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DIZERES DE TEXTO DE BULA — PROFISSIONAL DA SAUDE

soro anticrotéalico
imunoglobulina heterdloga contra veneno de: Crotalus durissus ssp: 1,5 mg/mL

APRESENTACAO
Solucdo injetavel.

Cada mL do soro neutraliza no minimo 1,5 mg de veneno de Crotalus durissus ssp, no total de no
minimo 15,0 mg de veneno por frasco-ampola com 10 mL.

Cada cartucho contém 5 frascos-ampolas com 10 mL de soro anticrotélico.

O soro anticrotalico é apresentado em frasco-ampola contendo 10 mL de solucdo injetavel da fracdo
F(ab’). de imunoglobulinas heterdlogas especificas e purificadas, capazes de neutralizar no minimo 1,5
mg do veneno-referéncia de Crotalus durissus terrificus (soroneutralizagdo em camundongos) por mL
de soro. O soro anticrotalico é obtido a partir do plasma de equinos hiperimunizados com uma mistura
de veneno de serpentes das espécies Crotalus durissus ssp.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA.
USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO

Cada frasco -ampola com 10 mL contém:

- fragdo F(ab’)2 de imunoglobulinas heter6logas que neutralizam, no minimo, 15,0 mg de veneno-
referéncia de Crotalus durissus terrificus (soroneutralizacdo em camundongo):

- fenol --------------------- o e e 35 mg (méaximo);

- solucdo fisioldgica a 0,85%0 -------==-=mmmmmm e e g.s.p. 10 mL.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

O soro anticrotalico € indicado especificamente para o tratamento dos envenenamentos causados por
picadas de serpentes sul-americanas do género Crotalus (cascavéis). As imunoglobulinas especificas
(contidas no soro) ligam-se especificamente ao veneno ainda ndo fixado nas células dos tecidos eletivos,
neutralizando-o. As doses de antiveneno devem ser suficientemente elevadas, como recomendadas, para
gue o antiveneno seja encontrado com relativo excesso no meio sanguineo circulante, dentro de um
periodo de tempo relativamente curto. Nestas condi¢des, quanto mais precoce for a administracdo do
soro, maior € o seu potencial terapéutico.

E importante que a identificacdo da serpente responsavel pela picada, quando possivel, seja feita pela
captura cuidadosa e segura do animal. Caso ndo seja possivel ou haja risco no ato da captura, deve-se
priorizar o transporte do paciente ao servico médico o mais rapidamente. Neste caso, deve ser realizado
o diagnostico clinico e a orientacdo terapéutica baseada na presenca e intensidade da sintomatologia
caracteristica do tipo envenenamento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

N&o ha ensaios clinicos controlados para a avaliacdo de eficacia do soro anticrotalico, que é de origem
equina (heter6loga), porém a sua capacidade em neutralizar as atividades toxicas do veneno é
comprovada através de modelos animais de laboratério e pelo uso sisteméatico em pacientes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O soro anticrotéalico é uma solucédo isotdnica de imunoglobulinas especificas de origem equina (IgG),
purificadas por digestdo enzimatica, ndo pirogénica. As imunoglobulinas derivam do plasma de cavalos
sadios hiperimunizados com uma mistura de venenos integrais de Crotalus durissus ssp, procedentes de
diferentes regibes do Brasil. A atividade bioldgica neutralizante da letalidade do veneno exercida pelo
soro anticrotalico é avaliada pela protecdo conferida a camundongos, apds inoculacédo intraperitoneal de
misturas de volumes diferentes de soro com quantidade fixa de veneno-referéncia. O poder neutralizante
do soro anticrotalico devera ser, no minimo de 1,5 mg do veneno-referéncia de Crotalus durissus
terrificus por mL de soro.

O plasma equino digerido enzimaticamente pela agdo da pepsina reduz o peso molecular da 1gG de 160
kDa para 90 kDa ou 100 kDa, eliminando da molécula de IgG a fracdo Fc, responsavel pela ativacdo do
sistema complemento por via classica. Obtém-se, desse modo, uma molécula menos reatogénica quanto
a efeitos de natureza alérgica induzidos no paciente. A atividade neutralizante dos sitios combinatdrios
das moléculas de anticorpos tratada pela pepsina mantém inalterada e, ainda, a possibilidade de
formacédo espontanea de agregados proteicos, responsaveis também por reacdes alérgicas indesejaveis, é
substancialmente mais reduzida. Apesar do elevado grau de purificacdo do soro, continua existindo, em
potencial baixo, a possibilidade de inducéo a reacdes alérgicas em individuos hipersensiveis. Entre as
reacOes indesejaveis a anafilaxia pode ocorrer pela degranulacdo de mastdcitos ou ativacao do sistema
complemento, embora o choque anafilatico letal seja muito raro.

