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RESUMO 
 

 
 
 
 
Os acidentes ofídicos têm sido considerados como o problema de saúde negligenciado mais 

importante do século XXI, em função do enorme número de pessoas que acomete e pelo 

virtual desinteresse por parte do setor produtivo no investimento para melhorar as condições 

de atendimento a essa população, quase sempre moradora de zonas rurais. Apenas um 

percentual desses acidentados chegam às unidades de saúde para realização de soroterapia 

específica. A complicação mais frequente são as infecções bacterianas secundárias, que nem 

sempre acontecem nas primeiras 24 horas de observação dos pacientes após soroterapia. 

Muitos desses pacientes retornam para casa sem a nova possibilidade de retorno à unidade 

de saúde, para tratamento das complicações mediatas do acidente. Na literatura, há um 

grande desconhecimento sobre fatores de risco para a infecção bacteriana secundária, bem 

como marcadores clínicos e laboratoriais que permitam identificar essa complicação de forma 

mais precoce. A antibioticoterapia em geral é empírica e o melhor momento de sua 

introdução não é conhecido. Esse tipo de acidente poderia se beneficiar de antibioticoterapia 

precoce, considerando a frequência da complicação e o perfil dos pacientes, que residem em 

locais sem acesso ao sistema de saúde. Portanto, o presente estudo pretende realizar um 

ensaio clínico randomizado com o objetivo de identificar a superioridade da introdução 

precoce de Amoxicilina/Inibidor da Betalactamase em pacientes acidentados por Bothrops 

atrox sobre a não-realização do antibiótico. São também objetivos secundários do estudo a 

caracterização das infecções secundárias e das alterações de coagulação induzidas pelo 

veneno que possam contribuir para a complicação infecciosa. Trata-se de um projeto de 

pesquisa que certamente contribuirá para o benefício do paciente, tanto em aspectos sociais, 

econômicos e de saúde. 

 

Palavras Chaves: Mordeduras de serpentes, infecção dos ferimentos, 
antibioticoprofilaxia, Bothrops, ensaio clínico. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1  Envenenamentos ofídicos 

 

1.1.1 Epidemiologia 

 

O acidente ofídico resulta em uma lesão causada pela mordida de uma serpente, que, 

muitas vezes desenvolve feridas infligidas pelos dentes do animal e, consequente 

envenenamento. Embora estes acidentes ocorram em todo o mundo, estes envenenamentos 

pós evento são considerados uma ameaça importante, sendo atualmente evidenciados como 

emergentes para o planejamento de estratégias eficazes no âmbito da saúde pública. Isto é 

especialmente verdadeiro em áreas rurais de países tropicais e subtropicais, onde os acidentes 

ofídicos são comuns. Contudo, nestes países o acesso aos serviços de saúde para a 

administração da soroterapia é limitado. A verdadeira magnitude da ameaça à saúde pública 

representada pelo acidente ofídico nesses países é desconhecida, o que torna difícil para os 

profissionais atuantes na saúde pública otimizarem a prevenção e tratamento desses eventos 

em seus respectivos países (1–4). 

 

Em 2013, o Ministério da Saúde registrou 27.181 casos de acidentes neste país (5). A 

maior incidência foi observada na região Norte (52,6 casos/100.000 habitantes), seguido pelo 

Centro-Oeste (16,4/100.000). Estes valores, podem ser mais elevados em áreas remotas da (6) 

Amazônia brasileira e pode serem subestimados devido à uma subnotificação considerável. 

Nesta região, trabalhadores do sexo masculino que vivem em áreas rurais, principalmente os 

que exercem a agricultura, caça e silvicultura (7,8) são os grupos mais afetados, sugerindo 

fortemente um risco ocupacional. Uma pesquisa na comunidade com população indígena e 

seringueiros revelou que 13% desses indivíduos tinham sido mordido por serpente durante a 

sua vida (7). A incidência dos acidentes com serpentes correlaciona-se com o período de 

chuvas mais elevados (9–12), destacando a vulnerabilidade das comunidades amazônicas, 

principalmente os que vivem em áreas ribeirinhas (Fig. 1). 
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Apesar de escassos, alguns estudos apontaram a identificação da espécie Bothrops como 

o tipo agente causador mais comum registrado nos acidentes ofídicos da Amazônia brasileira 

(~ 80%) (13–15). Acidentes com a espécie Lachesis predominaram na série de casos de 

Manaus (46,8%) (11) e Cruzeiro do Sul (51,3%) (10).  

 

No entanto, os autores destacam a possível confusão na identificação da serpente pela 

população local uma vez que ambos Bothrops atrox e Lachesis muta receber o mesmo nome 

popular "surucucu" em determinadas áreas da Amazônia (10). 

 

Na Amazônia brasileira, relativamente poucos acidentes são causados por serpentes 

corais (Micrurus sp.) (16) e por cascavéis (Crotalus sp.) (17). O sistema de vigilância mostra 

uma taxa global de mortalidade variando de 0,4 para 3,9% (7,8,10–12). 

 

Neste sentido, a predominância de acidentes em áreas rurais é particularmente 

preocupante para algumas regiões da Amazônia, por apresentar sérios problemas de 

deslocamento para esses pacientes. Algumas áreas não possuem acesso rodoviário e o 

deslocamento ocorre exclusivamente por rios até a chegada da unidade de saúde mais 

próxima, o que pode levar horas ou mesmo dias. Assim, as vítimas de envenenamento por 

serpentes muitas vezes usam medicamentos caseiros tradicionais (7), que contribuem para o 

surgimento de gravidade, subnotificação dos casos e até mesmo ocorrência de óbitos. Os 

acidentes ofídios associados a esse fator possuem uma média de tempo até a unidade de 

saúde muito semelhante nas diversas regiões da Amazônia (15), mas este tempo é muito maior 

quando comparado a outras regiões do Brasil (18). Em estudo retratando casos de acidentes 

no Estado do Amazonas (1989-1996), verificou-se que cerca de 29,5% destes tiveram uma 

demora de atendimento após 6 horas do evento, com uma letalidade estimada em 0,6% (11).  
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Figura 1 - Distribuição espacial dos acidentes ofídicos no Estado do Amazonas, de 
2007 a 2012. Área de abrangência, com altas taxas de incidência se estende do 
Nordeste para a região Central do Estado, onde as taxas de incidência são cerca de 
150 casos por 100.000 habitantes/ano (19). 

