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RESUMO

ALBUQUERQUE, P.L.M.M. NOVOS BIOMARCADORES DE LESAO RENAL AGUDA EM
ENVENENAMENTO HUMANO POR SERPENTES DO GENERO BOTHROPS. Fortaleza
(2019) Tese de Doutorado — Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceara.

Introducdo: Lesdo Renal Aguda (LRA) é uma complicagdo grave e precoce associada a mordedura de
serpentes do género Bothrops. O objetivo deste estudo é investigar a funcdo de biomarcadores como:
NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin), MCP-1 humano (human monocyte chemotactic
peptide- 1), KIM-1 (kidney injury molecule-1), VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) e IL-6
(interleukin-6) no diagndstico precoce da LRA causada por serpentes venenosas.

Métodos: Estudo prospectivo no qual foram analisadas amostras seriadas de sangue e urina de 58
pacientes hospitalizados por mordedura de Bothrops sp., ap6s assinatura de consentimento informado.
Os novos biomarcadores renais foram quantificados por imunoensaio (ELISA) durante admissao
hospitalar. Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) foram construidas durante admissao
hospitalar. Foram analisados fatores de risco para o desenvolvimento da LRA e fungdes tubulares -
fracOes de excrecdo de [Na]* (FEna), [K]* (FEK) e uréia (FEur). Os pacientes foram divididos em grupos
LRA e Nao-LRA de acordo com os critérios da KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes).
Um grupo controle foi constituido de 12 voluntarios sadios. Varidveis com distribui¢do n&o-normal
foram expressas como mediana e percentil 25° - 75°. Fatores de risco para LRA foram determinados
através da analise multivariada, incluindo variaveis significantes estatisticamente na analise univariada.
Andlise estatistica foi realizada através dos programas GraphPad Prism v.8 (GraphPad Software, San
Diego, CA, EUA) e SAS/Stat v.13.2 — (Sistema para Windows).

Resultados: Os grupos LRA e N&o-LRA consistiram igualmente de adultos jovens (mediana 42,5 (10 —
65) vs 39 (12 — 64) anos; P=0,39), da érea rural, sexo masculino, com tempo decorrido entre mordedura
e administracdo do soro antiofidico prolongado (mediana 9 (1 — 76,2) vs 10,5 (4 — 157) horas; P=0,64).
O grupo LRA apresentou altos niveis de MCP-1 urinario (mediana 547,5 (334,6 — 986,6) vs 274,1 (112
— 675,9) pg/mgCr; P=0,01) e NGAL urinario (mediana 21,28 (12,08 — 41,67) vs 12,73 (4,5 — 24,9)
ng/mgCr; P=0,03). NGAL sérico, VCAM-1, KIM-1 e IL-6 urinarios na admissdo foram semelhantes
entre 0s grupos LRA e ndo-LRA. O modelo da analise multivariada incluiu [Na]* sérico minimo
(mEqg/L), hemoglobina minima (g/dl), proteindria (mg/gCr) e tempo de tromboplastina parcialmente
ativada (TTPa) admissional. [Na]* sérico minimo (P=0,01, OR=0.73, 95% CI: 0.57-0.94) e TTPa
(P=0,031, OR=26,27, 95% CI: 1.34-512.11) estavam independentemente associadas com LRA.
Proteindria apresentou correlagdo positiva com uMCP-1 (r=0,70, P<0.0001) e uNGAL (r=0,47,
P=0,001). Fracdo de excrecdo de [Na]® (FEwna) correlacionou com uMCP-1 (r=0,47, P=0,001) and
UNGAL (r=0,56, P<0,0001). A comparacdo entre os niveis de UMCP-1 e uNGAL apresentados pelo
grupo controle e LRA revelaram aumento significativo e gradual destes biomarcadores (P<0,0001).
Mesmas comparacdes entre grupo controle e ndo-LRA apresentaram significativo aumento (P<0,05).
Creatinina sérica (sCr) apresentou o melhor desempenho (AUC=0,85) em compara¢do com novos
biomarcadores e a fracdo de excrecdo de [K]* (FEk) apresentou alta acuraria em predizer LRA em
comparacdo com as FE de [Na]* e uréia (AUC=0,92).

Conclusdo: Anormalidade de coagulacdo, caracterizada por TTPa anormal foi associada com o
desenvolvimento de LRA relacionada ao veneno botropico, sugerindo importante mecanismo
fisiopatologico. NGAL e MCP-1 urinérios foram bons preditores do desenvolvimento da LRA. A sCr
apresentou melhor desempenho em diagnosticar LRA a admissao hospitalar. FEx emergiu como uma
outra ferramenta diagnostica precoce da LRA. Correlagdes positivas entre UNGAL e uMCP-1 com
proteindria e FEna. devem sinalizar dano glomerular e tubular.

Palavras chaves: Bothrops. Envenamento. Lesdo renal aguda. Disfungdo tubular renal.
Coagulopatia. Novos biomarcadores.



ABSTRACT

ALBUQUERQUE, P.L.M.M. NOVEL BIOMARKERS OF THE ACUTE KIDNEY INJURY IN
HUMAN ENVENOMATION BY SNAKES FROM BOTHROPS GENERA. Fortaleza (2019)
Doctorate Thesis — Medicine Faculty, Federal University of Ceara, Brazil.

Introduction: Acute kidney injury (AKI) is a severe and early complication due to snakebite
from Bothrops genera. The aim of the study is the investigation of novel biomarkers - NGAL
(neutrophil gelatinase-associated lipocalin), MCP-1 humano (human monocyte chemotactic peptide-
1), KIM-1 (kidney injury molecule-1), VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) and IL-6
(interleukin-6) - in providing early diagnosis of AKI following venomous shakebites.

