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RESUMO

Com o objetivo de avaliar o uso do soro anti-lonomia e estudar a prevaléncia de IRA e seus
fatores de risco selecionou-se 134 pacientes com acidentes por lonomia que preenchessem os
seguintes critérios: tempo de exposicao a pegonha e o atendimento hospitalar maior ou igual a
10 horas e menor ou igual a 36 horas e tempo de coagulacdo incoagulavel.

Estes 134 pacientes foram entdo distribuidos em quatro grupos de tratamentos: Grupo SAL 38
(28,4%) Grupo SAL+EACA 18 (13,4%) Grupo EACA 19(14,2%) e o Grupo Nao Tratado 59
(44,0%).

Analisou-se as caracteristicas da amostra quanto ao sexo, idade, estagio, ocorréncia de IRA e
obitos. Quanto ao sexo a distribuicdo foi uniforme com predominio de sexo masculino; a
idade sem diferencga estatistica na amostra, mostrou uma populacdo de adultos jovens, que se
deve a maioria da populagdo ser da zona rural e os homens se dedicarem a agricultura. Quanto
ao estagio que traduz o envolvimento clinico, ndo se encontrou diferencas significativas entre
os grupos de tratamento. A prevaléncia de IRA foi de 6%, também nao havendo diferenca
significativa entre os diferentes grupos. Em relagdo ao niimero de 6bitos, registrou-se dois
obitos, um no grupo EACA e um no grupo nao tratado.

As variaveis bioquimicas da coagulacdo sanguinea e da fungdo renal, que reproduzem
alteragdes no momento da admissdao hospitalar, ndo evidenciaram qualquer diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento.

Analisou-se a influéncia dos diversos tratamentos sobre os grupos estudados, utilizando-se o
desfecho tempo de normalizacdo da coagulagdo e o tempo de internacdo (em dias), onde
observou-se que o grupo tratado com SAL isoladamente ou associado mostrou um periodo de
tempo significativamente inferior para atingir os valores padrdes da coagulacdo (0,5 dias ou
12 horas para o grupo SAL e SAL+EACA enquanto o grupo tratado com EACA e Nao
Tratado 2 dias ou 48 horas;P<0,001) e também um tempo inferior no periodo de internagdo (3
dias para o grupo tratado com SAL e 3,5 dias para o grupo SAL+EACA enquanto o grupo
tratado com EACA e Nao Tratado 5 dias;P<0,010).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de IRA foram: idade acima de 40 anos (RR=22,1
e P<0,001) alteracdes hemorragicas (RR= 7,34 P=0,023) estagio 2 (RR42,3 P<0,001) e
hemattria (RR=39,90 P<0,001).

Concluiu-se que o uso de SAL acelerou a normalizagdo da coagulacdo e reduziu o periodo de
hospitalizagdo. A prevaléncia de IRA foi de 6% e os fatores de risco encontrados foram: idade
acima de 40 anos, altera¢cdes hemorragicas, estagio 2 e hematuria.



SUMMARY

The purpose of the following study is to evaluate the use of antilonomic Serum and analyze
the prevalence of ARF and its risk factors, when 134 patients were selected with envenoming
by the contact with lonomia caterpillars which included the following criteria: the time of
contact and the time the patient was seen in hospital had to be larger or equal to ten hours and
smaller or equal to 36 hours and the blood can not be coagulated.

These 134 patients were then divided into four groups of treatment: Antilonomic serum
Group 38 (28.4%), Antilonomic serum + EACA Group 18 (13.4%), EACA Group 19 (14.2%)
and Untreated Group 59 (44.0%).

The aspects of the sample were analyzed considering the sex, age, degree of envolvement,
prevalence of ARF and death. Related to gender the distribution was the same, however, there
was a predominance of male in the groups. The age did not show any statistical difference in
the sample. It presented a young adult group, most of them coming from the country side and
also are rural workers. Regarding to the degree of clinical envolvement, no difference was
found among the treated groups. The ARF prevalence was 6% and no statistical difference
was shown among the groups. Concerning to death numbers, two cases were found, one in
EACA group, and one untreated group.

The biochemistry variables of blood coagulation and of the kidney funtion, which reproduce
alterations in the moment of hospital admission, kid not present any statistical significant
difference among the groups.

The influence of differents treatments among the studied groups were Analized, considering
the time which was necessary to reach a normalization in the coagulation and the time thal
patients stayed in hospital (in days), and it could be observed that the group treated with
Antilonomic serum, only or associated, showed a relatively shorter period of time to reach the
pattern values of coagulation (Antilonomic serum Group and Antilonomic serum + EACA
Group 0.5 days or 12 hours and EACA group or entreated Group 2.0 days or 48 hours
P<0,001) and also a shorter period of time of hospital stayind (Antilonomic serum Group 3.0
days and Antilonomic serum + EACA Group 3.5 days and EACA Group and untreated 5.0
days P<0,010).

The risk factors to ARF development were: age over fourty years (RR=22,1 and P<0,001),
hemorrhagic disorders (RR=7,34 P=0,023) degree of clinical envolvement 2 (RR=42,3
P<0,001) and hematuria (RR=39,90 P<0,001).

Considering all the study it was concluded that the use of SAL accelerated the normalization
of coagulation and reduced the period in hospital. The prevalence of ARF was 6% and the risk
factors were: age over 40 years, hemorrhagic disorders, degree of clinical envolvemente two
and hematuria.



1. INTRODUCAO

A sindrome hemorrégica relacionada ao contato com taturana foi, pela primeira vez,
descrita em uma conferéncia médica por Alvarenga3, em 1912, quando um paciente
masculino, apos ter rogado a mao num grupo de taturanas, desenvolveu um quadro de
gengivorragia, hematiria e sangramento em feridas recentes. As taturanas nao foram
identificadas, tendo sido o caso clinico comparado ao que ocorre com acidentes botropicos.

Em 1950, na revista Chacaras e Quintais28, foi publicado um editorial
descrevendo o caso de um menino de 14 anos que entrara em contato com um grupo de
taturanas, conhecidas como “tapuru de seringueira”, passando entdo a apresentar dores
generalizadas pelo corpo, hipertemia e alteracoes de coagulacdo, tendo permanecido
hospitalizado por aproximadamente trinta dias. O grupo de taturanas foi identificado como
pertencente a familia Hemileucidae e ao género Automeris.

Em 1967, Arocha-Pifiango6 publicou um estudo na Venezuela de cinco casos de

acidentes com taturana e que, apds o contato, apresentaram sensagao de queimacao e dor local
intensa, seguido de cefaléia e mal estar generalizado. Cerca de oito a 72 horas apds o contato,
evidenciou-se o quadro hemorragico caracterizado por epistaxe, otorragia, enterorragia,
metrorragia e equimoses generalizadas.
Fraiha Neto et al., em 198641, descreveram, no Amapa ¢ Ilha de Marajo, 26 casos de
acidentes seguidos de hemorragia, com uma letalidade de 12 pacientes. A identificagdo destas
taturanas foi feita como sendo Ionomia achelous54, o mesmo género encontrado na
Venezuela.

Em 1988, Arocha pifago et all0, analisou 14 pacientes com sindrome hemorragica
poOs-contato com taturana, com um caso de 6bito que foi levado a necropsia pds-contato com
taturana, com um caso de 6bito que foi levado a necropsia e cuja causa mortis foi hemorragia

cerebral difusa e evidéncia de sangue na loja renal e cavidade peritoneal.



A partir de 1989, comegaram a surgir casos de acidentes com taturana na regiao sul do
Brasil, quando Duarte e col. apresentaram dois casos de Insuficiéncia Renal Aguada (IRA),
complicacdo ainda ndo descrita37.

Em 1995, Kellen e cols.49 analisaram 155 casos de acidentes com taturana ocorridos
na cidade de Passo Fundo no Estado do Rio Grande do Sul, identificadas por Lemaire como
do género lonomia obliqua, atendidos no periodo de dezembro de 1989 a fevereiro de 1994.
Destes casos, seis pacientes tiveram IRA e ocorreram quatro Obitos. O primeiro, em
conseqiiéncia de hemorragia intracraniana descrita por Duarte e cols38.

O grande aumento do niumero de casos de acidentes com taturanas, a severidade do
quadro hemorragico e suas conseqliéncias fatais, levaram os médicos envolvidos a pensar em
uma terapia alternativa, visto que o tratamento utilizado até entdo ndo apresentava bons
resultados. Em 1996, Dias da Silva et al35., publicaram um trabalho sobre o desenvolvimento
de um soro antiveneno ontra a toxina da taturana lonomia obliqua, semelhante ao tratamento
usado na maioria dos acidentes causados por picada de animais pegonhentos. O soro, que
passou a ser denominado de antilonomico, foi testado em ratos, que se mostraram como um
bom animal de experimentacdo, reproduzindo as alteracdes observadas nos pacientes que
tiveram contato com taturanasl17.

O soro antilondmico vem sendo utilizado experimentalmente no sul do Brasil, tendo
sido aplicado em aproximadamente duzentos pacientes, ilsoladamente ou com acido e-amino-

caproico (EACA).

1.1 Agente Etiologico

O género lonomia, espécie obliqua, da ordem Lepidoptera, foi identificada por
Lamaire em 1983 e, na sua fase larval, ¢ conhecida como lagarta urticante ou taturana, e

através de suas cerdas que possuem em suas bases glandulas de veneno, libera uma substancia



que induz, na maioria dos casos, dor local seguida de alteracdes de coagulacdo sangiiinea.
Esta espécie ¢ encontrada no México, América Central e América do Sul54.

O orgao urticante da taturana ¢ acompanhado por um nervo que vai até a inser¢ao da
cerda que, ao ser tocada, se contrai e inocula o veneno. A cerda possui um comprimento de
150-180 micra, com uma parede cuticular e canal central sem estrutura interna. No contato, a
cerda ¢ quebrada, liberando o contetido do canal.