 

1.1.2 Espécies envolvidas nos envenenamentos 

 

No Brasil, envenenamentos por serpentes são representados pelos gêneros Bothrops 

(conhecido como, jararaca, jararacuçu, urutu, caiçaca, comboia), Crotalus (cascavel), Lachesis 

(surucucu-pico-de-jaca) e Micrurus (coral verdadeira) (6). Mordeduras de serpentes não-

venenosas também causam lesões, que, muitas vezes devido a lacerações causadas por pelo 

acidente, podem resultar em infecção secundária (6,20) (Fig. 2). 
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Figura 2 - Serpentes envolvidas nos acidentes em humanos na Amazônia Brasileira. Imagens das oito 
principais espécies de serpentes responsáveis por envenenamentos são mostradas (A-H): Jararaca-do-norte 
(A) está implicado na maioria das picadas de cobra humanos registrados na região da Amazônia brasileira 
(80% -90%), seguido por Lachesis muta (E) (21). 

 

 

A distribuição geográfica das espécies de serpentes foi descrita em 2001 (22) em 

documentos oficiais, sendo estes, os registros que contempla o cenário brasileiro, entretanto, 

alguns estudos atualizam as informações do seu habitat de forma pontual (23,24) (10) (Fig. 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 3 - Distribuição Geográfica das espécies de serpentes 
Bothrops, Crotalus, Lachesis e Micrurus no Brasil  (22) 

 

 

 

 



5 
 

 
 

1.1.3 Manifestações Clínicas  

 

A maioria dos acidentes, seja por uma serpente venenosa ou não, leva a algum tipo de 

efeito local. Pode manifestar-se como uma lesão hiperemiada praticamente sem dor até lesões 

extremamente dolorosas e severamente edemaciadas, dentro de cinco minutos após o evento. 

O local acometido também pode apresentar sangramento e bolhas na pele, eventualmente 

levando à necrose do tecido. Outros sintomas iniciais comuns incluem letargia, sangramento, 

fraqueza, náuseas e vômitos e que indicam reação sistêmica e maior gravidade do 

envenenamento. Dependendo do gênero da serpente, os sintomas podem tornar-se mais 

graves ao longo do tempo, com sinais de hipotensão, taquipneia, taquicardia grave, hemorragia 

interna grave, sensibilidade alterada, insuficiência renal e falência respiratória (6,20) (Quadro 

1).  

 

Quadro 1- Efeitos dos venenos ofídicos de acordo com suas atividades fisiopatológicas (6). 

 

 

A gravidade clínica do envenenamento por serpente depende da espécie do animal e das 

características do paciente, mas existem poucos estudos (19) que identificam os subgrupos 

mais vulneráveis e resultados ainda pouco conclusivos. Na Índia, os fatores relacionados com o 

paciente, como idade, estado de saúde anterior e tempo decorrido até que assistência médica 

atue como fatores de risco para gravidade, sequelas e morte (25–29). No mesmo país, os 

pacientes internados com sintomas de neurotoxicidade e vômitos (26,28), coagulopatia e 
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leucocitose (27), hipertensão, albuminúria, mudanças no sangramento e tempo de protrombina 

(29) são considerados os mais propensos a desenvolver desfechos graves. O atraso na 

administração de antiveneno também foi um fator de risco para gravidade na Nigéria (30). A 

síndrome de permeabilidade capilar, sangramento e paralisia respiratória indicaram fatores de 

risco para mortalidade em pacientes que receberam antiveneno serpente na Nigéria e Coreia 

(31,32). 

 

Na Amazônia, os dados clínicos de envenenamento por Bothrops atrox mostraram a dor 

como a manifestação local mais frequente, seguido por edema e calor à palpação (13,33). 

Cerca de 25% dos pacientes apresentam manifestações sistêmicas com frequência de 

sangramento sistêmico espontâneo em 16-18% (13,15,33) e insuficiência renal aguda em 

10,9% da uma série de casos (33). Um total de 39,0% dos pacientes desenvolveram 

complicações secundárias, como a celulite e abscessos (13). Para neutralizar os efeitos do 

veneno, a administração do antiveneno de acordo com a classificação do acidente possui 

protocolo definido pelo Ministério da Saúde de acordo com sua gravidade (6) (Quadro 2). 

 

Quadro 2 – Número de ampolas de antiveneno indicada para cada tipo 
de acidente de acordo com a classificação da gravidade do 
envenenamento (34).  
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Um melhor conhecimento da gravidade e mortalidade por envenenamento de serpente 

poderia levar a uma melhor gestão, e pode reduzir sequelas e caso taxa de letalidade em 

localidades remotas na Amazônia brasileira. Para esta realidade, os fatores de risco para 

gravidade e letalidade causada por envenenamento de serpente no estado do Amazonas foram 

descritos com base das informações geradas pelas fichas de notificação do SINAN. Os fatores 

associados a gravidade foram a idade <15 e <65 anos de idade, a área rural como local de 

ocorrência, acidentes relacionados ao trabalho, procura por assistência médica no período 

superior a 6 horas do acidente. A letalidade foi descrita como associação para a idade >65 

anos e a procura por assistência médica no período maior que 6 horas do acidente (19).  