Methods: Prospective study which analysed serial blood and urinary samples of 58 patients during
hospital stay with diagnosis of Bothrops sp. envenomation after signature of consent informed
document. Novel renal biomarkers were quantified through ELISA assay after admission. Receiver
operating characteristic (ROC) curves were constructed to display true positive and false
positive rates of renal on admission. Risk factors for AKI development and tubular functions -
fractional excretion of ion sodium (FEna,), ion potassium (FEx) and urea (FEur) -were analysed. Patients
were divided into AKI and No-AKI groups, according to KDIGO criteria (Kidney Disease Improving
Global Outcomes). Control group was represented by 12 healthy volunteers. Risk factors for AKI
were determined by multivariate analysis with logistic regression. Non- normally distributed
continuos variables were reported as median and percentile 25"-75", Analyses were performed using
GraphPad Prism v. 7 (Graph Pad Software, San Diego, CA, USA) and SAS/Stat v. 13.2 of the SAS
system for Windows.

Results: The epidemiologic profile was similar in both groups and consisted in young adults
(median 42.5 (10 — 65) vs 39 (12 — 64) years; P=0.39), from rural areas, male gender, long time
elapsed between snakebite and antivenon (median 9 (1 — 76.2) vs 10.5 (4 — 157) hours; P=0.64).
AKI group presented higher levels of urinary MCP-1 (median 547.5 (334.6 — 986.6) vs 274.1
(112 - 675.9) pg/mgCr; P=0.01) and urinary NGAL (median 21.28 (12.08 — 41.67) vs 12.73 (4,5
—24.9) ng/mgCr; P=0.03). Serum NGAL, urinary KIM-1, VCAM-1 and IL-6 on admission were
similar between AKI and No-AKI groups. The unadjusted model included lowest serum sodium
(mEg/L), lowest haemoglobin (g/dl), proteinuria (mg/gCr) and aPTT on admission (normal vs
abnormal/incoagulable) and revealed lowest serum sodium (P=0.01, OR=0.73, 95% ClI: 0.57—
0.94) and aPTT (P=0.031, OR=26.27, 95% CI: 1.34-512.11) as independent factors associated
with AKI. Proteinuria normalised per urinary creatinine presented positive correlation with
uMCP-1 (r=0.70, P<0.0001) and uNGAL (r=0.47, P=0.001). FEna correlated with uMCP-1
(r=0.47, P=0.001) and uNGAL (r=0.56, P<.0001). The comparison between the levels of
UMCP-1 and uNGAL presented by control, AKI and No-AKI groups normalised and not per
urinary creatinine revealed significant and gradual increase of these biomarkers (P<0.0001).
Same comparisons between control and No-AKI group presented significant increase (P<0.05).
sCr presented better performance (AUC=0.85) in comparison with new biomarkers. FEk
presented fair accuracy in predicting AKI (AUC=0.92) in comparison with FEna and FEur.
Conclusions: Coagulation abnormalities, characterised by abnormal was strongly associated
with Bothrops venom related AKI, suggesting important mechanistic pathway. Urinary NGAL
and MCP-1 were good biomarkers in predicting AKI. The sCr remained the best biomarker on
admission. FEK emerged as another diagnostic tool in predict early AKI. Positive correlations
between uNGAL and uMCP-1 with proteinuria and FEna may signal glomerular and tubular
injury.

Key words: Bothrops. Envenomation. Acute kidney injury. Renal tubular dysfunction.
Coagulopathy. Novel biomarkers
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1 INTRODUCAO

O envenenamento por serpentes peconhentas constitui um agravo de notificacdo
compulsoria no Brasil, sendo considerada uma doenca tropical negligenciada pela Organizagao
Mundial de Satde em 2009 (DATASUS, 2019).

As toxinas animais desencadeiam diversos danos ao organismo por mecanismos
patogénicos diretos (toxicidade celular direta e modificacdo de canais i6nicos) ou indiretos
(reacOes imunoldgicas, resposta inflamatoria, liberago de citocinas e mediadores relacionados
a mudancgas hemodinamicas) (SITPRIJA, 2019). A interagdo entre os componentes do veneno
e organismo levam a complica¢cdes hematoldgicas, gastricas, neuroldgicas, renais, respiratorias
entre outras. Essas disfuncdes, principalmente as renais, neurolégicas e hematoldgicas levam
a0 aumento da morbi-mortalidade destes envenenamentos (SECRETARIA DE VIGILANCIA
EM SAUDE, 2019).

A lesdo renal aguda (LRA) é uma complicacdo comum e potencialmente grave apo6s o
envenenamento por serpentes (SITPRIJA; SITPRIJA, 2012). Na América Latina destaca-se o
género Bothrops (latu sensu), familia Viperidae, responsavel por mais de 90% dos acidentes
por mordedura de serpentes peconhentas no Brasil (FUNDAGCAO NACIONAL DE SAUDE,
2001; CARDOSO; FRANCA, 2009). A incidéncia de LRA em estudos retrospectivos pode
variar entre 1,4-38,5%, dependendo das diferentes espécies de Bothrops (PACHECO;
ZORTEA, 2008; EVANGELISTA et al., 2010; ALBUQUERQUE et al., 2014).

A fisiopatologia multifatorial da LRA associada a toxinas animais foi descrita por
alguns estudos (SITPRIJA; SITPRIJA, 2016). Experimentos animais apontaram modificacdes
renais hemodindmicas ap0s a exposi¢do ao veneno de Bothrops, revelando importantes
descobertas dentro da patogénese da LRA relacionada ao veneno (DANTAS et al., 2015;
MARINHO et al., 2015; JORGE et al., 2017). Entretanto, faltam estudos prospectivos e ensaios

clinicos acerca dos maltiplos mecanismos de LRA desenvolvidas neste contexto.