Os acidentes ocorrem preferencialmente nos meses quentes do ano iniciando em
outubro, com um pico maximo em janeiro37,39.

As larvas sdo gregarias, encontradas em varias espécies de arvores nativas ou
frutiferas, onde 4 noite se alimentam de suas folhas. Durante o dia, descem pelo tronco da
arvore, ocorrendo os acidentes quando tocadas, comprimidas, ou por queda de algumas, sendo
que no seu estagio final, elas descem ao solo transformando-se em pupa, ficando adormecidas

nos meses de inverno37.

1.1.1 Acdes do Veneno

Arocha-Pinango (1967)6, apos centrifugar um macerado de lagartas e secre¢ao dos
pelos, obteve um extrato que, quando adicionado a placas de fibrinogénio, produziram zonas
de fibrindlise, cuja a¢ao era minimizada pela adi¢dao do acido e-amino caprdico (EACA).

Em 1969, Arocha-Pinango, Layrisse7 observaram que, quando a placa de fibrina se
adicionava aprotinina ou inibidor de tripsina, a lise era inibida com mario eficacia.

Em, 1977, Arocha-Pinango et al.8 obtiveram materiais de varios locais do corpo da
taturana, isoladamente, ¢ a atividade fibrinolitica se manteve em todos, sugerindo que a
secrecdo de espinhos seja um filtrado de hemolinfa.

Em 1988, Arocha-Pindngo et al.10, descreveram um duplo mecanismo de agdo para o

veneno de lonomia: uma acao fibrinolitica ¢ um quadro semelhante ao de coagulagao



intravascular disseminada, o que explicaria os niveis baixos de fibrinogénio, plasminogénio e
de outros fatores de coagulagdo. Detectaram complexos trombina-antitrombina, indicando a
formagao de trombina, por um componente semelhante ao ativador de fator X, sugerindo uma
atividade procoagulante do veneno. Varias atividades proteoliticas foram identificadas no
veneno: fibrindlise, “uroquinase-like”, “calicreina-like”, “fator  X-like” e ativador de
plasminogénio.

Em 1992, Arocha-Pindngo et al.11, observaram niveis baixos do fator XIII,
responsavel pela ligagao cruzada entre alfa antitripsina e fibrina.

As alteragdes hemorragicas foram melhor reproduzidas em ratos, os quais, apds uma a
duas horas do contato, apresentavam sangramentos. (Barros et al.)17. Os mesmos autores, ao
estudar in vitro os extratos de cerdas da taturana, demonstraram atividade pré-coagulante

dose-dependente, maior em ratos do que no plasma humano citratado17.

1.1.2 Manifestacdes Clinicas

Em 286 casos de acidentes com taturanas, Duarte et al. Descreveu como principais
manifestagdes clinicas locais, dor, hiperemia e edema apds o contato, sendo estas observagoes
detectadas na maioria dos pacientes (90,4%). Sintomas inespecificos como cefaléia em
52,1%, nauseas ou vomitos ocorreram em 23,1% dos casos37. Manifestagdes hemorragicas
ocorreram em 59,8% dos casos sendo que alguns pacientes tornaram-se incoagulaveis cerca
de trinta minutos apds o contato, evidenciando-se sangramentos imediatos naqueles pacientes
com ferimentos recentes, ou se manifestaram como equimoses € petéquias em 32,9%,
hematomas pos-pungdo 18,9% e gengivorragia em 19,6% dos casos.

Hemataria macroscopica foi observada em 20,3% dos acidentes; hemorragia pulmonar
em 0,7%; hemorragia digestiva em 0,3%/ hemorragia peritoneal em 0,3% e de tiredide em

0,3% dos casos.



1.3 Soroterapia

No nosso meio, os trabalhos de Vital Brasil (1901-1987) trouxeram importantes
contribuicdes ao estudo ao estudo deste tratamento72.

Os soros heterologicos antivenenos sdo concentrados de imunoglobinas obtidos
através da sensibilidade de diversos animais, sendo mais utilizados os de origem eqiiina, para
neutralizacao das toxinas circulantes35,59.

Baseado nesses conhecimentos, pensou-se em neutralizar os efeitos da peconha da taturana,
visto que os resultados com terapia antifibronolitica ndo eram alentadores.

Dias da Silva e cols.35 desenvolveram, entdo um soro a partir da imunizagdo de
cavalos, nos quais se inoculavam quatro doses de extrato das espiculas da lonomia, por via
intradérmica. Apds a detecgdo de titulos de anticorpos adequados, retirou-se sangue da veia
jugular deste animal para obtengdo de plasma hiperumine. Imuglobinas de classe IgG foram
purificadas por precipitacdo. Apds didlise e esterilizacdo por filtragdo, a IgG purificada foi
submetida aos testes de controle de qualidade.

Como produto final, o soro, entdo designado de soro antilondmico (SAL), foi
distribuido em ampolas de Sml (60 mg proteina/ml) e acondicionadas a 4° C.

O SAL foi testado em ratos que reproduziram as alteracdes hematoldgicas
evidenciadas pela presenca de hematuria e testes e coagulacdo sanguinea, ap6s contatos com
extratos de taturana. Estas alteracdes ndo foram mais observadas apds injetar-se o extrato de
taturana pré-incubado com SAL durante trinta minutos a 37 ° C.

Uma unidade arbitraria, chamada dose minima para sangue incoagulavel (MDIB), foi
estabelecida pra expressar a atividade do extrato de lonomia, cuja unidade representa a
concentragdo protéica minima de preparagdo do extrato que induza sangue incoagulavel em

uma hora apdés inje¢do intradérmica em ratos. A capacidade de neutralizagdo do antiveneno



foi baseada na coagulacao sanguinea, sem a ocorréncia de morte entre os ratos durante cinco
dias apds a inoculacdo do extrato da lonomia maior que 4MDIB.

Observou-se que in vivo o aumento da concentracdo protéica do extrato resulta em
incoagulabilidade sanguinea sem associagdo com aumento progressivo do tempo de
coagulacdo, o que ndo permitiu a determinacdo usual da medida da poténcia do antiveneno
(50% da dose efetiva). Assim, a poténcia do SAL foi expressa como indice de neutralizagao
(razdo entre mg da proteina sérica e mg de proteina em 3 MDIB), correspondendo a inibigao
completa do efeito causado por 3 MDIB.

Para avaliar a eficacia do SAL pose-se utilizar os mesmos pardmetros usados nos
acidentes ofidicos, monitorando-se 0s pacientes com testes de coagulacdo e testes

laboratoriais.

1.1.4 Reacao ao Soro

As reagdes ao soro classificam-se em precoces e tardias. As reagdes precoces variam
de 4,6 até 87,2% dependendo do grau de purificagdo do soro, sendo que a maioria ocorre
durante a infusdo do antiveneno e nas duas horas subseqiientes59.

Na maioria dos casos leves, os sinais e sintomas mais freqlientes sdo: urticaria,
tremores, tosse, nauseas, dor abdominal, prurido e rubor facial. Quando graves, as reagdes sao
semelhantes as anafilaticas.

A fisiopatologia das reagdes precoces nao esta bem clara, mas acredita-se que a grande
quantidade de proteina heterdloga determine a formacdo de agregados de proteinas ou de
imunocomplexos, ativando o Sistema de Complemento.

As reagdes tardias também conhecidas como “doenc¢a do soro”, ocorrem cinco a 24
dias apos e se manifestam como febre, artralgia, linfoadenomegalia, urticaria e proteinuria.

Sua incidéncia real ¢ subestimada, pois a maioria dos pacientes ndo ¢ diagnosticada. A



fisiopatologia deve-se provavelmente a formagdo de imunocomplexos com ativagdo do

Complemento59.

1.2 Insuficiéncia Renal Aguda

A Insuficiéncia Renal Aguda ¢ uma Sindrome caracterizada pela diminui¢ao subita na
filtragdo glomerular em pacientes que até entdo possuiam fun¢do renal normal, ocorrendo
retencdo de produtos nitrogenados e alteracdes homeostase hidroeletrolitica.

A IRA ¢ responsavel por 5% das internagcdes de um hospital geral e, em 30% das
vezes, € causa de internagdo em unidades de terapia intensiva. Em 50% dos casos cursa com
oligtrria (diurese<400ml/dia)36,65.

Apesar dos avancos da medicina intensiva e dos métodos dialiticos, o indice de
mortalidade permanece num patamar elevado e, quando associada a faléncia de multiplos
orgaos, esta mortalidade € progressivamente aumentada na proporcao direta do maior nimero
de 6rgaos envolvidos. Assim, pode variar de 18% em uma IRA isolada, chegando a 100%
quando da faléncia de mais de quatro 6rgaos36.

Para facilitar o diagnostico diferencial e conduta clinica, a IRA foi subdividida em:

1. Azotemia pré renal (55% a 60% dos casos) onde a integridade do parénquima renal
esta preservada.

2. Azotemia renal (35% a 40% dos casos) onde a doenga envolve o parénquemia renal.

3. BAzotemia po6s renal (5<%) doengas associadas a obstrug¢ao do trato urinario.

1.2.1 Azotemia Pré-renal

E a causa mais freqiiente de IRA, e decorre de qualquer condigdo clinica que reduza o

volume sanguineo arterial efetivo com conseqiliente hipoperfusao renal. Essa condi¢do clinica



se observa na insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia hepatica, vasodilatagdo sistémica severa,
hipovolemia (hemorragia, vomitos, diarréia, diurese excessiva.), originando uma queda na
pressdo arterial média, com ativacdo de baroreceptores cardiacos ¢ do seio carotideo, e
também respostas neurais ¢ hormonais, ativagdo do Sistema Nervoso Simpatico e Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona e liberacao de vasopressina.