As acOes de maior importancia médica do veneno crotalico séo:

Acao neurotoxica:

Produzida pela fragdo crotoxina que provoca bloqueio pré-sinaptico da liberacdo de acetilcolina na
juncéo neuromuscular e consequente paralisia motora. As manifestacdes surgem na face e progridem no
sentido cranio-caudal, independentemente do local da picada, com ptose palpebral, distdrbios da
motilidade ocular, ptose mandibular, dificuldade a degluticéo e paralisia de masculos respiratorios.
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Acdo miotoxica:
O veneno crotalico leva a rabdomiolise generalizada, ocasionando dores musculares e escurecimento da
coloracdo da urina, consequente & mioglobindria causada pela liberacdo de mioglobina das células
musculares lesadas. A passagem da mioglobina pelos glébulos renais pode favorecer a ocorréncia de
lesdo renal aguda.

Acdao coagulante:
A ativacao do sistema de coagulacdo, por conversdo do fibrinogénio em fibrina, pode levar ao quadro de
incoagulabilidade sanguinea e sangramentos espontaneos.

O local da picada, em geral, apresenta quadro discreto, podendo haver edema de pequena intensidade,
acompanhado de dor, eritema e parestesia.

As manifestacGes do envenenamento progridem ao longo do tempo (horas) e a precocidade da aplicacdo
do soro determina o sucesso do tratamento, evitando, inclusive, lesdes secundéarias graves, entre as quais
a lesdo renal aguda é das mais preocupantes

4. CONTRAINDICACOES
As contraindicacGes praticamente ndo existem, porém, a aplicacdo do soro anticrotalico deve ser feita
em condicdes de estrita observacdo médica pelo risco de reacbes adversas.

NOTAS:
- O soro anticrotélico ndo é contraindicado na gravidez, mas o médico deve ser informado sobre essa
condicéo.

- Alimentacéo prévia e/ou ingestdo de bebidas ndo contraindicam o emprego do soro anticrotalico, mas é
preciso cuidado maior devido ao risco de complicacGes relacionadas a aspiracdo de vomitos.

- Em casos de acidentes provocados por outras serpentes ou animais peconhentos, o soro anticrotélico
ndo é indicado.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
O soro anticrotalico deve ser aplicado sob supervisdo médica, por via intravenosa.

Conservar o soro anticrotalico sob refrigeracéo entre +2 °C e +8 °C. NAO CONGELAR.

Uma vez aberto o frasco-ampola, o soro anticrotéalico deve ser usado imediatamente.

NOTA:

- O sucesso no tratamento com antiveneno nos acidentes com animais peconhentos esta diretamente
relacionado com a aplicacdo das doses corretas 0 mais precocemente possivel apos o inicio dos
sintomas, requerendo assim, um diagnostico rapido;

- As doses de soro anticrotalico séo estabelecidas de acordo com a gravidade do envenenamento,
independentemente da idade, peso ou massa corporal do paciente.

- Sao considerados grupos de riscos pacientes idosos, gestantes, aqueles com histdria pregressa de
patologia renal ou cardiovascular.

- S&o considerados susceptiveis a anafilaxia pacientes com antecedentes alérgicos ou sensiveis a soros
de origem equina (ver ReacOes Adversas). No entanto, a reacdo adversa pode ocorrer mesmo em
individuos sem qualquer antecedente alérgico.
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- A interrupg&o do tratamento somente devera ser efetuada com orientagcdo medica.