 

O tempo decorrido entre a picada e o atendimento ao paciente foi principalmente maior 

que 6 horas (11,19,35), sugerindo que a demora na soroterapia é um fator de risco para 

gravidade e letalidade. Esta informação é essencial para regular de forma mais efetiva a 

distribuição de antivenenos de serpentes e terapias de apoio para locais mais úteis e 

necessários. 

 

Os atrasos na assistência ao paciente, juntamente com o uso de substâncias que podem 

agravar as condições do envenenamento, aumentando a frequência de complicações locais, 

resultantes de Bothrops e Lachesis. No entanto, a gravidade também está possivelmente 

relacionada à composição dos venenos nas espécies da região amazônica (36). 

 

1.1.4 Complicações  

 

As complicações decorrentes do envenenamento são desencadeadas por fatores 

intrínsecos como sistema imunológico, nutrição e comorbidades do paciente, bem como de 

fatores extrínsecos relacionados ao ambiente e condutas no local do acidente realizadas como 

torniquete e terapias alternativas que potencializam a ação do veneno e de micro-organismo 

presentes na flora oral da serpente (37,38).   
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Desta forma, a evolução do paciente com piora do quadro, frequentemente estão 

relacionadas às injúrias renais 15.0 a 38.0% (29,39–42), com o desenvolvimento de necrose 

local 10 a 38.5% (11,37,42) e infecção secundária de 11 a 39% dos casos (11,33,37,42–44). 

Essas complicações podem necessitar de procedimentos médicos como debridamento, 

amputações e diálise (3,7,11,45–47) (Fig. 4). 

 

Além da evolução patológica, existe também a perda socioeconômica nos acidentes 

ofídicos (6,48) que ainda é uma questão totalmente negligenciada no Brasil. Na Amazônia 

brasileira, os dados disponíveis também não retratam as consequências físicas e psicológicas 

a longo prazo de sobrevivência pós acidente ofídico (49–51). Porém, como a maioria das 

vítimas está na faixa etária economicamente produtiva, o impacto econômico deste agravo 

possivelmente é relevante (51).  

 

Figura 4 - Complicações locais, resultantes de acidentes botrópicos. A) envenenamento na mão; 
esse paciente chegou 12 horas após a picada no Hospital Municipal de Belterra, com inchaço e 
bolhas sero-hemorrágicas no membro superior esquerdo e sangue incoagulável. B) 
envenenamento grave na mão esquerda; esse paciente chegou 24 horas após a picada na FMT-
HVD, apresentando síndrome compartimental no membro superior esquerdo, exigindo 
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fasciotomia. C) envenenamento na mão esquerda, o paciente chegou 24 horas após a picada na 
FMT-HVD, com uma extensa área de edema e necrose no membro superior esquerdo e 
gangrena do quarto dedo. D) O mesmo paciente mostrado em C, após amputação do quarto 
dedo (na fase de cura) (21). 
 

1.2 Infecções Secundárias no acidente ofídico 

 

1.2.1 Frequência 

 

Atualmente, muito pouco se sabe sobre a frequência de infecções secundárias, bem 

como o espectro de bactérias responsáveis por infecções de feridas em pacientes ofídicos ou 

mesmo a susceptibilidade aos antimicrobianos.  Alguns estudos evidenciam pontualmente a 

ocorrência das infecções secundárias após os acidentes ofídicos (13,33,52–56), caracterizando 

as lesões e manifestações clínicas. 

 

A frequência dessas infecções associada a flora oral da serpente, também é descrita 

como uma complicação multifatorial caracterizada principalmente pela presença de fatores 

como aplicação de torniquete e utilização de terapias locais alternativas (ervas, óleos e 

ingredientes indefinidos). Além disso, outras condutas também podem contribuir para o 

surgimento das infecções como a ingestão de misturas nativas, incisões no local do acidente, 

sucção da lesão entre outros (7,15,38) 

 

Alguns medicamentos refletem um misticismo em torno do envenenamento ofídico. Nas 

regiões de acesso remoto, essas terapias alternativas são muito utilizadas e encontradas 

facilmente nessas comunidades como é o caso do popular ‘Especifico Pessoa’. Este composto 

é citato como possuidor de componentes que atuam contra determinados venenos de serpente 

(7). 

 

As terapias alternativas, quando utilizadas, retardam a procura por atendimento médico, 

pois inferem uma expectativa de cura. Assim, a vítima está susceptível à progressão da 

gravidade e surgimento de complicações com esse aumento do tempo entre a hora do acidente 

e a assistência hospitalar para administração do antiveneno (15,19,29,42).  
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Contudo, a associação destes fatores potencializam o desenvolvimento das infecções 

secundárias de forma expressiva, diagnosticada primordialmente com a presença de celulites 

e/ou abscesso (33,37,57) (Fig. 5). 

 

 

Figura 5 – Acidentes ofídicos com infecção secundária A-D. A) Formação de 
abscesso com drenagem de secreção purulenta em membro superior direito; B) 
Presença de necrose e secreção sero-purulenta em mão direita; C) Formação 
de celulite com tecido flutuante e rubor intenso em dorso do pé esquerdo; D) 
Infecção com associação de celulite e abscesso após colocação de dreno de 
penrose em tornozelo do membro inferior direito (Arquivo próprio).  

 

A infecção secundária possui uma ocorrência variada, devido a presença ou ausência dos 

fatores influenciadores na população estudada. Em Taiwan os pacientes apresentaram esta 

complicação em 44% dos casos, necessitando de intervenção cirúrgica (44). Na Nigéria, 41.7% 

das vítimas foram tratadas para infecção da ferida definida como eritema, calor local, secreção 

purulenta e febre (38). Na Colômbia as infecções foram identificadas em 30.8% dos acidentes 

(42) e 2,5% nos acidentes ocorridos na Índia (27).  