Em situagdes de hipoperfusdo renal, onde a pressdo arterial média se mantenha entre
sessenta e oitenta mmHg, a auto-regulacdo do fluxo sangiiineo renal e o ritmo de filtragao
glomerular s3o mantidas as custas de mecanismos compensatdrios que incluem vasodilatagao
da arteriola aferente, biosintese de prostaglandinas vasodilatoras, calicreina-cininas, ¢ 6xido
nitrico, e, por vasoconstri¢ao arteriolar eferente, pela angiotensina I115.

Hipotensdes mais severas levam 4 azotemia pré-renal, e € o que ocorre em pacientes
mais idosos ou portadores de doencas na microvasculatura renal como na nefroesclerose
hipertensiva e diabética.

Viarias drogas podem interferir nesse mecanismo de adaptagcdo e gerar ou agravar a
azotemia pré-renal como antiinflamatérios ndo hormonais que bloqueiam a sintese de
prostaglandinas vasodilatadoras e da angiotensina II e, também, drogas bloqueadoras da
enzima de conversdo, ndo permitindo a formagao de angiotensina II, classicamente descrita na
IRA induzida pela administragio de drogas que inibam a enzima de conversio da
Angiotensina em pacientes com entenose de artéria renal bilateral ou estenose unilateral de
rim tnico31,43.

As alteracdes bioquimicas e urinarias advindas da liberagdo hormonal, e que levam &
diminui¢ao do fluxo urinario, aumento da reabsor¢do de sal e 4gua, mostram um perfil onde a
densidade urinaria ¢ maior que 1018, osmolalidade urinaria maior que quinhentos mmol/Kg,
sodio urindrio baixo (menor que dez mmol/l), excre¢do fracionada de sdédio menor 1% e sem

alltera¢des do sedimento urinario.



1.2.2 Azotemia Renal Intrinseca

Pode decorrer do envolvimento de grandes vasos renais, alteragdes da
microvasculatura renal e glomerular, necrose tubular aguda (NTA) nefrotdxica e isquémica e
doencgas tubulointersticiais.

A azotemia renal intrinseca, quando secundaria a doenga arterial renal, € infreqiliente e
pode advir de embolia por placas de ateroma, tromboembolia, trombose, aneurisma de aorta
dissecante ou vasculite.

Quando ocorre por doencas da microvasculatura renal, inclui doengas inflamatorias
como glomerulonefrites ou vasculites ¢ doencas ndo inflamatérias como na hipertensao
maligna, ainda por alteragcdes da parede do vaso, microangiopatias tromboticas e sindrome de
hiperviscosidade20,74.

Quando causada por lesdo tubulointersticial, excetuando isquemia ou toxicidade, sdo
devidas a nefrite intersticial alérgica, infecgdes severas, rejeicdo de transplante e, mais
raramente, como conseqiiéncia de doengas infiltrativas como sarcoidose linfoma ou leucemia.

Quando ocorre devido a NTA isquémica, esta se diferencia da azotemia pré-renal pela
auséncia de recuperagdo da fun¢do renal com correcdo da hipoperfusao renal, como resultado
de uma agressao celular mais severa ao parénquima renal e principalmente ao epitélio
tubular. Algumas vezes, esta isquemia pode ser tdo importante que leva a necrose cortical
bilateral com perda irrreversivel da fungao renal.

A NTA isquémica pode ser dividida em trés fases: inicial, de manutengdo e de
recuperagao da fungao renal.

A fase inicial da NTA isquémica pode levar horas ou dias. A isquemia origina uma
diminui¢do do ritmo de filtragio glomerular (RFG), diminui¢io do fluxo sangUineo renal

(FSR), diminuicao do coeficiente de ultrafiltracdo glomerular (Kf), perda da integridade do



epitélio tubular com retorno do filtrado glomerular e obstrug¢ao tubular devido 4 formagao de
“debris” celulares.

A porgdo terminal do tibulo proximal (segmento S3 e por¢ao medular do segmento
espesso ascendente da al¢a de Henle, sdo os locais mais sensiveis a agdo isquémica20,68,74.
A pressdo parcial de oxigénio na medular varia entre dez e vinte mmHg, enquanto que na
cortical estd em torno de cinqlienta mmHg. Quando se administra diuréticos de alga, inibe-se
o transporte ativo, € aumenta-se a pressao parcial de O2 da medular de 16 para 35 mmHg. Ao
se reduzir a taxa de filtragdo glomerular, o que diminui a quantidade de urina para reabsorgao
do soluto na alga ascendente medular, também se aumenta a oxigenacdo medular. Como no
musculo cardiaco e nos neurdnios, a redugdo de trabalho protege contra anoxia: no rim,
também a diminui¢do da fungdo seria um mecanismo protetor da medula. A hipoxia medular é
responsavel pela eficiente concentracdo urindria; se em excesso, o fluxo sangiiineo medular
desequilibra o gradiente osmolar; se um fluxo lento ocorre, andxia sobrevem e ocorre
agressao tubular. Deve haver, portanto um equilibrio entre ¢ oferta ¢ demanda de O2, por
regulacdo do fluxo sangiiineo medular e trabalho tubular68,74.

As células tubulares da medular interna possuem receptores para mediadores que
controlam o aporte de O2 medular através de vasoconstricdo (angiotensina) ou por
vasodilatagdo (prostaglandina E2); a prostaglandina E2 dilata os vasos medulares e inibe o
consumo O2 nas células tubulares; citocromo P450 é dependente de metabdlitos do acido
araquidonico e fatores ativadores plaquetarios, que também inibem a reabsor¢do tubular de
soluto34.

Outros mediadores vasoativos como o 6xido nitrico, sintetizado pela medular, tem
importante papel no aumento da oxigenacdo medular; urodilatina, produzido pelo tubulo
distal, homodlogo do peptidio atrial natriurético, também ¢é vasodilatador renal. Adenosina,

liberada pelo ATP durante hipoxia, ¢ geralmente um vasodilatador renal e tende a manter o



balanco local de O2. No rim, pode induzir vasoconstri¢ao cortical (quando ocorre reducao da
filtracdo glomerular) e vasodilatacio medular(quando ha inibi¢do do transporte tubular). A
endotelina, o mais potente vasoconstitor renal descrito, é produzido pelo endotélio. Em baixas
concentragdes, endotelina causa vasoconstrui¢ao renal; altos niveis produz vasoconstri¢ao
sistétmica. O peptideo atrial natriurético tem sua unica agdo sobre o rim, produzindo
vasodilatagdo arteriolar aferente, vasoconstri¢ao da arteriola eferente e portanto um aumento
no RFg. Os resultados expressivos do uso do peptideo natriurético, em modelos animais,
levaram a ensaios clinicos em pacientes com IRA de variadas etiologias, onde se observaram
aumento do RFG e diminui¢do da necessidade de didlise nesses pacientes56,62.

A fase de manutencdo dura uma a duas semanas, ¢ ¢ nesta fase que o dano celular
epitelial é evidenciado por manifestagdes clinicas e bioquimicas.

Nao esté claro porque apesar da correcdo hemodinamica, o RFG permanece baixo, e
que a reperfusdo sabe-se hoje, pode agravar até mesmo o grau de lesdo, pela geragdo de
radicais livres causando modificagdes importantes do meio intracelular, como aumento das
concentragdes de calcio citosolico, do pH intracelular, etc62,69.

Quando o O2 ¢ liberado na reperfusao do tecido agredido, ocorre formacao de radicais
livres como peroxido, peroxido de hidrogénio e hidroxido que se evidenciaram como
substancias que pioram a isquemia renal. Mostrou-se marcadores celulares que sugeriam a
geracdo destes radicais livres e peroxidagdo lipidica; ao inibirmos sua formagdo (uso de
allopurinol) deferoxamine), observamos melhora na recuperagao da funcao renal20.

Apds isquemia tecidual, ocorre aderéncia dos netrofilos ao endotélio vascular e
quimiotaxia, onde os neutrofilos vao, entdo, liberar proteases, elastases, mieloperoxidaxes,
etc, que danificam os tecidos. Estas substancias juntamente com leucotrieno e fator ativador
plaquetario aumentam a permeabilidade vascular alterando a adesdo molecular e posterior

inflamacao52.



A agressao tubular que ocorre apos reperfusao, nao ¢ explicada apenas por agressdes
oxidativas, mas também por outros fatores como: alteragdes na estrutura actina citoesquelética
que precede a morte celular apos isquemia, contribuindo para disfungdo celular por causar
perda da polaridade celular, perda da integridade da borda em escova do tubulo proximal, por
impedir a fungdo do complexo juncional e disrup¢do normal da célula-célula e adesdao da
célula-substrato. Bidpsias renais tém evidenciado a separagdo da célula epitelial renal da
membrana basal e a perda da adesdo celular tem sido mostrada em modelos experimentais de
isquemia renal, onde células tubulares reais sdo excretadas em grande quantidade na
urinal,50.

A apoptose, ou morte celular programada, parece ser um dos mecanismos implicados
na morte celular, e tem-se observado em rins isquémicos de animais, bem como em IRA pos
transplante70.

A deplecio do ATP celular reduz a atividade da enzima ATpase com perda da
concentragdo do sodio e potassio no citosol, levando ao edema celular. O aumento da
concentragdo intracelular de calcio livre apds a deplecdo do ATP ¢ causa importante de
agressao e morte da célula. O papel preciso do célcio na fisiopatologia da NTA isquémica
precisa ser melhor estudado, mas evidéncias clinicas, em humanos, mostram que o uso de
bloqueadores dos canais de calcio(em particular diltiazem e verapamil), reduzem a incidéncia
de IRA imediata ap6s o transplante de rim de cadaver73,74.

O efeito protetor da acidose intracelular devido a anoxia nao ¢ bem conhecido, mas
provavelmente deva ser multifatorial, e contribuir com a redu¢do da atividade das fosfolipases
que necessitam de um pH fisioldgico idela. A reducdo da massa de fosfolipases leva ao
acimulo intracelular de 4acidos graxos livres, os quais se acredita tenham um efeito

“detergente” na membrana celular68.