Os diversos componentes da toxina do veneno botrépico sdo responsaveis pela
bioatividade funcional em contato com o organismo (SLAGBOOM et al., 2017). A
hematotoxicidade ¢ um dos sinais clinicos mais comuns em mordeduras de serpentes,
particularmente quando a familia Viperidae € responsavel pelo envenenamento (SLAGBOOM

et al., 2017). Metaloproteinases (SVMPs) e serino-proteases de veneno de serpentes (SVSPSs)
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sdo as principais toxinas com propriedades hematotoxicas (SLAGBOOM et al., 2017). SVMPs,
classe P-11l, sdo as mais hemorrégicas, levando ao dano da membrana basal capilar e,
finalmente, a ruptura da parede do vaso e hemorragia (SLAGBOOM et al., 2017). As SVSPs
sdo, muitas vezes, referidas como enzimas “trombina-simile” (TLEs- thrombin-like enzymes),
levando a atividades fibrinogenoliticas (SLAGBOOM et al., 2017).

Os efeitos hematotdxicos podem causar hemorragia local ou sistémica, anormalidades
na pressao sanguinea, nos fatores de coagulacéo e nas plaguetas (SLAGBOOM et al., 2017,
PANDEY et al., 2019). Hemolise intravascular, acompanhada por hemoglobindria, € comum
em serpentes da familia Viperidae, a qual inclui o género Bothrops (SITPRIJA, 2006). Lesao
tubular renal, relatada em alguns estudos animais (REZENDE et al., 1989; HROVAT et al.,
2013), pode ser atribuida a mecanismos obstrutivos pelos cilindros hematicos e efeitos
citotoxicos do estresse oxidativo induzido pelo ferro ou grupo heme provenientes da
hemoglobina das hemécias (MORENO et al., 2012).

O envenenamento por serpentes do género Bothrops associa-se a prolongamnto do
tempo de coagulacdo total, consumo de fibrinogénio e fatores X, V e VIII plasmaticos. A
coagulopatia de consumo induzida pelo veneno (CCIV) é a coagulopatia mais comum resultante
da mordedura de serpente e ocorre em envenenamentos por serpentes da familia Viperidae.
Apesar de incomum, a microangiopatia trombética foi descrita como uma complicacdo grave
acompanhando envenenamentos por Bothrops assemelhando-se a sindrome hemolitico-
urémica e associada ao desenvolvimento de LRA (BUCARETCHI et al., 2018; MALAQUE et
al., 2018). CCIV fornece uma descricdo geral da coagulopatia, a qual poderia ser seguida por
coagulacdo intravascular disseminada, sindrome de desfibrilacdo e coagulopatia procoagulante
(MADUWAGE; ISBISTER, 2014). Jorge et al. (1995) relataram deficiéncia de fatores em
envenenamentos botrépicos, tais como fibrinogénio, produtos da degradagéo do fibrinogénio,
D-dimero e a-2 antiplasmina. Entretanto, a correlagdo entre anormalidades na coagulacéo e o

desenvolvimento de LRA ndo é bem estabelecida.

A LRA no envenenamento por Bothrops € comumente oligurica, grave e uma
complicacdo usualmente precoce (AMARAL et al., 1986; RIBEIRO; JORGE, 1997; RIBEIRO
et al., 1998; PINHO et al., 2008; CRUZ et al., 2009; GUTIERREZ et al., 2009; OTERO-
PATINO, 2009; SGRIGNOLLI et al., 2011). O estado de hipervolemia e a ampla gama de
anormalidades laboratoriais podem interferir no sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), embora a associacdo entre a LRA relacionada ao veneno de Bothrops e a disfuncéo

tubular ainda permaneca incerta.
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Existem poucos estudos em relagdo a novos biomarcadores renais em mordeduras de
serpentes Viperidae e nenhum relacionado a serpentes Bothrops (WIN AUNG et al.(1996;
1997; 1998); KUBO et al., 2002). Os estudos existentes relataram a associacdo entre N-acetil-
B-D-glicosaminidase (NAG- N-acetyl-p-D-glycosaminidase), o dano renal precoce na
mordedura de vibora de Russell (WIN AUNG et al.(1996; 1997; 1998), e 0 aumento dos niveis
de RNA mensageiro da proteina quimioatraente de mondcitos-1 (MCP-1 - Monocyte
chemoattractant protein-1) no glomérulo in vitro. Recentemente descreveu-se a presenca do
biomarcador KIM-1 em tecidos de rins de ratos que haviam recebido veneno da Bothrops
insularis (DANTAS et al., 2018). O melhor entendimento dos novos biomarcadores renais e do
dano renal pode permitir um diagndstico precoce e manejo da LRA subsequente ao
envenenamento botrépico, podendo trazer beneficios incalculaveis aos pacientes e evitar
complicacdes adicionais, tais como dialise e perda permanente da funcdo renal, a qual é ainda

vista em um consideravel numero de casos em nossa regido (ALBUQUERQUE et al., 2014).

Este estudo explora a LRA relacionada ao veneno botropico e os principais
mecanismos fisiopatologicos baseados nos achados de distirbios da coagulacdo, novos
biomarcadores e disturbio tubular renal. A melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos
nesse tipo de LRA pode fornecer novas perspectivas a respeito de LRA em geral e 0 seu manejo

clinico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O envenenamento por mordedura de serpentes é considerado uma das doencas
tropicais mais comuns negligenciadas pela Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) e representa
um grande 6nus para os paises em desenvolvimento (SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE, 2019). A incidéncia anual média é de cerca de 57.500 acidentes ofidicos (6,2 por
100.000 habitantes) nos paises Americanos e a mortalidade aproxima-se de 370 mortes por ano
(0,04 por 100.000 habitantes) (CHIPPAUX, 2017). Os altos custos financeiros do
envenenamento por mordedura de serpentes peconhentas incluem confirmacéo e avaliagéo,
aquisicdo de soro antiofidico, cuidados de rotina, logistica de transporte de soro antiofidico e
internacdo hospitalar (HAMZA et al., 2016).