 

No Brasil, as infeções secundárias tiveram prevalência 15.3% para acidentes botrópicos e 

laquéticos em Tocantins (53), 4.7% em acidentes botrópicos em São Paulo/Minas Gerais (58), 
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15,7% dos pacientes em Goiânia evoluíram com formação de abscesso no local da picada, 

com lesão flutuante e secreção purulenta ou sero-purulenta (59). Em vítimas atendidas no 

Hospital Vital Brazil do Instituto Butantan em São Paulo, foram reportados dois estudos de 

acidentes botrópicos que mostraram 9,2% e 15,3% de infecções secundárias (60,61). Em 

crianças admitidas no Hospital Universitário da UNICAMP também observou-se o 

desenvolvimento de infecção (15,1%) em acidentes botrópicos (62). 

 

Nos acidentes botrópicos da região amazônica houveram prevalência de infeção de 8,3% 

ocorridos em municípios do interior do Amazonas (11) e 39,0% nas vítimas atendidas na 

Fundação de Medicina Tropical Dr. Vieira Dourado em Manaus (33,42). 

 

Um estudo realizado na Costa Rica com 80 crianças avaliou a formação de abscesso em 

11,25% dos casos e identificou fatores de risco para essa evolução como: protrombina <2%, 

fibrinogênio <100g/dl, habitantes de zonas mais afastadas e lesões ocorridas na parte mais 

proximal do corpo (37). 

 

1.2.2 Micro-organismo envolvidos 

 

A flora oral de serpente compreende uma ampla gama de microrganismos aeróbios e 

anaeróbios. Os micro-organismos encontrados nas presas de diversas serpentes como 

Bothrops, víboras, cascavéis e naja, mostraram colonização de várias bactérias, incluindo  

Enterobactérias, Morganella spp. e Escherichia coli, Estreptococos, Aeromonas spp., 

Staphylococcus aureus, e anaeróbios tais como Clostridium spp. (54,57,63). 

 

A cavidade oral de 15 cascavéis tiveram bactérias cultivadas, sendo encontradas 58 

cepas aeróbias e 28 cepas anaeróbias. As espécies mais comuns isoladas foram 

Pseudomonas aeruginosa, espécies Proteus, Estafilococos coagulase-negativo, e as espécies 

de Clostridium (64). Nas culturas de Bothrops jararaca também foram isoladas Salmonella 

(27.3%), Citrobacter (26.0%) e Escherichia (12.3%) (65). 
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Estudos mostram que, normalmente, tanto bactérias aeróbias quanto bactérias 

anaeróbias são responsáveis pelos abscessos, sendo que há predomínio de enterobactérias 

aeróbias (principalmente Morganella morganii) (22,54,66). As bactérias isoladas em abscessos 

podem incluir espécies presentes na boca e no veneno das serpentes (67), bem como na pele 

das vítimas, tais como Staphylococcus aureus (42,68). 

 

Os abscessos das vítimas de acidentes ofídicos também tem sido estudados para 

identificar o agente causador das infecções secundárias. Os bacilos Gram negativos aeróbicos 

foram os mais frequentemente identificados, destacando-se a Morganella morganii isolada em 

44,4% das culturas, Escherichia coli 20,2%, Providencia sp 13,1% e Staphylococcus aureus 

(8,1%) (59).  

 

1.2.3 Profilaxia e tratamento 

 

Neste contexto, a referência dos estudos concentram-se na terapêutica medicamentosa 

para a infecção secundária com utilização de diversos antimicrobianos, que apresentam 

variáveis relacionadas ao acidente ofídico como a espécie da serpente e a composição da sua 

flora oral (55,69). A escolha do antibiótico também apresenta diversidade terapêutica com 

indicação de Ampicilina/Cefalosporina/Cloxacilina (38,43), Ciprofloxacino (44,57), Clindamicina 

(69–71), entretanto, alguns estudos descrevem a sua antibioticoprofilaxia como controversa 

devido a inexistência de protocolo específico para o acidente ofídico (57,72). 

 

A antibioticoprofilaxia para infecção secundária em acidentes com serpentes ainda 

necessita de evidência científica para o estabelecimento da sua eficácia (73,74). Em 

contrapartida, a prevenção de infecções com antibioticoprofilaxia em outras situações como 

procedimentos cirúrgicos já possuem protocolos comprovados com ensaios clínicos 

randomizados (75,76). Desta forma, estes pacientes se beneficiam com a diminuição da 

morbidade infecciosa de procedimentos cirúrgicos por administração precoce de doses de 

antibióticos (73,77).  
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O uso profilático de antibióticos no acidente ofídico tem sido defendido e recomendado 

por alguns autores (64), baseados em evidências sobre a flora bacteriana da cavidade oral e no 

veneno das serpentes, bem como a administração de antibióticos de amplo espectro em casos 

de acidentes graves (69). A pele da vítima, o vestuário, os materiais utilizados para os 

primeiros socorros e o meio ambiente hospitalar também foram implicados como outras 

eventuais fontes de infecção bacteriana (22,37,78). Assim, as infecções secundárias 

desenvolvidas em pacientes classificados com acidentes graves são, à princípio, aqueles que 

poderão ter maiores benefícios com a profilaxia antibiótica (69,79). 

 

Nos estudos de casos de celulite secundária à mordedura de serpente no Zimbabwe, foi 

recomendado que antibióticos da família das penicilinas devem ser frequentemente utilizados 

profilaticamente (72). 