A acdo das proteases ainda nao foi bem elucidada, mas alguns trabalhos preliminares
mostraram que a inibi¢do da cisteina protease parece melhorar a resposta isquémica em
segmentos de tibulo proximal isolado40.

A fase de recuperacdo ¢ caracterizada pela restauracdo da funcao renal, que se faz pela
regeneragdo das células do parénquima renal, e depende da proliferacdo de células e
substitui¢do das necrosadas pro recém formadas. Este mecanismo de regeneragdo celular nao
estd bem elucidado, supondo-se que tal processo dependa da produgdo e liberagdo local de
substancias que promovam o crescimento celular. Fatores como o de crescimento plaquetario
(FCP), o de crescimento epidermal (FCE), o de crescimento insulinico I e I, o de crescimento
do hepatécito sdo importantes nos processos cicatriciais e regenerativos, sendo o FCE o que
desencadeia o maior estimulo mitdtico nas células tubulares proximais em cultura de rins de
coelho. O FCE ¢ encontrado em niveis mais elevados no rim e glandulas submaxilares, ¢ seu
efeito regenerador das células tubulares renais foi demonstrado em experimentos com ratos
com NTA isquémica induzida. Na pratica clinica, o fator de crescimento insulinico I aumenta
o fluxo plasmatico renal (FPR) e a filtragdo glomerular, tanto em individuos com fung¢ao renal
normal como em pacientes com insuficiéncia renal cronica, eleva o aporte de O2 e nutrientes
as células depletadas, reduzindo a area de lesdo tubular, ocasionada por deposi¢do de debris
celulares. Os efeitos colaterais, ap6s adiminstracdo desse fator na pratica clinica, tém-se
mostrado pouco alentadores, mas acredita-se que uma combinacdo desses fatores de
crescimento sejam benéficos no futuro30,45,64,66.

NTA nefrotoxica — a vulnerabilidade do rim a toxicidade de drogas e venenos ¢
explicada pelo grande aporte sangiiineo, cerca de 25% do débito cardiaco e pela sua
caracteristica de concentragdo de toxinas no intersticio medular ¢ ao nivel das células
epiteliais. Assim como na NTA isquémica as nefrotoxinas diminuem, o RFG por

vasoconstri¢ao, agressao direta ao epitélio tubular e obstrugdo tubular18,20.



O mecanismo fisiopatologico varia com os diferentes agentes, assim, na nefropatia de
contraste e ciclosporina, observam-se vasoconstri¢ao renal e isquemia liberacao de endotelina
pelas células endoteliais e alteracdes na produgdo intrarenal de oOxido nitrico, toxicidade
tubular direta, precipitagdo intraluminal de proteinas e congestao vascular medular53,67.

A vasoconstricdo renal é o principal mediador da IRA na hipercalcemia, e contribui
para nefrotoxicidade da mioglobina e hemoglobina. Hemoglobina ¢ mioglobina promovem
vasoconstricdo também por varrer o 6xido nitrico vasodilatador e quebrar o balanco entre
vasodilatadores e vasoconstritores. Num pH acido, mioglobina ¢ hemoglobina sdo também
fonte de compostos ferrosos, substancias que inibem o transporte tubular e causam dano
tubular pela producao local de OH75,76.

Alguns antimicrobianos possuem agdo toxica direta sobre o epitélio tubular renal
como aminoglicosidios, anfotericina B, aciclovir ¢ alguns agentes quimioterapicos como
cisplatina. Os aminoglicosidios sdo filtrados livremente e acumulam-se nas células tubulares
proximais, sendo que varios fatores de risco contribuem para sua nefrotoxicidade, como doses
elevadas, utilizagdo prolongada, insufuciéncia renal pré-existente, desidratagdo e idade
avancada60.

A obstrugdo intratubular € o principal achado na IRA causada por mieloma de cadeias
leves, na nefropatia por acido trico e na cristalaria do aciclovir19.

Os achados urinarios patognomonicos sao compostos de células epiteliais tubulares ou
debris celulares, classicamente de aspecto turvo amarronado. A urina ¢ isosmotica com o
plasma (300 mmol/Kg) com sodio urindrio acima 20 mmol/L e excre¢do fracionada de sodio
acima de 1%, refletindo a incapacidade do tibulo de responder a agdo hormonal de

aldosterona e vasopressina20.



1.2.3 Azotemia pos-renal

Esta sindrome ¢ facilmente reconhecida pelo seu carater obstrutivo, ocorrendo quando
o fluxo urinario ¢ obstruido como nos casos de hipertrofa prostatica, cancer de colo uterino ou
prostatico ou desordens retroperitoniais. Bexiga neurogénica pode produzir uma obstrucao
funcional. Menos comum, sdo de origem intraluminal, como o calculo renal bilateral, necrose
de papila, coagulos, carcinoma de bexiga e fungos. Pode ser extraluminal, como fibrose

retroperitonial, tumor coloretal e outras neoplasias49,61.

1.3 Nefrotoxicidade de Venenos Animais

1.3.1 Acidentes ofidicos

Existem cerca de 3500 espécies de serpentes no mundo, sendo que um terco delas sdo
peconhentas.

Os acidentes ofidicos sdo responsaveis por trinta a quarenta mil dbitos anualmente em
todo mundo. No Brasil, ocorrem vinte mil acidentes, com letalidade variavel nas diversas
regides, sendo o maior indice na regido nordeste, conforme dados publicados pelo Ministério
da Saude (1998).

No Brasil, encontramos quatro géneros de serpentes peconhentas:

Bothrops (jararaca, jaracugu, urutu, caigara, etc)= 90,5% dos acidentes.

Crotalus (cascavel) = 7,7% dos acidentes.

Lachesis (surucucu, surucutinga) = 1,4% dos acidentes ¢

Micrurus (coral verdadeira) = 0,4% dos acidentes.



As peconhas das serpentes possuem uma composi¢ao muito heterogénea, uma
multiplicidade de efeitos, variando numa mesma espécie, dependendo do sexo, idade, periodo
do ano e ambiente em que se encontre.

Esta variabilidade leva uma dificil caracterizagdo dos mecanismos causadores de IRA,
que ¢ uma das principais complicagdes nos acidentes ofidicos.

Os achados histoldgicos renais mais freqiientes nesses casos sao de NTA, mas também
foram encontradas lesdes como necrose cortical, nefrite intersticial aguda, alteragdes
glomerulares, arterite e necrose de papila4,5,14,57.

As serpentes do género botropico sdo responsaveis pelo maior numero de acidentes, e
seu veneno tem atividade proteolitica, causando lesdes locais e liberando substancias
hipotensoras, e, induzindo sangramentos por ativar a cascata da coagulacdo ¢ consumo de
fibrinogéneo. Também pode causar lesdo direta no vaso e atividade hemolitica24.

Nos acidentes botropicos a prevaléncia de IRA varia entre 2 e 10%, sendo a lesdo mais
freqliente a NTA, embora também tenham sido descritos casos de necrose cortical5,24.

Os fatores predisponentes para IRA foram: idade do paciente, tamanho espécie da
serpente, quantidade de veneno injetada, intervalo de tempo entre a picada ¢ a administragao
do soro antiofidico ¢ quantidade e via de administragdo do soro5.

A etiopatogenia da IRA esta relacionada a hipotensao, mioglobinuria, hemoglobinuria,
coagulacao glomerular e nefrotoxicidade direta. Em um modelo experimental, reproduziu-se a
sindrome observada em humanos. Nesse modelo4, houve queda da filtracdo glomerular, do
fluxo plasmatico renal e diurese, com elevacdo da resisténcia vascular renal e fracdo de
excre¢do do sodio. Nao houve diminuigdo da pressdo arterial e tampouco elevagdo da
creatininafosfoquinase. Ocorreu grande consumo de fibrinogénio e hemolise

intravascular4,5,25.



Na histologia renal, houve extensa deposicao glomerular de trombos de fibrina e NTA.
A isquemia causada pela deposicdo de microtombos glomerulares provavelmente possa
provocar desde lesdo renal reversivel até necrose cortical focal ou total. A hemoglobinuria
pode contribuir para a lesdo por aumentar a vasoconstricdo renal e a coagulagdo glomerular
ou por nefrotoxicidade tubular. Acredita-se haja efeito nefrotoxico direto, visto que a pegonha
¢ excretada pelo rim e o quadro de IRA ocorre precocemente4.

As serpentes do género crotalico possuem a peconha de maior toxicidade, cuja
letalidade chega a 72% nos casos ndo tratados e 5% em casos tratados24.

A peconha tem varias acdes como neurotoxicidade, produ¢do de incoagulabilidade
sérica por consumo de fibrinogénio, ¢ rabdomidlise generalizadal3. Em 1987, Azevedo
Marques e col.12 compovaram o aparecimento de midlise na auséncia de hemdlise nestes
acidentes.

A prevaléncia de IRA neste género ¢ elevada, variando entre 9% e 31%, tendo como
fatores predisponentes a idade avancada e o intervalo maior entre o acidente e o
atendimento24.

As alteragdes histoldgicas mais comuns sdo de NTA, mas também foram descritos casos de
nefrite intersticial 13.

A etipatogenia ainda ndo foi elucidada, mas provavelmente esteja relacionada a

mioglobintria intensa; acdo nefrotoxica direta também foi sugerida devido a rapidez e

freqliéncia de instalacdo da IRA12,13.

1.3.2 Artropodes

Diversas picadas de vespas e abelhas tém sido responsabilizados por desencadear

quadro de IRA, sendo que a apresentagdo clinica pode variar conforme a quantidade de



peconha inoculada. Pode ocorrer hemolise intravascular, rabdomidlise, lesdo hepatica,
trombocitopenia, coagulopatia, sangramentos, etc24.