A maioria das mordeduras de serpentes peconhentas na América Latina é atribuida ao
género Bothrops, das quais existe uma grande variabilidade dentro das espécies. A lesdo renal
aguda (LRA) relacionada a mordedura de serpente € uma complicacdo comum e potencialmente
fatal desse envenenamento (PINHO et al., 2008; ALBUQUERQUE et al., 2014; MOHAMED,
ENDRE, BUCKLEY, 2015), com implicacbes de sobrevida a curto e longo prazo, e
necessidade de dialise extremamente varidvel (0,7 a 75,0% dos casos) (AMARAL; RIBEIRO,
1986; VENCIO, 1988; MILANI JR et al., 1997; OTERO et al., 2002; PINHO et al., 2008;
ALBUQUERQUE et al., 2014). Atualmente, ndo esta claro se a variabilidade de géneros afeta
a patogénese da LRA.

O tratamento de envenenamento botr6pico consiste na administracdo precoce de soro
antiofidico especifico. No entanto, o soro antiofidico € derivado de algumas das 30-60 espécies
de Bothrops (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017a, SECRETARIA DE
VIGILANCIA EM SAUDE, 2019). A seguranca e eficacia contra toda a gama de espécies ainda

ndo foram bem estabelecidas em ensaios clinicos (SCHIEMEIER, 2015).
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2.1 SERPENTES BOTHROPS: VARIABILIDADE E DISTRIBUICAO

A maioria das mordeduras de serpentes peconhentas que ocorre no continente latino-
americano é causada por serpentes botropicas que incluem os géneros Bothrocophias, Bothrops
(incluindo recentemente Rhinocerophis, Bothriopsis, Bothropoides) (BERNARDE, 2011,
COSTA; BERNILS, 2018). Serpentes do género Bothrops, propriamente dito, sdo responsaveis
por mais mordeduras do que qualquer outro género na América Latina (CARRASCO et al.,
2012; MALAQUE; GUTIERREZ, 2015). A variabilidade de espécies dentro dos géneros é mais
notavel do que qualquer outro género Pitviper do Novo Mundo, que foi o primeiro grupo a
alcancar a América do Sul (SITPRIJA; SITPRIJA, 2012). Essas serpentes pertencem a familia
Viperidae e a subfamilia Crotalinae ¢ sdo comumente chamadas de viboras ou “cabegas de
langas”. Existem mais de 30 espécies endémicas distribuidas do sul do México para o Brasil e
Argentina (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017b). Elas tém caudas que afinam
gradativamente na ponta e com cores diferentes, dependendo da espécie e regido geografica.
Vivem em ambientes Umidos e possuem habitos noturnos ou crepusculares (SGRIGNOLLI et
al., 2011).

Neste estudo, sera reportado como serpentes botrdpicas aquelas que pertencem ao
género Bothrops propriamente dito por constituir o grupo responsavel por grande parte dos
envenenamentos humanos no Brasil, sendo grupo Bothrocophias representado por duas
espécies (Bothrocophias hyoprora e Bothrocophias microphthalmus) (COSTA; BERNILS,
2018).

A incidéncia e gravidade dos acidentes ofidicos dependem de fatores ambientais e
humanos. As espécies de Bothrops sdo consideradas de importancia médica, pois a mordedura
causa altos niveis de morbidade, incapacidade e mortalidade (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017b). Clima, altitude e ambientes especificos influenciam a abundéncia
de serpentes em uma area. Além disso, a densidade populacional humana, a acessibilidade a
servicos de saude eficientes, incluindo a disponibilidade de soro antiofidico e espécies de
serpentes, podem ser fatores na gravidade de um quadro clinico (JHA; PARAMESWARAN,
2013; CHIPPAUX, 2017). Segundo a OMS (2017a), cerca de 5,4 milhdes de acidentes ofidicos
ocorrem a cada ano no mundo, resultando em 1,8 a 2,7 milhdes de casos de envenenamentos,

mais frequentemente na Africa, Asia e América Latina. Infelizmente, a maioria dos paises onde



24

as mordeduras de serpentes sdo comuns tem infraestrutura deficiente e dados estatisticos ndo
confiaveis sobre esse problema. Portanto, esses ndmeros provavelmente subestimam o0s

acidentes com esses animais.

O ndmero de acidentes por animais peconhentos aumentou nos ultimos anos no Brasil
(SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2019). Vale ressaltar, que, de acordo com o
Sistema Nacional de Agravos e Notificagdes (SINAN), o nimero de acidentes com animais
peconhentos cresceu de forma importante, passando de 19,0/ 100.000 habitantes (ano 2000),
para 55,3/100.000 habitantes (ano 2007) e para 107,3/100.000 habitantes (ano 2017). A regidao
Sudeste apresentou 0 maior nimero de notifica¢cdes seguida da regido Nordeste, porém, a regiao
NE apresentou a maior o maior nidmero de Obitos por animais pegonhentos no Brasil
(SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2019). Os envenenamentos atribuidos a
serpentes do género Bothrops também apresentaram discreto aumento (Tabela 1). A regido
Norte apresenta a maior incidéncia de acidentes pelo género Bothrops. H& claramente uma
defasagem no numero de notificacdes registradas pelo SINAN, resultado do atraso nas

notificacGes em algumas regides.

Tabela 1- Notificagdes registradas de acidentes por serpentes do género Bothrops no Brasil e
grandes regides, de 2014 a 2017.