 

Entretanto, as evidências clínicas para a prevenção da infecção secundária em acidente 

ofídico em seres humanos foram reportadas em apenas dois estudo com randomização de 2 

grupos (grupo intervenção e grupo controle). Um dos estudos foi realizado com acidentes 

envolvendo o gênero Bothrops no Hospital Vital Brazil, sendo que, o grupo experimental 

recebeu a monoterapia com cloranfenicol oral para verificar sua eficácia em prevenir infecções 

secundárias das lesões (58). Após o acompanhamento da evolução clínica, concluiu-se que 

não houve diferença significativa na ocorrência de infecções locais. Entretanto o desfecho 

estudado foi abscesso e não outros tipos de infecção bacteriana, tal como a celulite localizada.  

 

O segundo estudo foi com acidentes envolvendo o gênero Crotalus na floresta Amazônica 

do Equador e os pacientes receberam como intervenção a administração profilática de 

gentamicina intravenosa associada ao cloranfenicol (73). Os resultados também não 

mostraram diferenças estatisticamente significativas entre os pacientes tratados com 

antibióticos e não tratados. Assim, o uso rotineiro de antibióticos profiláticos para a prevenção 

das complicações infecciosas do envenenamento crotálico não pode ainda ser recomendado. 
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1.3  Justificativa 

 

O tratamento médico de infecção secundária, necrose e síndrome compartimental tem 

sido objeto de controvérsia, em parte por causa da falta de padronização sobre conceitos e 

protocolos de gestão. A possibilidade de reduzir os efeitos locais por meio de medicamentos 

com atividade anti-inflamatória, antibioticoterapia precoce para infecção secundária e novos 

tratamentos complementares precisam ser mais bem investigada, observando boas práticas 

clínicas e, de preferência, em estudos multicêntricos. As complicações sistêmicas, tais como 

sepse e lesão renal aguda são menos conhecidos e a falta de acompanhamento do paciente, 

incluindo testes laboratoriais, parece estar relacionado a esta observação (21). 

 

Atualmente, a redução de complicações sistêmicas com a prevenção das infecções 

secundárias por mordida de animais foi recomendada pela Infectious Diseases Society of 

America (IDSA) com utilização de Inibidor da Betalactamase (70,71). Este guideline evidencia 

um estudo clínico que mostrou proteção significativa ao utilizar o referido antibiótico de forma 

profilática em mordida de animais (74), entretanto, a comprovação científica para eficácia deste 

medicamento em acidentes envolvendo animais peçonhentos ainda não foi evidenciada.  

 

A Amoxicilina/Inibidor da Betalacmase (Clavulin BD®) tem ação sobre bactérias Gram-

negativas, estafilococos e alguma ação sobre anaeróbios, o que torna esse antibiótico 

igualmente atrativo para ser usado de forma precoce. Possui boa absorção oral, boa 

distribuição em partes moles e tem posologia facilitada, além de estar facilmente disponível nos 

mais diversos municípios, em função da sua indicação para várias outras infecções bacterianas 

(70,71).  

 

Diante deste contexto, suscita a necessidade de novas investigações utilizando 

antimicrobianos disponíveis nas redes básicas de atendimento de saúde, com o propósito de 

estabelecer condutas clínicas preventivas que contribuam para a diminuição de agravos e 

maior resolutividade e prevenção dos danos à saúde, relacionado à infecção decorrente dos 

acidentes ofídicos. 
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2   OBJETIVOS 

 

2.1    Objetivo Geral:  

 

- Avaliar a eficácia da antibioticoterapia na prevenção de infecções secundárias em 

pacientes vítimas de acidentes ofídicos. 

 

2.2     Objetivos Específicos: 

 

- Identificar o perfil sociodemográfico dos pacientes envolvidos em acidentes ofídicos; 

 

- Identificar o perfil clínico dos pacientes envolvidos em acidentes ofídicos; 

 

- Estimar a redução na incidência de infecções secundárias em pacientes vítimas de 

envenenamentos ofídicos tratados com o Amoxicilina/Ácido Clavulânico. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Modelo de estudo 

 

Trata-se de um ensaio clínico randomizado com pacientes vítimas de envenenamento 

ofídicos atendidos na Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado, acometidos 

por acidentes ofídicos no período de julho/2014 a julho/2016.  

 

3.2 Local de estudo 

 

A Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) está situada 

no município de Manaus-AM, sendo considerada centro de referência nacional e mundial para 

o tratamento de enfermidades tropicais, principalmente aos eventos relacionados a animais 

peçonhentos.  

 

Atualmente, representa o centro de referência para doenças infecciosas, parasitárias e 

dermatológicas do estado do Amazonas, com 40 consultórios médicos e mais de 250.000 

consultas de saúde / ano; 150 leitos, sendo 10 leitos em UTI; 14 leitos dedicados à pesquisa 

clínica; prontuário eletrônico para informação médica com sistema iDoctor®, permitindo o 

monitoramento mais rápido em ensaios clínicos; Laboratório de Análises Clínicas e Equipe 

treinada em Boas Práticas Clínicas) (Fig. 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 – Entrada da Fundação de Medicina Tropical 
Doutor Heitor Vieira Dourado (Arquivo próprio). 
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Além disso, desde 2005, a Fundação compõe a Rede Nacional de Pesquisa Clínica em 

Hospitais de Ensino (RNPC) que se trata de uma iniciativa do Ministério da Saúde (MS) e da 

Ciência e Tecnologia (MCT) para promover as melhores práticas de pesquisa voltadas às 

necessidades do Sistema Único. A rede prioriza o desenvolvimento de ensaios clínicos de 

medicamentos, procedimentos, equipamentos e dispositivos diagnósticos, de interesse para o 

Sistema Único de Saúde. O objetivo desta rede é que a capacitação regional proveniente da 

integração nacional dirigida promova a aceleração do crescimento e da capacidade científica 

de cada um destes centros. Desse modo, os centros estarão aptos a desenvolver ferramentas 

próprias com capacidade de solucionar desafios específicos do nosso país.  