A etiopatogenia parece estar relacionada a hipotensao, mioglobinuria, hemoglobintria
ou a nefrotoxicidade direto da pegonha.A histologia renal até hoje descrita limita-se a
alteracdes compativeis com NTA63.

Aranhas do género loxosceles, apesar de pequenas e pouca agressividade, possuem
uma pegonha que pode provocar necrose tardia local, hemolise intravascular, alteragdes de
coagulacdo e lesdo renal. A gravidade dos fendmenos locais ndo se correlacionam com a
hemolise, podendo ocorrer hemolise grave ¢ IRA em pacientes com lesdes cutineas

discretas71.

1.4 Nefrotoxicidade pos-contato com Lonomia

Duarte et al. (1990)37 relatam, pela primeira vez, a ocorréncia de IRA como
complicacdo apds contato com taturana, descrevendo o caso de dois pacientes higidos, que
cerca de trés dias apOs contato com taturana, apresentaram disfun¢do severa e elevagdo nos
niveis de uréia e creatinina sérica, tendo ambos sido submetidos a tratamento dialitico.

Burdmann et al. (1996)22 relataram um caso de paciente que desenvolveu um quadro
de IRA severa, com anuria, necessitando tratamento por aproximadamente um més. O
paciente foi submetido a biopsia que revelou achados dificeis de explicar a severidade do
quadro clinico, sugerindo apenas alteragdes isquémicas tubular. O paciente ndo apresentou
hipotensdo nem evidéncias de midlise (CPK normal) ficando a deposicdo macica de
microtrombos no glomérulo (como na Sindrome de Coagulacdo intravascular disseminada)
como a mais provavel causa. A nefrotoxicidade direta da pegonha também pode ser implicada

como fator causal.



1.5 Objetivos

1. Verificar a incidéncia de IRA em acidentes com lonomia.
2. Verificar os fatores de risco para desenvolvimento de IRA.

3. Verificar a influéncia do soro na evolugao de IRA e das complica¢des hemorragicas.



2. MATERIAL E METODOS

2.1 Local e populacgéo de estudo

O trabalho foi desenvolvido no Hospital Sao Vicente de Paula (HSVP), localizado no
municipio de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, referéncia para atendimento terciario da regiao
norte do Estado. Com capacidade de 470 leitos para internagdo, o HSVP mantém convénio
com a Faculdade de Medicina da Universidade de Passo Fundo, constituindo-se assim em
hospital-escola com atendimento tanto para pacientes da rede privada como aqueles ligados
ao Sistema Unico de Saude.

Passo Fundo situa-se no Planalto Médio do Rio Grande do Sul, com uma area de
709,36 km? e uma populagdo de cerca de 150.000 habitantes distando 290 km da Capital,
Porto Alegre. Constitui centro regional geoecondmico cuja produgdo agricola de soja
representa importante fonte de divisas e intercdmbio com os municipios vizinhos.

Desse modo, a populacdo estudada foi formada por pacientes oriundos de varios
municipios da regido norte do Estado, referenciados ao HSVP e acompanhados pela equipe do

Servigo de Nefrologia desse hospital.

2.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

No periodo de 1989 a 1998, 461 pacientes com contato com taturana foram
selecionados para avaliacdo, sendo que, para obter uma amostra homogénea, considerou-se
apenas os pacientes cujo sangue estava incoagulavel, medido pelo tempo de coagulacido e com
tempo de exposicdo a peconha superior ou igual a 10 horas e inferior ou igual a 36 horas,
totalizando 134 pacientes.

Foram excluidos da pesquisa os pacientes com histéria de contato com lagarta e agente

causador identificado como sendo outro género que ndo Lonomia sp.



2.3 Coleta dos dados

A historia e o exame fisico foram anotados no prontudrio médico-hospitalar. Além
disso, elaborou-se um protocolo-padrao para coleta de dados (Anexo 1): dados
epidemiologicos: sexo, idade, regido anatdmica do contato, procedéncia e tempo decorrido
entre o acidente e o atendimento; manifestacdes clinicas: quadro local, sangramentos,
manifestagdes gerais e complicagdes; conduta terapéutica: tratamento especifico do
envenenamento (uso de drogas antifibrinoliticas, sangue e hemoderivados e antiveneno) e
tratamento de suporte (procedimentos cirurgicos e dialiticos).

Os pacientes foram classificados de acordo com a gravidade do acidente em:

Grau 0 — Pacientes sem alteracdes laboratoriais ou sangramentos acompanhados por
72 horas.

Grau I — Pacientes com alteragdo de coagulagdo (aumentado ou incoagulavel), com
manifestagdes clinicas, mas sem envolvimento visceral.

Grau II — Pacientes com alteragdes da coagulacdo, hematuria macroscopica e
hemorragias viscerais acompanhada de distirbios hemodinadmicos.

O tratamento instituido foi anotado ¢ baseou-se¢ na observacdo clinica, sem
administracdo de drogas, reposicdo com concentrado de hemécias ou plasma fresco, acido e-
aminocaproico, numa dose de ataque de 30 mg/kg EV e manutengdo de 15 mg/kg de 4 em 4
horas até a normalizacdo das alteragdes de coagulacdo. A partir de 1994, o SAL foi
introduzido na terapéutica da sindrome hemorragica, obedecendo ao seguinte critério:

No Grau 0 — paciente nao foi tratado

No Grau 1 — SAL — cinco ampolas diluidas em solugdo fisiologica E.V.

No Grau 2 — SAL — dez ampolas diluidas em solugao fisiologica E.V.

Os pacientes foram classificados em 4 grupos, de acordo com o tratamento recebido,

que n3o obedeceu a um critério pré-estabelecido, sendo que inicialmente os pacientes nao



foram tratados, mais tarde alguns foram tratados com EACA e, com o desenvolvimento do
SAL, alguns foram tratados com SAL isolado ou associado. Os grupos ficaram assim
divididos: Grupo 1 - SAL, Grupo 2 - SAL + EACA, Grupo 3 - EACA e Grupo 4 - Nao
tratado.

A insuficiéncia renal aguda foi diagnosticada quando a creatinina sérica apresentava
niveis iguais ou superiores a 1,5 mg%, (determinagdo colorimétrica, método de JAFFE,
tamponado, cinético), cujos valores normais variam de 0,7 mg% a 1,4 mg%. O Fibrinogénio
foi determinado pelo método ponderal; o Tempo de Coagulaciao pelo método Duke; a Uréia
pelo método enzimatico especifico; o tempo de TAP determinado pelo Thromborel S; KPTT

pelo reativo de Pathromtin.

2.4 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de coorte, aberto, controlado, com controles nio

contemporaneos.

2.5 Analise Estatistica

Inicialmente foi realizada a analise estatistica descritivas dos dados, sendo
apresentadas medianas e amplitudes interquartis (Percentil 25 e Percentil 75) para as diversas
variaveis estudadas entre os grupos de tratamento. Optou-se pela mediana e amplitude
interquartil devido a acentuada assimetria observada nos dados.

Os grupos foram comparados através do teste ndo-paramétrico de Kruskal — Wallis

com localizagdo de diferengas pelo teste de Dunn.



Em seguida, foi elaborado uma analise de Kaplan-Meier com grafico invertido, ou
seja, 1 — propor¢do de desfecho. A significancia das diferengas neste procedimento foram
determinadas pelo teste de log-rank.

O nivel de significancia adotado foi a < 0,05. Os testes estatisticos foram executados

com auxilio dos programas Epi-Info V 6 e SPSS V 8.0.



3. RESULTADOS

3.1 Caracteristicas da amostra

Na Tabela 1 sdo observados dados demogréficos e a incidéncia de IRA e 6bito de

quatro grupos de tratamento em estudo.

Apresentam-se as medidas descritivas comparando os quatro grupos de tratamento com

mediana (p25-p75) para as varidveis quantitativas.

Tabela 1: Grupos de Tratamento

SAL SAL+EACA EACA N3o tratado P*
VARIAVEL (n=38) (n=18) (n=19) (n=59)
SEXO
Masculino 25 (66%) 13 (72%) 15 (79%) 40 (68%) 0,756
Feminino 13 (34%) 05 (28%) 04 (21%) 19 (32%)
IDADE 26 (11-49) 28 (15-42) 12 (07-45) 11 (07-37) 0,125
ESTAGIO
I 31 (82%) 16 (89%) 15 (79%) 53 (90%) 0,332
11 07 (18%) 02 (11%) 04 (21%) 06 (10%)
IRA 3 (7,9%) 1(5,5%) 1(5,2%) 3 (5,1%) 0,587
OBITO 0 0 1 (5,2%) 1(1,7%) 0,399




* A comparagdo de variaveis categoricas utilizou-se o teste de Qui-quadrado e para varidveis

continuas o teste de Kruskal-Wallis.

Observa-se que o sexo masculino foi mais freqiiente em todos os grupos estudados. A
idade ndo mostrou diferenga significativa entre os grupos de tratamento.

O estagio I configura as alteracdes de coagulacdo mais freqiientes entre os grupos. A
IRA ocorreu num total de oito casos, sem diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos estudados. O o6bito verificou-se em dois casos, grupo EACA e nao tratado, sem

diferencga estatistica.

Tabela 2: Funcdo Renal e Coagulagao

SAL SAL+EACA EACA Nao tratado pP*

VARIAVEL  (n=38) (n=18) (n=19) (n=59)
FIBRINOGEN 18 (0-49) 10 (0-30) 12 (7-45) 46 (15-75) 0,009
10

TAPo 22 (7-44) 12 (06-23) 14 (12-37) 12 (12-20) 0,592
KPTTo 58 (45-99) 95 (54-99) 99 (68-99) 99 (72-99) 0,106
Uréia 31 (21-39) 30 (22-38) 29 (21-48) 27 (20-35) 0,759
Creatinina 0,86  (0,62- 0,93  (0,64- 0,79 0,51- 0,78 (0,68- 0,748

1,02) 1,04) 1,05) 1,08)




* A comparagdo de variaveis categoricas utilizou-se o teste de Qui-quadrado e para varidveis

continuas o teste de Kruskal-Wallis.