Regibes 2014 2015* 2016* 2017* Total
Norte 7.518 7.365 7.268 7.528 29.679
Nordeste 3.474 4.091 3.945 4.047 15.557
Sudeste 3.933 3.999 3.504 4.413 15.849
Sul 1.756 1.833 1.781 1.781 7.151
Centro-Oeste 2.026 2.165 2.179 2.324 8.694
Brasil 18.707 19.453 18.677 20.093 76.930

Fonte: SINAN/SVS/Ministério da Salde do Brasil. Boletim Epidemioldgico n°. 11, disponivel em Marco, 2019.
* Dados preliminares, sujeitos a revisao.
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O perfil epidemiolégico dos pacientes com mordedura de serpentes ndo mudou nos
ultimos anos. Os envenenamentos por serpentes pegonhentas sdo predominantemente um risco
ocupacional nas areas tropicais rurais (CHUGH, 1989). Esses acidentes sdo mais frequentes
durante as estacdes chuvosas, o grupo mais acometido € de 25 a 49 anos e os membros inferiores
sdo os mais acometidos (ALBUQUERQUE et al., 2014).

Um conhecimento profundo dos aspectos epidemioldgicos, como a distribui¢do de
espeécies de serpentes, pode melhorar a avaliacdo e 0 manejo dos pacientes. Apesar de haver
estudos recentes sobre incidéncia e mortalidade por mordedura de serpentes nas Américas
(CHIPPAUX, 2017), muitas discrepancias nos dados epidemiolégicos sobre as mordeduras de
serpentes, podem ser percebidas em algumas publicacdes (BOCHNER, 2013). Desta forma, o
onus real causado por acidentes ofidicos continua a ser subestimado. O presente estudo enfocou
as serpentes Bothrops com maior importancia médica e sua distribuicdo na América Latina
(Figuras 18, 1b, 1c, 1d).
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(a) (b)

© B. erythromelas
LRA incidéncia : 10.8%
(Albuquerque et al., 2014)

© Bothrops asper
LRA incidéncia: 38.5%
(Otero et al., 2002)

) Bothrops atrox
LRA incidéncia : 6%*
(Pinto et al, 1987))

© Bothrops alternatus
LRA incidéncia : 1.4 — 1.6%**
(Acosta et al., 2002, Gutierrez, 2009)
(*) Estudo incluiu B. atrox, B. lanceolatus and B. venezuelensis (**)Estudos incluiram B. jararacussu, Bothrops jararaca, B.moojeni, B. alternatus and B.

newviedi

(©)

o Bothrops jararaca (1) and B. jararacussu (1I)
LRA é :44.4% (Vencio, 1988)

@

© Bothrops moojeni
LRA incidéncia : 5%* (Acosta et al., 2002)

(*) Estudos incluiram B. moojeni and B. neuwiedi

Figura 1. Distribuicdo geografica das principais espécies do género Bothrops e respectiva
incidéncia de LRA relatada em estudos epidemiolégicos (a) Bothrops asper, cortesia de Livia
Correa, Laboratorio Especial de Cole¢des Zoologicas, Instituto Butantan, Sdo Paulo. (a)
Bothrops atrox, (b) B. Alternatus e (c, 1) B. Jararaca, cortesia de Marcelo Duarte, Laboratorio
de ColecBes Zooldgicas, Instituto Butantan, Sdo Paulo. (b) B. Erythromelas, cortesia de Bruno
Cardi, Universidade Estadual do Ceara. (c, Il) Bothrops jararacussu e (d) B. Moojeni, cortesia
de Paulo Bernarde. *Fonte: proprio autor.
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2.2 VENENO BOTROPICO

A notéria variabilidade nos géneros de Bothrops contribui para a ampla gama de
venenos e seus efeitos biologicos. O conhecimento das semelhancas e diferencas entre as
toxinas botropicas torna o tratamento especifico viavel. Além disso, algumas toxinas atuam

sinergicamente, aumentando os efeitos clinicos.

Vaérios estudos compararam diferentes caracteristicas entre o veneno das espécies
Bothrops (SCHENBERG, 1963; JIMENEZ-PORRAS, (1964; 1966); ARAGON; GUBENSEK,
1981; MORENO et al., 1988; MANDELBAUM et al, 1989; GENE et al., 1989; SOUSA et al.,
2013; ESTEVAO-COSTA et al., 2016; JORGE et al., 2017). Estudos transcriptdmicos e
protedmicos para examinar a composicdo do veneno de espécies Bothrops sdo ferramentas
importantes para entender essa variabilidade (CARDOSO, VIDAL,; 2010). Esses estudos néo
apenas melhoram as classificacdes taxonémicas, mas também melhoram o diagnéstico clinico
e o tratamento. Eles compararam a composicédo de venenos em diferentes espécies de Bothrops
e apontaram diferencas mesmo em animais hibridas (derivadas do cruzamento de animais de
duas populagdes, ou grupos de populacBes, que sdo distinguiveis com base em caracteres
hereditarios) (SANTORO et al., 2015) e em serpentes de distintas regides geograficas
(SCHENBERG, 1963; JIMENEZ-PORRAS, 1964; JIMENEZ-PORRAS, 1966; ARAGON,
1981; EDGARDO MORENO, 1988; SOUSA et al., 2013; DANTAS et al., 2015; JORGE et
al., 2017). Eles destacaram diferencas em serpentes geneticamente controladas durante o
desenvolvimento ontogenético. Relacionamentos sistematicos e filogenéticos dentro das
serpentes botrépicas ndo sdo claros e mudancas em diferentes géneros sdo frequentemente
sugeridas (SOUSA et al., 2013).