 

Neste sentido, os indivíduos atendidos na rede hospitalar do estado do Amazonas serão 

encaminhados para o serviço em questão para o tratamento e acompanhamento dos 

envolvidos em acidentes ofídicos, pois, esta unidade é referência para esse tipo de acidente no 

Estado. Em Manaus, a FMT-HVD é a única unidade hospitalar que realização a dispensação 

de antivenenos ofídicos. 

 

Os acidentes ofídicos hospitalizados na FMT-HVD no período de 1974 a 1984 registraram 

um total de 514 vítimas. A Figura 7 mostra a série casos de 1974 a 2012 com aumento da 

incidência de acidentes ofídicos na década de 1990, que atingiu o pico em 1998, com 554 

casos na FMT-HVD. Desde o início, a vigilância epidemiológica dos acidentes ofídicos no 

Estado do Amazonas mostrou que atividades rurais estão intimamente associados com a 

ocorrência deste problema. Na década de 1990, o desenvolvimento da silvicultura sustentável, 

a pesca e a agricultura no Estado foi estimulado como resultado do apoio oficial do governo 

para a criação do Programa Zona Franca Verde (9). 
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Figura 7 – Evolução histórica dos acidentes com serpentes ocorridos na Fundação de Medicina Tropical 
Doutor Heitor Vieira Dourado, Manaus (1974-2012) (9) 

 

3.3 Plano amostral 

 

A população considerada para o presente estudo corresponde aos pacientes atendidos 

pela instituição com acidentes ofídicos, correspondendo em média 240 pacientes/ano.  

 

O tamanho amostral foi definido levando em consideração os seguintes parâmetros:  

a) Nível de Confiança de 95%; 

b) Poder de 80%; 

c) Frequência esperada de infecção secundária 40% (33)  

d) 50% de redução do risco de infecção; 

e) Razão 1:1 entre os pacientes do grupo experimental e grupo controle; 

f) Acréscimo de no mínimo 10% de perdas de seguimento. 

 

Dessa forma, foi estimada uma amostra de 93 pacientes para o grupo experimental e 93 

pacientes para o grupo controle.   

 

3.4 Critérios de Elegibilidade 

 

Os pacientes para serem elegíveis para o estudo deverão cumprir as seguintes 

características: 
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a) ter menos de 24 horas após o acidente;  

b) não ter utilizado qualquer antibiótico nos últimos 30 dias antes do atendimento na 

instituição;  

c) não ter realizado a soroterapia para o acidente ofídico atual;  

d) não possuir abscesso ou infecção claramente estabelecida no momento da 

admissão; ser alérgico ao antibiótico de escolha neste estudo;  

e) não estar gestante e; 

f) aceitar participar do estudo. 

 

3.5 Procedimento de Randomização 

 

Os pacientes incluídos serão randomizados de forma aleatória simples em dois grupos 

por tabela randomizada (APÊNDICE A), sendo um grupo em esquema tradicional de 

acompanhamento clínico (sem profilaxia antibiótica) e outro no grupo com tratamento proposto 

para infecção secundária (com profilaxia de Amoxicilina/Inibidor da Betalactamase).  

 

3.6 Intervenção 

 

O antibiótico de escolha será a Amoxicilina/Inibidor da Betalactamase – Clavulin BD® 

(875/125 mg) por 7 (sete) dias, a contar da data da admissão. A posologia para o indivíduo 

adulto será 1 comprimido de 12/12 horas e para infantil será utilizado o medicamento na forma 

de suspensão oral pelo cálculo 25/3,6 mg/kg/dia (Quadro 3).  

 

Quadro 3 – Posologia para administração da profilaxia do Clavulin BD® 

Posologia – Infantil 

25/3,6 mg/kg/dia 

2 – 6 anos 

(13 - 21 Kg) 

5 ml de Clavulin® BD Suspensão 200mg+28,5mg/5ml 

ou 

2,5 ml de Clavulin® BD Suspensão 400mg+57/5ml 

2 x ao dia 

7 – 12 anos 

(22 - 40 Kg) 

10 ml de Clavulin® BD Suspensão 200mg+28,5mg/5ml 

ou 

5 ml de Clavulin® BD Suspensão 400mg+57/5ml 

2 x ao dia 

Posologia – Adulto 

875/125 mg 

> 12 anos 

(mais de 40 Kg) 
1 comprimido de Clavulin® BD 875/125mg 2 x ao dia 
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3.7 Seguimento dos Pacientes 

 

Antes da administração do antiveneno, os pacientes incluídos responderão a um 

questionário semiestruturado contendo variáveis sociodemográficas (sexo, idade, endereço, 

peso) e clínico-epidemiológicas (data e horário do acidente, local do corpo afetado, 

classificação do acidente, condutas pré-hospitalares, sinais e sintomas locais e sistêmicos, 

entro outros).  

 

A avaliação do local do acidente será da seguinte forma: 

 

a) Dor: intensidade avaliada por escala numérica 0-10; 

b) Edema: utilização de fita métrica (escala em centímetros) para circunferência do 

membro afetado na proximidade do local do acidente e no membro contralateral. A 

extensão do edema também será avaliada para mensurar a distância próxima e distal 

da mordedura da serpente (Fig. 8); 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 – Fita métrica com escala em 
centímetro. Fonte: http://www.google.com.br 

 

c) Temperatura: será mensurada por termômetro clínico digital infravermelho MODELO 

COLOR CHECK AC322, a aferição será realizada o mais próximo do local da picada 

e na região anatômica idêntica do membro contralateral (Fig. 9). 