As variaveis bioquimicas, fibrinogénio, KPTT, TAP ( no momento zero, ou seja, na
admissao hospitalar), ndo mostraram diferenca significativa nos grupos de tratamento, com

exce¢do do fibrinogénio.

3.2 Efeito do Tratamento

Para avaliar a influéncia do tratamento sobre a recuperagdo do paciente, comparou-se
o tempo de internagdo com o tempo de retorno das provas de coagulagdo ao normal nos
quatro grupos de tratamento (o tempo de normalizagdo das provas de coagulagdo foi
determinado em dias para atingir um TP > 75%, fibrinogénio > 100 mg, TC > 12’ ¢ KPTT >
30°).

O tempo de internagao também foi determinado em dias.

Tabela 3: tempo de normaliza¢ao da coagulacdo e tempo de internagdo de acordo com os tipos

de tratamento

SAL SAL+EACA EACA Nao tratado P
VARIAVEL (n=38) (n=18) (n=19) (n=59)
TEMPO DE NORMALIZACAO 0,5 0,5 2,0a 2,0b

DA COAGULACAO (0,5-1,0)  (0,5-1,25) (1,0-3,0)  (1,0-3,0) <0,001




TEMPO DE INTERNACAO 3,0° 3,0%b 5,0a 5,0b

(3,0-5,0)  (2,0-5,25) (4,0-6,0)  (4,0-7,0) <0,010

Os valores representam a mediana e a amplitude interquartil (p25-p75). A
significancia geral foi determinada por teste de Kruskal-Wallis e as letras indice representam
diferencgas significativas ao teste de comparagdes multiplas (Teste de Dunn).

Os dados comparativos referentes ao tempo de normalizagdo da Coagulagdo e ao
Tempo de Internagao nos quatro grupos sao apresentados respectivamente nas Figuras 1 e 2.
FIGURA 1 e FIGURA 2

3.3 Insuficiéncia Renal Aguda

Na Tabela 4, sdo apresentadas as caracteristicas dos pacientes em estudo com relagdo a

presenga de IRA, com Risco Relativo (RR) com intervalo de confianga 95%.




Tabela 4: IRA

PRESENTE AUSENTE RR IC P
VARIAVEL n=8 (6%) n=126(94%)

SEXO

Masculino 06 (75%) 87 (69%) 1,32 (0,28-6,28) 1,00
Feminino 02 (25%) 39 (31%)

IDADE

>40 08 (100%) 30 (24%) 22,1%  (2,89-168,4)  <0,001
<40

ALTERACOES

Sim " 08(100%) 066 (52%)  7,34*  (0,96-56,39) 0,023
Nio 0 (0%) 60 (48%)

ESTAGIO

I 01 (12%) 114 (90%) 42,3 (5,25-325,30)  <0,001
I 07 (88%) 12 (10%)

HEMATURIA

Sim 08 20 32,40  (4,27-245,72)  <0,001
Nio 0 106

HEMATURIA

Sim 07 (87%) 13 (10%) 39.90  (5,18-307,08)  <0,001
Nio 01 (13%) 113 (90%)

OBITO

Sim 02 (25%) 00 (0%) 14,36*  (5,74-35,91) 0,001
Nio 06 (75%) 126 (100%)

TEMPO DE

Menorou=1dia  1(13%) 105 (85%) 26,5 (3,40-306,58)  <0,001




Maior 1 dia 7 (87%) 21 (17%)

TEMPO DE
Menorou=1dia 4 (50%) 72 (57%) 0,76 (0,20-2,93) 0,726
Maior 1 dia 4 (50%) 54 (43%)

*RR ajustado (adicionado 1).

Qui-quadrado.

Verifica-se, na Tabela 4 que os fatores de risco para IRA sdo:

idade > 40 anos;

presenca de alteracdes hemorréagicas;

presenc¢a de hematuria microscopica e hematuria macroscopica;

estagio II.

Com relagdo aos desfechos, verifica-se que os pacientes com IRA tiveram aumento
significativo na prevaléncia de dbito e também o tempo de internacdo foi significativamente

maior.

3.4 Reacdes ao SAL

Em nossa casuistica, observou-se 14% das reagdes precoces (mecanismo anafilactéide) sendo
que os sintomas e sinais mais freqlientes foram:Tosse — 29%; Urticaria — 19%; Nauseas /
vomitos — 14%; Rouquidao — 9,5%; Estridor laringeo — 9,5%; Hipotensao / choque — 9,5%;
Broncoespasmo — 4,8%; Coélicas abdominais — 4,8%.

Reagdes pirogénicas foram observadas em 12,7% dos casos, registrando-se: Hipertermia —

53%; Tremores — 27%; Calafrios — 20%.



Reagdes tardias ocorreram em 2,9% dos casos, provavelmente subestimado pelo ndo retorno

do paciente ao servigo, tendo como unica manifestacao artralgia.

4. DISCUSSAO

Os primeiros casos de sindrome hemorragica secundario ao contato com a
taturana foram observados no nosso meio no ano de 1989. A partir de entdo, os
casos tiveram um aumento progressivo, sendo que no ano de 89 registraram-se seis
casos; em 1990 ocorreram dez casos, em 1991 — 13 casos; 1992 — 21 casos; 1993 —
72 casos; 1994 — 101 casos; 1995 — 63 casos; 1996 — 43 casos; 1997 —86 casos e
até maio de 1998 — 78 casos. A grande repercussdo na midia e a orientacao
desenvolvida paralelamente nos municipios referenciu inicialmente , sendo que
apos, muitos casos foram observados e acompanhados em seu hospital de origem.

No periodo compreendido entre fevereiro de 1989 e maio de 1998, foram
documentados 461 pacientes que tiveram contato com a pe¢onha da lonomia e que
foram avaliados e estadiados em estagio zero, um e dois, conforme o quadro clinico
e submetidos a um dos quatro tipos de tratamento.

Grupo 1 — SAL 115 (24,9%)

Grupo 2 — SAL + EACA 55 (11,9%)

Grupo 3 — EACA 47 (10,3%)



Grupo 4 — N&o Tratado 244 (52,9%)

Quanto ao estagio, os pacientes foram distribuidos em: Estagio zero - 87
pacientes (18,9%), Estagio um - 316 pacientes (12,6%) e Estagio dois - 58 pacientes
(12,6%).

Com o intuito de obtermos uma amostra homogénea, selecionaram-se 0s
pacientes que foram atendidos no hospital Sado Vicente de Passo Fundo com tempo
de exposi¢cdo a peconha superior ou igual a dez horas e inferior ou igual a 36 horas,
com tempo de coagulagéo incoagulavel, totalizando uma amostra de 134 pacientes.

Os grupos de tratamento descritos na Tabela 1, ficaram com a seguinte
distribuicéo:

Grupo SAL 38 28,4%

Grupo SAL + EACA 18 13,4%

Grupo EACA 19 14,2%

Grupo Nao Tratado 59 44,0%

A grande percentagem de pacientes ndo tratados esta relacionada com os
primeiros anos em que iniciaram os acidentes com a lonomia, onde a observacao e
tratamento sintomaticos, com reposi¢cdo de fibrinogénio era a Uunica opcéao
terapéutica.

A insatisfagdo na resposta clinica destes pacientes onde o tempo de
sangramento mantinha-se evidenciado com todos o0s riscos inerentes a
anticoagulacdo, levou a constatacdo da necessidade do desenvolvimento de um
soro antiveneno.

Wilmar Dias da Silva e cols.*®, do Instituto Butantan, desenvolveram um soro
obtido da imunizacdo de cavalos, os quais foram inoculados por via intradérmica

com quatro doses de extrato de espiculas da lonomia, obtendo-se um plasma



hiperimune, que foi purificado e esterilizado, sendo entéo distribuido em ampolas de
5ml.

O SAL foi testado em ratos, num trabalho de Gongalves et al*, onde se
inoculou o extrato de lonomia em ratos machos wistar, tendo o sangue sido colhido
em tempos diferentes de quinze minutos, uma hora e seis horas, correspondendo a
fase precoce, intermediaria e tardia do envenenamento. O grupo de animais (cada
grupo com quatro animais), foi submetido a quatro diferentes de tratamento a saber,
solucédo salina, EACA, SAL + EACA e SAL, coletando-se uma amostra de sangue
apos seis e vinte e quatro horas da instituicdo do tratamento. Os parametros de
coagulagéo utilizados foram fibrinogénio, KPTT, Tempo de Protombina, Tempo de
Trombina e hematdcrito. Observou-se queda do fibrinogénio ja nos trinta primeiros
minutos do envenenamento, e apdés uma hora tornou-se indetectavel, havendo
recuperacdo nos niveis hemostéaticos somente quarenta e oito horas apés o contato,
mas com valores inferiores aos normais. Na comparacdo dos tratamentos, 0 grupo
tratado com SAL isolado apresentou a melhor recuperagcdo dos niveis de
fibrinogénio quando comparados aos outros grupos, sendo que no grupo tratado
com EACA houve grande incidéncia de mortes nas vinte e quatro horas ap0s o
tratamento, (trés Obitos em quatro) enquanto a associacdo SAL + EACA néo

apresentou vantagens sobre o uso isolado de SAL.

4.1 Caracteristicas da Amostra

Ao se analisarem as diversas variaveis descritivas entre os quatro grupos de
tratamento, observamos que houve uma distribuicdo homogénea destes pacientes,

visto que ndo houve diferenca significativa entre os diversos grupos estudados.