Existem varias familias bioquimicas de toxinas patogénicas no veneno de espécies de
Bothrops: SVMs classes Pl e P-11l, SVSPs ,chamadas de familias de toxinas “auxiliares”, L-
aminoacido oxidases (L-AAOs-L-amino acid oxidases) e fosfolipases A2 (PLAZ2s-
phospholipases A2) (SOUSA et al., 2013). Os venenos animais sdo uma mistura complexa de
componentes com diversas agdes sobre as presas e vitimas humanas. Apresentam varias
atividades bioldgicas: agdo miotdxica, coagulante (anticoagulante), hemostatica (ativadora ou

inibidora), hemorragica, neurotoxica (pré e pos-sinaptica), nefrotoxica direta e possivelmente
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hepatotoxica (CHIPPAUX, 1991). A variabilidade na abundancia das principais classes de
toxinas em algumas espécies de Bothrops esta resumida na Figura 2.

* [ B. alternatus
80 5 I 5. asper
1 B 5. atrox
/0 B. caribbaeus
* Toxicidade Renal 1 8. colombiensis
sold B 5. cotiara
4 ] * [ 1B. fonsecai
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Figura 2. Abundéncia relativa das principais classes de toxinas em alguns venenos botropicos
determinada por anélise protedbmica

*Fonte: modificado de CARDOQOSO et al., copyright BMC Genomics 11:605, 2010.

A abundancia é expressa como uma porcentagem do ndmero total de toxinas identificadas em cada analise. PLAZ2:
Fosfolipase A2; BPP: peptideos potenciadores de bradiquinina; LAO: L-aminoacido oxidase; CRISP: proteinas
secretoras ricas em veneno de cisteina (CARDOSO; VIDAL, 2010). Metaloproteinases (SVMs): Degradam todos
os tipos de proteinas da matriz extracelular, interrompem a matriz celular e a adesdo, quimiocinas e citocinas
ativas, clivam os receptores da superficie celular e induzem apoptose de células de adesdo vascular. Classe P-IlI:
induz hemorragia, ativagdo de fatores de coagulacdo, inibicdo da agregacdo plaquetéria e sintomas locais.
Exemplo: acéo jararagina e toxicidade renal (GUTIERREZ et al., 2005; SCHATTNER et al., 2005; FERNANDES
etal., 2006; MOURA-DA-SILVA; BALDO, 2012; SITPRIJA; SITPRIJA, 2012; SOUSA et al., 2013; MARINHO
et al., 2015). PLA2: papel fundamental na inflamag&o, ativando o acido araquidénico, levando a geragdo de
eicosandides (prostaglandinas e leucotrienos); estimula o eixo hipotaldamico-hipofisério-adrenal a produzir
horménio adrenocorticotréfico, corticosterdides, vasopressina e proteinas de fase aguda; manifestagdes locais na
mordedura e alteragBes hemodindmicas (CHISARI et al., 1998; MODESTO et al., 2006; BRAGA et al., 2008;
EVANGELISTA et al., 2010; SITPRIJA, SITPRIJA, 2012). Serina proteinases (SPs): Altamente expressas nos
rins. Acdo semelhante a trombina, com atividade fibrinolitica levando a distirbios da coagulacdo sanguinea,
vasodilatagdo e hipotenséo através da guanilil ciclase dependente de NO; converte cininogénio em cinina, apds
relaxamento do musculo liso vascular e aumenta a reabsorcao tubular de Na no ducto coletor (GUI et al., 2003;
ROSSIER, STUTTS, 2009; SITPRIJA, SITPRIJA, 2012). LAO: lesdo endotelial, agregacdo plaquetaria, apoptose
celular a danos no DNA e nefrotoxicidade. Citotoxicidade em células MDCK (CARDOSO et al., 1999; XIAO-
YAN DU, CLEMETSON, 2002 et al., DANTAS et al., 2015).

As metaloproteinases derivadas do veneno de serpentes sdo endopeptidases

dependentes de zinco, pertencentes a familia das proteases, que podem degradar todos os tipos
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de proteinas da matriz extracelular, romper a matriz celular e adeséao celular, clivar receptores
de superficie celular (SITPRIJA, SITPRIJA, 2012), ativar quimiocinas e citocinas
(FERNANDES et al., 2006) e induzir apoptose de células de adesédo vascular (GUTIERREZ et
al., 2005; MARINHO et al., 2015). Além disso, a classe P-111 pode ativar fatores de coagulacéo,
inibir a agregacdo plaquetaria e induzir sintomas locais no local da mordedura (SCHATTNER
et al., 2005; MOURA-DA-SILVA, BALDO, 2012).

As serinoproteinases do veneno de serpentes, também chamadas de endopeptidases de
serina, ativam os receptores ativados pela proteinase (PARs- proteinase-activated receptors),
altamente expressos no rim. Essas enzimas tém acdo semelhante & trombina e atividade
fibrinolitica (SITPRIJA, SITPRIJA, 2012). Além disso, enquanto a ativacdo do PAR1 leva a
vasoconstricao renal e a acentuada reducédo na taxa de filtracdo glomerular, a ativacdo do PAR2
apresenta acdo antagonica, tanto por mecanismos independentes do 6xido nitrico. Em suma,
PAR1 e PAR2 desempenham papéis bidirecionais na regulacdo da hemodindmica renal Alguns
estudos mostraram que as SVSPs podem converter cininogénio em cinina, 0 que causa 0
relaxamento do musculo liso vascular e pode levar a reabsorcdo tubular de [Na]™ no ducto
coletor através do canal de [Na]" epitelial (ENaC- epithelial sodium channel) (ROSSIER,
STUTTS, 2009).