 

 

http://www.google.com.br/
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Figura 9 – Termômetro Clínico Digital Infravermelho. Fonte: http://www.medjet.com.br/ 

   

Neste momento, também serão submetidos à uma coleta de 15 ml de sangue para a 

realização dos exames laboratoriais listados no Quadro 2. Novas coletas serão realizadas nos 

tempos de 24h, 48h, 72h e 7° dia após admissão para a realização destes exames, exceto para 

a venenemia (Quadro 4).   

 
 
Quadro 4 – Descrição dos exames laboratoriais realizados nos pacientes acompanhados durante 7 dias de 

acompanhamento.  

Tipo de exame 
Periodicidade da 

coleta/análise 
Local de realização 

- Teste de Elisa – Venenemia Somente na admissão antes da 
administração do antiveneno 

Butantan 

- Hemograma completo, Plaquetas. 
- Potássio, Sódio, Ureia e Creatinina. 
- AST/ALT 
- Velocidade de Hemossedimentação 
- Proteína C reativa 
- CK e CK MB 
- EAS 

Na admissão – 24h – 48h – 72h 
–  e 7° dia. 

 
 
 
 

FMT-HVD  

- Fibrinogênio;  
- TAP;  
- Tempo de coagulação.  
 

Na admissão – 24h – 48h – 72h 
–  e 7° dia. 

HEMOAM 
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Para maiores detalhes sobre o seguimento dos pacientes, consultar o Protocolo de 

Pesquisa (APÊNDICE B). 

 

Os dois grupos serão inicialmente internados por 3 (três) dias e com apenas um retorno 

no 7° (sétimo) dia após a inclusão no estudo em atendimento ambulatorial. O grupo com 

tratamento convencional receberá a assistência de acordo com o protocolo da instituição para 

acidentes ofídicos. O grupo com a proposta de intervenção receberá o mesmo tratamento 

estabelecido, sendo adicionado a antibioticoterapia precoce.  

 

3.8 Identificação específica e determinação da Venenemia  

 

A identificação e determinação da venenemia será realizada pelo exame de ELISA com 

AcMo anti-B. atrox + biotina que será realizado no Instituto Butantan. 

 

As placas serão sensibilizadas com 25 µg/ml de Soro anti-botrópico/laquético (SBL) do 

Instituto Butantan em PBS “over night”. As placas serão lavadas e bloqueadas com PBS 

contendo 2% de BSA (2hs/37⁰C) e em seguida incubadas com curvas de veneno homólogo ou 

hetrólogo diluídas em PBS/BSA 1% ou PBS/BSA 1% contendo soro normal humano diluído 1/5 

(2 e ½ hs/37⁰C). Após lavagem, as placas serão incubadas com IgG monoclonal de 

camundongo anti-B. atrox conjugada à biotina diluída 1/250 em PBS/BSA 1% contendo 0,05% 

de Tween 20 ou com um pool de IgGs monoclonais de camundongo anti-L. muta conjugadas à 

biotina diluída 1/500 no mesmo tampão (2 e ½ hs/37⁰C). As placas serão lavadas e incubadas 

com estreptoavidina-perosidase na diluição de 1/250, para o AcMo anti-B. atrox ou 1/500, para 

o pool de AcMo anti-L. muta, diluídos em PBS/BSA 1% contendo 0,05% de Tween 20 (30 

min./37⁰C). As placas serão reveladas com adição do substrato cromogenico OPD e H2O2. A 

leitura da densidade óptica será feita a 490nm. 
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3.9 Definição de Infecção Secundária 

 

A infecção secundária ao acidente ofídico, definida para este estudo como a presença de 

celulite e/ou abscesso (70,71) até 48 horas após a admissão em qualquer um dos grupos será 

o desfecho primário. Nestes casos, será administrado para tratamento o antibiótico 

Clindamicina EV 600mg de 6/6 horas ou conforme resultado do antibiograma para aqueles 

pacientes dos quais foi possível isolar o micro-organismo. O surgimento de infecção secundária 

após 48 horas da admissão será considerado como um desfecho secundário e seu tratamento 

se dará da mesma forma descrita acima. 

 

Para tanto, a celulite será definida pela presença de sinais locais de inflamação (eritema, 

edema, calor e dor) associada a febre, leucocitose, linfangite e/ou linfadenite (80). O abscesso 

será caracterizado pela presença de lesão individualizada, flutuante, apresentando secreção 

purulenta ou sero-purulenta (59,80). 

 

Os indivíduos identificados com infecção secundária serão adicionalmente avaliados por 

ultrassonografia e biópsia da ferida (para realização de coloração pelo Gram e histopatologia). 

A identificação da bactéria no material coletado será realizada por cultura automatizada com 

antibiograma.  

 

Após a alta o paciente será instruído para que retorne à FMT-HVD quando houver alguma 

modificação ou complicações relacionada ao acidente ofídico.  

  

3.10 Questões Éticas  

 

O estudo foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade do Estado do 

Amazonas (CAAE: 19380913.6.0000.5016 e Número do Parecer: 492.892) (ANEXO I) e da 

FMT-HVD (CAAE: 19380913.6.3001.0005 e Número do Parecer: 602.907-0) (ANEXO II) e foi 

submetido ao Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (REBEC). 
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Os pacientes assinarão o TCLE (APÊNDICE C) para participação da pesquisa. Para os 

indivíduos menores que 18 anos deverão assinar o Termo de Assentimento (APÊNDICE D) e 

também ter o consentimento dos pais ou responsáveis. 

 

3.11 Plano Analítico 

 

As variáveis quantitativas serão calculados frequência e proporções e para as variáveis 

qualitativas serão categorizadas e realização do cálculo de médias, além disso, serão utilizados 

testes estatísticos para definir associação entre as variáveis por meio da Curva de Sobrevida, 

Regressão Logística, Qui-quadrado e Teste Exato de Fisher. Serão considerados IC 95% e 

p>0,05. 