Quanto ao sexo, a distribuicdo foi uniforme (P=0,756 — Qui-quadrado), com
predominio do sexo masculino. A maior prevalénca do sexo masculino nos diversos
grupos, coincide com a observada na casuistica de Duarte®” e nos casos descritos
por Arocha-Pifiango®”?°. Este achado, também, ocorre entre os acidentes ofidicos,

chegando a uma prevaléncia de 70%, segundo Barraviera et al'®

. e pesquisas
realizadas no manual do Ministério da Saude®. Esta prevaléncia é explicada,
provavelmente, pelo fato de os acidentes acontecerem na zona rural, onde o0 homem
estd mais exposto, por ser ele quem realiza os trabalhos externos, enquanto a
mulher fica mais restrita aos afazeres da casa.

Quanto a idade, ndo houve diferenca significativa entre o0s grupos

(P=0,125KW), observando-se que a populagdo era pouco mais jovem no grupo

tratado com EACA e no Grupo nao tratado. A observagao do maior envolvimento de

37,39 6,7,8,9

jovens e adultos jovens também é verificada por Duarte e Arocha , €m seus
estudos. Nos acidentes ofidicos, a predomindncia estd na faixa etaria dos
trabalhadores ativos, variando de 15 a 49 anos, segundo dados do Ministério da
Saude.

Quanto ao estagio que nos revela o grau de envolvimento clinico, ndo houve
diferenca entre os grupos avaliados (P=0,332), demonstrando que na admissao
hospitalar os grupos possuiam estagios de apresentacao e severidade semelhantes,
tendo sido o estagio 1 mais prevalece que o estagio 2, traduzindo um maior nimero
de casos leves e com boa evolugéo clinica por conseguinte.

Quanto a prevaléncia de IRA entre os grupos estudados, também ndo houve
diferenca significativa (P=0,587), sendo que esta variavel, como as demais, é

determinada na admissdo hospitalar, n&do sofrendo, portanto, influéncia do

tratamento. Observou-se maior niumero de IRA nos grupos Sal (trés casos) e no



grupo nao tratado (trés casos), enquanto nos outros dois grupos foram admitidos um
caso em cada grupo, a saber, grupo EACA e grupo EACA + SAL. A Ocorréncia de
IRA sera analisada mais adiante neste trabalho.

Quanto ao numero de o6bitos verificados nesta amostra, registraram-se dois,
um no grupo EACA e um no Grupo Nao tratado, achados que ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa (P=0,399). Fraiha Neto*!, em 1984, reuniu,
apesar das dificuldades de notificacdo, 26 casos no Amapa, num periodo de cinco
anos, relatando 12 6bitos com uma letalidade de 38%. Duarte, em seu estudo,
apresentou dentre seus 286 casos, cinco Obitos, uma incidéncia semelhante a de
Duarte, cerca de 1,5%, que estdo inseridos na fase inicial do trabalho, quando néo
se dispunha do SAL, e apesar de nao significativo para a amostra, ocorreram tao
somente nos grupos nao tratados com Sal ou ndo associado a ele. Ao analisarmos
os desfechos tempo de recuperacéo e de hospitalizagcdo, poderemos observar a sua
influéncia com relagéo a esta variavel.

As variaveis bioquimicas da coagulacdo sangiinea e da funcdo renal,
apresentadas na tabela 2, que reproduzem alteragdes no tempo dito zero, ou seja,
na admissdo hospitalar, ndo mostram alteracdes significativas entre 0s grupos
estudados, sendo o TAP (P=0,592), KPTT (P=0,106) uréia (P=0,759) creatinina
(P=0,748) e o fibrinogénio (P=0,009). Destes, a diferenca do fibrinogénio foi
estatisticamente significativa, entretanto os niveis foram inferiores nos grupos que
receberam tratamento, o que poderia constituir fator de maior risco de sangramento

e de pior prognéstico nestes grupos®.

4.2 Efeito do Tratamento



Ao analisarmos a influéncia dos diversos tratamentos sobre os pacientes
anticoagulados pela peconha, utilizando o desfecho tempo de normalizagdo das
coagulagéo (em dias) e o tempo de internacao (em dias), apresentado na Tabela 3 e
nas Figuras 1 e 2, podemos observar que o tempo de normalizacdo da coagulagao
nos grupos tratados com SAL isolado ou associado com EACA, atingiu o padrao
médio esperado em 0,5 dia, ou seja aproximadamente 12 horas, enquanto que o
grupo nao tratado apenas com EACA demorou 2,0 dias, ou seja 48 horas, para
atingir o mesmo padrdo. Se nos reportarmos, aos primeiros casos tratados e
descritos por Arocha-Pindngo, obteremos uma clara visado evolutiva do tratamento:
em 1967, relata cinco casos de pacientes que entraram em contato com a lonomia
(achelous) num periodo de oitos anos, quando dois casos foram tratados com
sangue, corticéide (prednisona) e o quadro hemorragico persistiu por cinco
semanas; um caso recebeu EACA em adicdo a terapéutica anterior e o quadro
persistiu por trés semanas; um caso foi tratado com fibrinogénio, EACA e aprotinina,
e 0 gquadro se estendeu por duas semanas; um caso tratado com fibrinogénio e
aprotinina, a recuperagao ocorreu em duas semanas.

Em 1988, a mesma autora'® descreve 18 casos, em 14 adultos (11 homens e
trés mulheres) e quatro criancas (7 a 12 anos), que fora selecionados em trés
grupos de tratamento.

Grupo 1 =>recebeu sangue total com ou sem criopricipitado ou plasma fresco.

Grupo 2 =>recebeu aprotinina (Trasylol) ou EACA e terapia de reposicao.

Grupo 3=>recebeu apenas fibrinogénio humano e aprotinina.

Setenta e duas horas depois de instituida a terapéutica, os pacientes foram

reavaliados, sendo que os pacientes do grupo 1 apresentaram reducédo do numero



de plaquetas, do plasminogénio, fator Il, V, VIl e VIII; apresentaram leve aumento do
fibrinogénio. A recuperacgéo deste grupo foi considerada leta.

O grupo 2 apresentou discreta diminuicdo das plaguetas, sem as alteracdes
severas nos fatores de coagulacdo observados no grupo 1.

No grupo 3, observou-se que a hemorragia cessou ap6s poucas horas. Nao
houve alteracdes plaquetarias ou decréscimo de outros fatores de coagulagdo. A
recuperacao aconteceu em oito dias.

Arocha concluiu que a reducdo das plaquetas e do fator Il e 0 aumento dos
fatores de degradacédo do fibrinogénio nos pacientes que receberam terapia de
reposicdo, confirmava a presenca de atividade pro-coagulante, e que sO era
evidenciavel quando se adicionava fatores de coagulagéo, oferecidos na reposicao.
A partir dai, foi contra-indicada a reposicéo com sangue total°.

Em 1992, Arocha-Pindngo™, descreve seis novos casos na Venezuela,
transcorridos num periodo de trés anos, sendo que cada caso foi tratado
diferentemente. Os casos chegaram até ela com varios dias pdés contato com a
lonomia, (um cerca de cinco dias apés o0 contato), mas mesmo assim com
evidéncias de alteracdes de coagulagdo num periodo de 4 a o dias pOs acidente
(prolongamento do TP, KPTT e fibrinogénio baixo). O acompanhamento laboratorial
de dois pacientes € mostrado, sendo que as alteracdes se corrigem com excecao do
fibrinogénio, onde num caso persiste baixo por 25 dias (menor que 120mg).

A autora acredita que, na maioria dos casos, a intensidade do sangramento
pode estar associada ao grau de hipofibrinogenemia, cuja alteracdo € precoce nos
acidentes e melhora paralelamente com o estado clinico. Refere forte associacdo

entre queda do fator Xlll e achados de sangramento, sendo que num caso



examinado, onde o sangramento foi evidenciado ainda ap6s dez dias pds contato,
observou-se maxima deplecéo de fibrinogénio e fator X1I1*.

O conhecimento de que um paciente anticoagulado, ao receber o soro,
retorna aos parametros de coagulagdo normais em média 12 horas apos, traduz a
grande conquista obtida com o soro antilonbmico. Reduzindo o tempo de
anticoagulacdo, reduzimos o risco do paciente em desenvolver sangramentos,
principalmente em pacientes com outras patologias concomitantes, como pacientes
diabéticos, hipertensos e diminuimos a probabilidade de sangramentos secundarios
a traumas em qualquer nivel, sejam escoriagées ou em nivel central.

As reacgOes decorrentes da soroterapia em nossa casuistica, foram
relativamente baixas, ocorrendo reacdes precoces (anafilactdide) em 14% e
pirogénicas em 12,7% dos casos, enquanto a literatura mostra 20% a 30% de
reagBes com o soro antiofidico.

O desfecho tempo de internagédo também foi menor no grupo tratado com SAL
e SAL + EACA, conforme se observa na Tabela 3, apesar de nao haver significancia
estatistica, podendo ter influenciado no seu resultado fatores outros como, por
serem a maioria pacientes provenientes do interior, dependiam de transporte, o que,
as vezes, retardava sua alta hospitalar, e sua recuperacdo devido a patologias

coadjuvantes.

4.3 IRA

Dentre os 134 casos selecionados e avaliados, ocorreram oito casos de IRA,

37,39

com uma incidéncia de 6%, semelhante a encontrada por Duarte”*”, quando



analisou 286 casos com 5,2% de IRA, sendo o seu estudo o primeiro a descrever
este tipo de complicacao.

Se compararmos casos de IRA secundaria a outros agentes, por exemplo,
decorrente do plasmodium falciparum, causador da malaria, numa revisao de Bulsol
et al®’. no Amazonas, periodo de 1977 a 1995, foi observado um aumento no
diagnostico de IRA que, segundo os autores, foi devido a uma avaliagdo mais
intensiva da fungao renal e, com o advento de novos medicamentos, obteve-se uma
gueda progressiva na mortalidade, sendo que entre 1977 — 1983 houve prevaléncia
3,2% de casos de IRA, numa casuistica de 2222 casos, com 0,8% de Obito: entre
1984 — 1989 4,8% de IRA num total de 1734 casos com 0,7% de o6bitos e entre 1990
e 1995 5,2% de IRA num total 1242 casos com 0,4% de Obitos.