- A lesdo renal aguda é a complicacdo mais temida no acidente crotalico. Cuidados especiais com a
hidratagdo do paciente devem ser tomados. O monitoramento da funcdo renal pode ser feito
simplificadamente, através da medida do volume urindrio e exames laboratoriais bioquimicos.
Dependendo do grau de comprometimento renal, pode ser necessario procedimento dialitico.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
Nenhuma medicacdo concomitante constituira contraindicacao para o uso do soro anticrotalico, porém
todo medicamento que esteja sendo utilizado pelo paciente devera ser informado ao médico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O soro anticrotalico deve ser armazenado e transportado a temperatura entre +2 °C e +8 °C. N&o deve
ser colocado em congelador ou “freezer”; o congelamento ¢ estritamente contraindicado. Depois de
aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente. N&o utilizar ap6s o vencimento.

PRAZO DE VALIDADE:

O prazo de validade do soro anticrotalico é de 36 meses a partir da data de fabricacdo, desde que
mantido sob refrigeracdo a temperatura entre +2 °C a +8 °C, conforme esta indicado na embalagem e
deve ser respeitado rigorosamente.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O contetudo do frasco-ampola deve ser limpido a levemente opalescente e incolor a ligeiramente
amarelado. O soro anticrotalico ndo deve ser usado se houver turvacdo ou presenca de precipitado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O soro anticrotalico deve ser aplicado conforme doses recomendadas, 0 mais precocemente possivel
apos o acidente. A administracdo deve ser feita pela via intravenosa. O soro deve ser preferencialmente,
diluido em salina ou solucdo glicosada a 5%, infundindo-se na velocidade de 8 a 12 mL/min, com
cuidado para que ndo haja sobrecarga de volume. A administracdo deve ocorrer sob vigilancia do
profissional da satde responsavel. As doses do antiveneno ndo devem ser fracionadas. A frequéncia de
reacOes parece ser menor quando o soro € administrado diluido.
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Classificacdo quanto a gravidade e tratamento antiveneno recomendado para acidente crotalico:

Classificacéo Manifestagdes clinicas n° de frascos-ampola

Facies miasténica e visdo turva tardias
Leve Mialgia discreta ou ausente 5
Mioglobinuria ausente

Fécies miasténica e visdo turva discretas
Moderado Mialgia discreta 10
Mioglobindria pouco evidente

Facies miasténica e visdo turva evidentes
Mialgia intensa

Grave ) o 20
Mioglobindria presente

Oliguria presente

Adaptado do Guia de Vigilancia em Saude, Acidentes por Animais Pegonhentos, Ministério da
Saude, 2019.

Os testes de coagulacdo auxiliam na confirmacdo diagnostica e acompanhamento apds o tratamento com
antiveneno, porém ndo determinam a gravidade ou a indicacdo da dose de antiveneno a ser
administrada.

A necessidade de doses adicionais devera ser avaliada de acordo com a evolugdo do quadro clinico.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): As
reacGes imediatas e precoces podem ocorrer durante a infusdo e nas duas horas subsequentes, e até 24
horas apds a administracdo do soro. Na maioria das vezes, sdo leves.

As proteinas heterdlogas, além de liberar histamina, podem levar a formacdo de agregados de proteinas
ou de imunocomplexos, ativando o sistema complemento. Este, por sua vez, pode levar a formacédo de
anafilatoxinas e provocar a liberacdo de mediadores quimicos de mastdcitos e basofilos.

Os sinais e sintomas mais frequentes sdo: prurido, urticaria, rubor facial, angioedema, exantema
morbiliforme, taquicardia, rinorreia, espirros, tosse, nauseas, célica abdominal e diarreia.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): A
administracdo do soro, assim como a de qualquer outro medicamento, pode provocar reacGes locais
precoces de carater benigno com dor, edema, hiperemia e equimose.