L-Amino oxidases derivadas do veneno de serpentes sdo 0 outro componente
importante dos venenos de serpentes (XIAO-YAN DU, CLEMETSON, 2002). O peroxido de
hidrogénio gerado pode induzir lesdo endotelial, agregacdo plaquetéaria e apoptose celular
devido a danos no DNA. Algumas alterac6es renais, como diminui¢do da pressao de perfuséo,
resisténcia vascular renal, fluxo urinario, taxa de filtracdo glomerular, percentual de [Na]* e
transporte tubular de cloreto foram associadas aos efeitos do L-AAO do veneno de Bothrops
marajoensis em modelo de rim perfundido isolado, bem como a citotoxicidade em células
MDCK (Madin-Darby Canine Kidney) (DANTAS et al., 2015).

As fosfolipases A2 podem contribuir para a toxicidade renal, ativam o acido
araquidénico, levam a geracao de eicosandides (prostaglandinas e leucotrienos), estimulam o
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal a produzir hormdnio adrenocorticotréfico, corticosteroides,
vasopressina, proteinas de fase aguda e contribuem para manifestacdes no local da mordedura
e modificacdes hemodinamicas (CHISARI et al., 1998; BRAGA et al., 2008; EVANGELISTA
et al., 2010). O endotélio é responsavel por manter a fluidez do sangue, produzindo inibidores
da agregacdo plaquetdria e da coagulacdo sanguinea, modulando o tdnus vascular e a
permeabilidade e fornecendo um envelope protetor que separa 0s componentes hemostaticos
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do sangue das estruturas subendoteliais reativas (MODESTO et al., 2006). Portanto, toda
alterac@o nessa homeostase poderia causar importantes alteracGes sistémicas, como inibi¢do da

agregacao plaquetaria e liberacdo de prostaciclina (PGI12) (MODESTO et al., 2006).

A correlacao entre venenos de diferentes espécies e seus principais compostos toxicos
sdo os pilares do tratamento especifico de acidentes ofidicos botropicos. Sousa et al. (2013)
compararam a composi¢do e a reatividade do soro antibotropico coletado de seis espécies de
serpentes. Eles também avaliaram a neutralizacdo do veneno de B. atrox, que € a espécie
responsavel por mais envenenamentos na regido amazonica e ndo esta incluida na tradicional
mistura de antigenos de imunizacéo utilizada no Brasil. As SVMs P-111 apresentaram antigenos
de reacdo cruzada reconhecidos nos venenos, independentemente de sua inclusdo no pool de
imunizacdo (SOUSA et al., 2013). Por outro lado, o antidoto neutralizou adequadamente a
maioria das SVSPs, que sdo enzimas semelhantes a trombina, envolvidas nos disturbios de

coagulacgdo sanguinea induzidos pelo veneno botrépico.

Ainda no intuito de avaliar a capacidade de neutralizacdo de soros antiofidicos
produzidos a partir de diferentes espécies estudos foram conduzidos por diferentes paises. O
soro antibotropico do Brasil, derivado dos venenos de B. jararaca (50 %), B. jararacussu (12,5
%), B. moojeni (12,5 %), B. alternatus (12,5 %) e B. neuwiedi (12,5 %), e o da Costa Rica,
produzido com uma mistura de quantidades iguais de venenos de B. asper, Crotalus simus simus
e Lachesis stenophrys, foram comparados (GONCALVES-MACHADO et al., 2016). Esses
soros exibiram padrdes semelhantes de imuno reconhecimento de proteinas avaliadas por
Western blotting, embora os proteomas e transcriptomas de veneno de serpente tenham revelado
perfis distintos de bioatividade. Em outros estudos, o soro antiofidico fabricado na Costa Rica
foi eficaz na neutralizacdo das atividades toxicas do veneno botrépico do Equador (LAINES et
al., 2014) e do B. asper do Panama (VELEZ et al., 2017). Portanto, proteinas homdlogas
presentes em diferentes venenos podem ter ampla imunorreatividade cruzada e a neutralizagdo
das principais atividades toxicologicas (letalidade e hemorragia) induzidas por venenos
medicamente relevantes de serpentes do género Bothrops ¢é possivel (LAINES et al., 2014;
ESTEVAO-COSTA et al., 2016; VELEZ et al., 2017).

As semelhancas entre as proteinas presentes em venenos botropicos distintos poderiam
sugerir a criagdo de um soro antibotrépico de amplo espectro (talvez um tipo pan-americano),
que poderia melhorar 0 manejo dos pacientes, mas estaria associado a limitagcGes importantes.
Este soro antiofidico seria composto de menos anticorpos especificos para as espécies de

serpentes, tornando-se mais diluido e exigindo doses terapéuticas maiores - aumentando
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potencialmente o risco de complica¢des anafilaticas e os custos do tratamento (SLAGBOOM
etal., 2017).

A fim de comparar os efeitos locais causados por venenos de B. alternatus e B. moojeni
por meio de funcbes enzimaticas e modulacdo inflamatéria, Mamede et al. (2016) realizaram
um estudo experimental em animais. SVMs e PLA2s apresentaram um papel central no dano
local induzido pelos venenos botrépicos. Além disso, 0s autores observaram que drogas
antiinflamatdrias especificas foram capazes de reduzir o edema, a dor e o dano muscular de
ambos os venenos. No entanto, os efeitos locais causados pelo veneno de B. moojeni foram

consideravelmente mais potentes que o B. alternatus neste estudo (MAMEDE et al., 2016).