Entre os pacientes com acidente ofidico, a prevaléncia de IRA & muito
variavel, sendo que num estudo clinicopatoldgico de 29 casos de ofidismo em Sé&o
Paulo®®, analisamos num periodo de vinte anos, ocorreram quatro casos de IRA,
prevaléncia de 13,8%, e mortalidade de 10%.

Numa revisdo chinesa, de 4860 casos de ofidismo (viper)’’ ocorridos no
periodo de 1984 a 1991, 48 pacientes desenvolveram IRA, prevaléncia de 0,99%,
sendo que cinco pacientes evoluiram ao 6bito (10,4%) com severa insuficiéncia
renal.

Chugh?®, na india, numa reviséo de 2986 casos ocorridos num periodo de 28
anos, relatou que 113 pacientes (3,8%) dialisaram por IRA secundaria a Necrose
Tubular, sendo que 56,6 % foram de causas obstétricas e 43,4% de causas néo
obstétricas e, dentre estas, 14,2% foram causadas por ofidismo.

O mesmo autor descreve 157 pacientes com acidentes ofidicos, obtendo uma

incidéncia de IRA em 45 pacientes (28,7%), e 0 aspecto histoldgico mais frequiente



foi 0 de necrose tubular aguda em 23 pacientes, com 0Obito em quatro casos e
necrose cortical bilateral em dez pacientes, tendo ocorrido oito ébitos.

Amaral et al’., relataram 22 pacientes com IRA secundario a acidente
botrépico em Minas Gerais, num periodo de julho/71 a julho/81, sendo que sete
destes apresentaram histologia compativel com necrose cortical, suspeitada quanto
a fase oligoanurica oscilava entre a 21 a 28 dias, ou quando o paciente, mesmo na
fase polidrica, mantinha altos niveis de uréia e creatinina ap6s a interrupcdo do
programa dialitico. Em um caso observou-se calcificacdo renal. O ébito ocorreu em
trés casos (13,6%).

Num estudo retrospectivo de quarenta pacientes vitimados pela peconha
crotalica, Barraviera'®, descreveu uma mortalidade de 5%, sendo que dois pacientes
dentre nove vistos ap0s seis horas do acidente, morreram. Nenhum caso de IRA foi
verificado, sugerindo o autor que o0 uso de soro antiofidico nas primeiras horas, a
hidratacdo parenteral, alcalinizacdo da urina com bicarbonato de sodio e a indugéo
da diurese com solucdo osmatica, tenham sido os responsaveis pela sua auséncia.

Analisando os nossos casos de IRA, cuja prevaléncia foi de 6%, observamos
gue o sexo masculino foi mais prevalente, ocorrendo em 75% dos casos, 0 que foi
evidenciado anteriormente e se repete na literatura para outros acidentes
ex6genos* %430,

Dentre os possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de IRA
estudados em nossa amostra, encontramos: idade acima de quarenta anos
(RR=22,1), presenca de alteracdes hemorragicas (RR=7,34) e estdgio grau 2
(RR=42,3). Estes achados demonstram que o0s individuos mais idosos
(provavelmente pela presenca de outras co-morbidades) e aqueles com maior

alteracdo da coagulacdo e quadro clinico de maior severidade sdo aqueles nos



quais a IRA é uma complicacdo mais provavel de ocorrer, talvez merecendo entdo
maior énfase nos cuidados iniciais e no tratamento.

A hematuria microscopica esteve presente em todos os casos de IRA. RR de
32,4 e hematuria macroscopica em 87% dos casos de IRA com um RR de 39,9. A
hematuria per se, ndo causa dano a célula tubular, mas a hemoglobina, como
discutido anteriormente, traria lesd0?®. Entretanto ndo foi evidenciada
hemoglobinidria em nossos pacientes, e a alta prevaléncia de hematuria nos casos
que desenvolveram IRA talvez ndo represente um fator de risco para IRA pela
hematuria propriamente, mas como um marcador da severidade do quadro
hemorragico.

O tempo de internacao foi maior nos pacientes que desenvolveram IRA, com
87% destes permanecendo internados por mais de uma dia, e estes pacientes
pertenciam ao estagio 2 (88%), pacientes considerados clinicamente mais graves e
por estes pacientes apresentarem maior severidade de seu quadro clinico,
obviamente necessitaram de uma maior periodo de internacdo, quantificado como
maior que um dia. A presenca de IRA €&, sem dulvida, uma causa importante de
maior periodo de hospitalizagdo, secundario a qualquer causa desencadeante.

O tempo de normalizagdo dos fatores da coagulagéo foi semelhante entre os
pacientes com IRA que permanecerem até um dia internados e o0s que
permanecerem mais de um dia. O tratamento nédo influenciou o aparecimento de
IRA, visto que esta complicacdo ocorre anteriormente e é diagnosticada na
admisséao hospitalar.

Dentre os oito casos de IRA ocorridos nesta amostra, dois Obitos se
verificaram (25%), tendo sido estes pacientes submetidos, um, ao tratamento com

EACA e o outro pertencia ao grupo néao tratado. Deve-se enfatizar que, em toda a



amostra ocorreram dois 6bitos, 6bitos estes que se apresentaram com IRA. Apesar
de a casuistica ser pequena no gue tange aos casos de IRA, o fato de ndo termos
tido 6bitos nos pacientes tratados com SAL isolado ou associado, sugere a
superioridade do efeito do soro antiveneno. Ocorreram trés casos de IRA (7,9%) no
grupo tratado com SAL, prevaléncia esta que nao é influenciada pelo tratamento,
visto que o diagndstico de IRA é feito na admisséo hospitalar e, a partir dai, sofrendo
interferéncia do tratamento, o que foi bem demonstrado pelo tempo de recuperagao
e internagao.

Como em todos os casos de IRA, os fatores de risco sdo maiores em
pacientes mais idosos, sendo que em nossa casuistica, as criangas apresentam
uma evolugdo benigna, e isso seria explicado pela auséncia de doencas
concomitantes. Levando-se em conta a agdo de toxinas exdgenas, € importante o
grau de hidratacdo do paciente e a precocidade da administracéo do antiveneno®:*°,

Os mecanismos capazes de desencadear os quadro de IRA nos acidentes
com lonomia, ndo estdo ainda elucidados, e os achados anatomopatolégicos nao
explicam a severidade do quadro clinico com que nos deparamos.

A IRA, desenvolvida nestes pacientes, ndo parece enquadrar-se na
classificacdo de azotemia pré-renal, pois ndo ha evidéncia de reducdo de volume
sangilineo arterial efetivo, visto que estes pacientes ndo apresentaram sinais ou
sintomas de hipotensdo ou desidratacdo. Poderiamos enquadrar a IRA por contato
com taturana na azotemia renal intrinseca, por acdo téxica direta da peconha na
reducdo do RFG por vasoconstricdo, ou atribuir a acdo da hemoglobina, uma acgéo

vasoconstritora por inibir a producéo do fator relaxante endotelial®

. A hemoglobina e
a mioglobina, quando injetadas in vivo, ndo apresentam nefrotoxidade importante,

mas ambas induzem vasoconstricdo intra-renal, talvez por inibir a agéo



vasodilatadora do 6xido nitrico na microcirculacdo renal’”®. Sabe-se que o0s
compostos ferrosos levam ao desequilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio,
diminuindo o oxigénio em areas hipéxicas do rim, e ao estimulo da producao local de
hidroxidos que, por sua vez, promovem a agressdo tubular’®. Porém, ndo ha
evidéncias clinicas de hemolise nem miolise (CPK normal).

As biopsias efetuadas nestes pacientes mostram que ndo ha aumento da
celularidade do glomérulo e tampouco se evidencia aumento da espessura da
membrana basal glomerular. Os tdbulos por sua vez apresentam cilindros
granulosos que, segundo Brady et al.?°, é um achado caracteristico da NTA
isquémica em humanos, o que ele explica como sendo compostos de proteinas,
predominantemente glicoproteinas de Tamm-Horsfall, e também de células
provenientes da borda em escova e de outros restos celulares. Parece ainda haver
envolvimento das moléculas de adesado celular na formagédo destes cilindros. Nas
células que revestem os tubulos encontrou-se um citoplasma “rendilhado”, com
microvacuolos, achados compativeis com NTA.

Em um caso examinado, a imunofluorescéncia foi negativa.

Estes achados anatomo-patolégicos nao reproduzem a severidade clinica que
ocorre, mas segundo Brady et al’®., a disparidade clinicopatolégica entre a
severidade da insuficiéncia do RFG e as lesfes histopatoldgicas na biépsia, sdo um
paradoxo bem reconhecido da NTA. Como cada por¢cdo do nefron funciona
morfolégica e funcionalmente como uma entidade agindo em série com outros
segmentos, areas focais de necrose e formacado de cilindros vistos histologicamente

podem, teoricamente, comprometer severamente a funcdo de todo um nefron por

causar retorno do filtrado tubular ou obstrugéo tubular.



Portanto embora as evidéncias ndo sejam conclusivas, parece-nos mais
provavel que a IRA se desenvolva nestes pacientes em conseqiéncia de necrose
tubular aguda multifatorial (isquemia, acdo toxica direta da peconha, vasoconstricdo

renal etc.).

5. CONCLUSOES

1. A prevaléncia de IRA nos acidentes com a taturana foi de 6%.

2. Os fatores de risco para o desenvolvimento de IRA foram:

Idade acima de quarenta anos

Presenca de alteracbes hemorragicas

Quadro clinico compativel com estagio 2

Presenca de hematuria

3. Os pacientes que usaram SAL tiveram uma significativa redugcéo no tempo
de normalizacdo da coagulagcéo e no tempo de internacdo, ndo havendo influéncia

do mesmo sobre a evolugao da IRA.
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