 

Para as estimativas da eficácia do uso de profilaxia antibiótica, serão obtidas as seguintes 

medidas (75,81), incluindo uma análise por intenção de tratamento: 

 

Odds Ratio (OR): número de infecções secundárias que ocorrem com 

antibioticoprofilaxia dividido pelo número de infecções secundárias que ocorrem sem profilaxia. 

 

Risco Básico Esperado: número de infecções secundárias ao acidente ofídico no 

hospital (média anual dos últimos 5 anos), divididas pelo número total de acidentes ofídicos que 

ocorreram no ano (média anual dos últimos 5 anos). O risco básico esperado multiplicado por 

100 é o risco percentual de infecção secundária o acidente ofídico. 

 

Números necessários para tratamento efetivo (NNT): número de pacientes que devem 

ser administrado profilaxia com antibióticos a fim de impedir uma infecção secundária da ferida. 

 

NNT =                            1- [Risco Básico Esperado x (1-OR)] 

            (1-Risco Básico Esperado) x Risco Básico Esperado x (1-OR) 
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4 ORÇAMENTO  

 

ITENS DE CUSTEIO (COM JUSTIFICATIVA) QUANTIDADE 
VALOR 

UNIT. (R$) 
VALOR TOTAL 

(R$) 

Reagentes para teste de ELISA para detecção 
do veneno ofídico 

1 25.000,00 25.000,00 

Exames de Hematologia e bioquímica para 
acompanhamento clínico e evolução da 
infecção 

1 10.000,00 10.000,00 

kits para dosagens de Pró-calcitonina para 
acompanhamento clínico 

1 18.000,00 18.000,00 

Material para realização de pesquisa direta de 
cultura para diagnóstico da infecção 
secundária 

1 10.000,00 10.000,00 

kits para dosagens de Fatores de Coagulação 
para acompanhamento clínico 

1 34.000,00 34.000,00 

Kits para realização de Histopatologia para 
acompanhamento clínico e evolução da 
infecção 

1 10.000,00 10.000,00 

Subtotal A R$ 107.000,00 

ITENS DE CAPITAL (COM JUSTIFICATIVA) QUANTIDADE 
VALOR 

UNIT. (R$) 
VALOR TOTAL 

(R$) 

Notebook (para compilação e análise de 
dados) 

1 2.500,00 2.500,00 

Subtotal B R$ 2.500,00 

BOLSA 
QUANTIDADE 

VALOR 
UNIT. (R$) 

VALOR TOTAL 
(R$) 

bolsa por projeto na modalidade 
Desenvolvimento Científico Tecnológico 
Amazônico - DCTA, nível C 
Ter título de Mestre, ou Técnico de nível 
superior com 2 (dois) anos de experiência em 
projetos de C&T; Dedicar, no mínimo, 30 
(trinta) horas semanais às atividades a serem 
desenvolvidas; Não ter vínculo empregatício 
com carga horária semanal superior a 12 
(doze) horas. 

18 1.234,00 22.212,00 

Subtotal R$ 22.212,00 

TOTAL GERAL  R$ 131.712,00 

* Este Projeto será financiado pela FAPEAM conforme consulta pública no link 
http://www.fapeam.am.gov.br/decisoes-conselho/ da DECISÃO 287/2013. (ANEXO III) 

 

 

 

 

http://www.fapeam.am.gov.br/decisoes-conselho/
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5 CRONOGRAMA  

 

ATIVIDADES 

ANO/TRIMESTRE 

2013 2014 2015 2016 

4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 

Revisão do Projeto e procedimentos X X X       
    

Recrutamento de pacientes envolvidos 
em acidentes com animais 
peçonhentos 

   X X X X X X X X 
  

Realização de exames clínico-
laboratoriais e de cultura 

   X X X X X X X X 
  

Análise dos Dados       X X  
 

X X 
 

Avaliações parciais         X 
    

Redação dos artigos         X X X X X 

Preparo de relatório final          
   

X 

Desembolso de recurso para 
compra de material permanente 

   X      
    

Desembolso de recurso para 
compra de material de consumo 

   X X     
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6 PARTICIPANTES DO PROJETO 

 

 
Nome 

(ordem alfabética) 
Categoria Formação 

Instituição de 
vínculo 

1 Ana Maria Moura Pesquisadora Bioquímica Butantan 

2 Eliane Alves Mestranda Enfermeira FMT-HVD 

3 Fábio Francisconi do Valle Pesquisador 
Médico 

Dermatologista 
FMT-HVD 

4 Iran Mendonça da Silva Doutorando Médico FMT-HVD  

5 Jacqueline A. Gonçalves Sachett Doutoranda Enfermeira FMT-HVD/UEA 

6 Geraldo Majela Soares Pesquisador Bioquímico FMT-HVD 

7 Antônio Magela Tavares Pesquisador 
Médico 

Infectologista 
FMT-HVD 

8 Gustavo Adolfo Sierra Romero Pesquisador Médico UNB 

9 Hedylamar Marques Pesquisadora Bioquímica HEMOAM 

10 Luiz Carlos de Lima Ferreira Pesquisador Médico Patologista FMT-HVD  

11 Marcelo Cordeiro dos Santos Pesquisador 
Médico 

Infectologista 
FMT-HVD 

12 Marcus Vinícius G. Lacerda Pesquisador 
Médico 

Infectologista 
FMT-HVD 

13 Mônica Colombini Pesquisador Médica Veterinária Butantan 

14 Sâmella Silva de Oliveira Doutoranda Enfermeira FMT-HVD 

15 Silvio Cesar Pereira Fragoso Pesquisador 
Médico 

Infectologista 
FMT-HVD 

16 Wuelton Marcelo Monteiro Pesquisador 
Farmacêutico-

Bioquímico 
FMT-HVD 
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