A reacdo tardia, também conhecida como Doenca do Soro, e pode ocorrer 5 a 24 dias ap6s a aplicacédo
do soro de origem heter6loga. A reacdo é caracterizada inicialmente com febre, urticaria, erupgdes
cutaneas de diferentes tamanhos e distribuicdo irregular. Pode haver comprometimento articular, as
vezes exuberante, e geralmente atinge grandes articulacbes onde aparecem edemas sem rubor, dor
espontanea e a pressdo, e dificuldade de movimentacdo. O enfartamento linfoganglionar produz
adenopatias generalizadas de intensidade variavel, resultando em ganglios palpaveis, moveis e
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dolorosos. Normalmente evoluem para a cura e sem sequelas. Raramente podem ocorrer vasculite e
nefrite.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): A reacao
pirogénica, descrita com frequéncia cada vez menor, ocorre durante o uso do soro, podendo levar a febre
alta (até 39 °C), acompanhada de calafrios e sudorese. Nesses casos, a infusdo deve ser interrompida e
administrado antitermico. Apds a remissdo dos sintomas, o tratamento antiveneno deve ser reinstituido.
Caso haja recorréncia deste quadro, a solucdo que contém o soro deve ser desprezada e preparada nova
solucéo.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): As reac0es
imediatas podem raramente evoluir para quadros graves, nos quais se evidenciam: palidez, dispneia,
edema de glote, insuficiéncia respiratéria com hipoxemia, taquicardia intensa, bradicardia, hipotensdo
arterial que podem evoluir para chogue e sincope, perda da consciéncia e colapso circulatério
persistente.

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Né&o descrita na literatura.

PREVENCAO DAS REACOES:

- Solicitar informacdes ao paciente quanto ao uso anterior de soro heterdlogo (antitetanico, antidiftérico,
antirrabico, antiofidicos) e problemas alérgicos de naturezas diversas.

- A auséncia de antecedentes alérgicos ndo exclui a possibilidade de reacdes adversas. Ndo ha consenso
sobre a eficacia da pré-medicacdo com bloqueadores dos receptores da histamina na prevencdo ou
reducdo das manifestagdes alérgicas. Assim, é facultada ao médico a administracdo de anti-histaminicos
(antagonistas H1 e H2) e corticosterdides com 15 minutos de antecedéncia da dose de soro
recomendada.

- O teste de sensibilidade nao deve ser realizado pois ndo € capaz de detectar a sensibilidade do paciente,
podendo desencadear reagdes, por si mesmo. Além disso, 0 tempo gasto na execucdo retarda a aplicacdo
do tratamento antiveneno.

TRATAMENTO DAS REACOES PRECOCES:

Uma vez detectada a reacdo precoce, deve-se interromper o tratamento antiveneno temporariamente e
iniciar o seu tratamento. No caso de urticaria generalizada, crise asmatiforme, edema de glote e choque
deve-se proceder a administracdo imediata de adrenalina aquosa (1:1.000, milesimal, 1 mg/mL),
intramuscular (IM), na face antero-lateral da coxa (musculo vasto lateral), na dose de 0,01 mg/kg (0,01
mL/kg) até a dose méaxima de 0,5 mL. Caso ndo haja resposta, pode-se repetir a mesma dose em
intervalos de 5 a 15 minutos. Os corticosterdides e anti-histaminicos exercem papel secundario no
controle dessas reagdes, podendo também ser utilizados. Em pacientes com manutencao broncoespasmo,
podem ser empregados P2 agonistas inalatorios, como o fenoterol. Apds a remissdo do quadro de
hipersensibilidade, reinstituir o tratamento antiveneno.

Diante de reagOes precoces graves (raras), que geralmente cursam com hipotensdo/choque e/ou
insuficiéncia respiratdria, o paciente deve ser colocado em posicao supina se estiver hipotenso ou em
choque (se o mesmo tolerar a posi¢cdo e ndo estiver em insuficiéncia respiratoria), ou decubito lateral
esquerdo, se estiver vomitando. A reposi¢do volémica com solugéo fisiologica intravenosa (20 mL/kg)
deve ser iniciada balizando a oferta de acordo com a resposta. A entubacdo orotraqueal pode ser
eventualmente necessaria nos casos de insuficiéncia respiratoria grave.
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NOTA:
- Uma vez controlada a reacdo precoce grave, o tratamento antiveneno deve ser reiniciado.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Né&o existem informacGes de casos e/ou consequéncias da aplicagdo de superdoses do soro anticrotalico.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS:

MS: 1.2234.0013

Farm. Resp.:
Dra. Patricia Meneguello S. Carvalho
CRF-SP n° 30.538

Registrado e Fabricado por:
INSTITUTO BUTANTAN
Av. Vital Brasil, 1500, Butanta
CEP: 05503-900 - S&o Paulo/SP
CNPJ: 61.821.344/0001-56
Industria Brasileira

Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800 701 2850
e-mail: sac@butantan.gov.br

Uso sob prescricdo médica.

Proibida venda ao comércio.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA 26/08/2022.
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