizadas prontamente, caso seja necessario.

O teste de sensibilidade, que era realizado para
estimar o aparecimento de reacoes a soroterapia,
nao € mais utilizado devido a sua baixa sensibilidade.

A aplicacao de pré-medicacao, com o intuito de
prevenir o aparecimento de reacdes adversas, nao
tem beneficios, pois, segundo estudos na area, nao
houve reducao nas reacoes adversas em pacientes
que receberam as medicagoes de maneira preventiva.
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