Deve-se notar que diferentes toxinas podem agir sinergicamente para causar alguns
efeitos (PINHO et al., 2008; MOREIRA et al., 2016). Por exemplo, respostas inflamatorias
provavelmente sdo desencadeadas por multiplos componentes. O veneno de B. atrox aumentou
a permeabilidade vascular e o influxo de leucdcitos no local, associado & producéo de citocinas
(quimiocina CCL-2- CC chemokine ligand 2- e eicosanoides derivados de COX-Cicloxigenase-
1 e 2), consistindo principalmente de leucocitos mononucleares, inicialmente, e
polimorfonucleares em fases posteriores (MOREIRA et al., 2012). Da mesma forma, o efeito
quimiotético direto do veneno de Bothrops jararacussu levou a uma resposta edematogénica
com aumento da producéo local de TNF-o (Fator de necrose tumoral alfa) e IL-1(Interleucina
1), bem como expressdo de COX-2, que foram prevenidas pelo pré-tratamento com
indometacina, celecoxib e fucoidan (WANDERLEY et al., 2014). Além disso, o veneno de B.
jararacussu induziu uma quimiotaxia direta de neutréfilos in vitro, aumentando o [Ca]**
intracelular ( WANDERLEY et al., 2014). De forma interesante, a participacdo do éxido nitrico
(NO) no veneno do Bothropoides insularis interferiu nos macréfagos de camundongos in vitro.
Os efeitos citotdxicos e proliferativos do veneno de B. insularis ocorreram por via necrética
(MENEZES et al., 2016). O veneno de B. insularis causou indugdo da expressdo de oxido
nitrico sintase induzivel (INOS) e o NO foi parcialmente responsavel pelas atividades
proteoliticas e fosfolipésicas.
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2.3 ENVENENAMENTO BOTROPICO: INCIDENCIA E IMPLICACOES

2.3.1 Manifestacdes clinicas

O termo “Sindrome Botrdpica ou Bothrops sindrome” pode ser usado para descrever
a variedade de manifestacdes causadas pelo envenenamento botropico, uma vez que ha muitas
serpentes incluidas nesse grupo que levam a manifestacdes semelhantes (MALAQUE,
GUTIERREZ, 2015). No entanto, as variagdes ontogenéticas na composicio do veneno podem
ter implicacGes nas manifestacdes clinicas, justificando algumas particularidades em quadros
clinicos resultantes de espéecies diferentes (HARDY, 1994; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017b).

O quadro clinico representa a acdo direta e indireta das enzimas e proteinas
previamente reconhecidas. Desse modo, uma das caracteristicas mais importantes do
envenenamento botrdpico € o efeito local das toxinas proteoliticas causadas pela mordedura de
serpentes latino-americanas. As caracteristicas no local da mordedura permitem a diferenciacéo
entre uma mordedura de serpente crotalica, que ndo apresenta atividade inflamatéria local
(CARDOSO; FRANCA, 2009). Apds a mordedura, um sangramento discreto € comum no local
de inoculacdo do veneno, onde também pode ser observado edema, dor, vermelhiddo e
ecmozes. A extensdo do edema pode aumentar durante as primeiras 24 horas ap6s a mordedura,
envolvendo todo o membro do paciente afetado (MALAQUE, GUTIERREZ, 2015) e é usado
como um critério de gravidade (KOUYOUMDJIAN, POLIZELLI, 1988). Kouyoumdjian e
Polizelli relataram a associagédo entre o comprimento mais longo de Bothrops moojeni com pior
leséo local (edema, necrose e infeccdo secundaria) e com anormalidades de coagulacdo mais
leves (KOUYOUMDIJIAN, POLIZELLI, 1989; MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL,
2005). Curiosamente, em acidentes por serpentes juvenis a lesdo local é leve, pois seu veneno
é predominantemente pré-coagulante (MILANI JR et al., 1997). As vezes, a inflamagéo local
pode levar & amputacdo. O risco de amputacdo é maior em pacientes mordidos nos dedos,
durante os meses mais frios, entre as primeiras 12 horas do dia, por serpentes com mais de 60
cm de comprimento e entre aqueles que desenvolveram bolhas e abscessos no local da

mordedura, sangramento sistémico e insuficiéncia renal (JORGE et al., 1999).
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Os venenos botropicos ativam, isoladamente ou simultaneamente, o fator X, V e a
protrombina. Eles também tém atividade semelhante a trombina, convertendo o fibrinogénio
em fibrina (PINHO et al., 2008). A hemorragia pode ocorrer em cerca de 65 % dos pacientes e
é um sinal sistémico importante do envenenamento por Viperidae (CHUGH, 1989). O veneno
de serpentes pode destruir o fibrinogénio tdo rapidamente quanto o figado. Além disso, ha uma
ativagdo continua do fibrinogénio, produzindo uma fragil fibrina que é mais suscetivel a lise do
que a fibrina comum (CHUGH, 1989). Pinho e Burdmann (PINHO, BURDMANN, 2009)
relataram um caso fatal de hemorragia intracerebral apés mordedura de serpente (Bothrops
jararacussu) apés multiplas manifestacbes de coagulopatia e LRA. Ribeiro et al. (1998)
relataram cerca de 100 % de anormalidades da coagulagdo em 23 necropsias devido a
envenenamentos botropicos. Pode haver equimoses e sangramento espontaneo (como
gengivorragia, epistaxe e hemattria) (MALAQUE, GUTIERREZ, 2015). Hipotenséo e choque
sdo atribuidos a liberacdo de bradicinina ou serotonina pelas enzimas do veneno, mas sao raros
(AZEVEDO-MARQUES, CUPO, HERING, 2003).

Para entender os fatores associados com graves distirbios de coagulacdo
(incoagulabilidade do sangue) em envenenamentos botropicos, Oliveira et al. (2003) realizaram
um grande estudo retrospectivo, com 2.991 pacientes. Os fatores positivamente associados a
incoagulabilidade sanguinea (p <0,05) foram: mordedura de serpente nos tltimos meses do ano,
mordedura nos segmentos distais dos membros inferiores, dor, edema e hematoma no local da
mordedura, sangramento sistémico, choque, dose de soro antiofidico administrado e tempo

entre a mordedura e a internacdo hospitalar. (OLIVEIRA et al., 2003).

A progressdo, extensdo do edema e presenca de necrose definem a gravidade da
inflamacdo local. Distlrbios de coagulacdo, sangramento e a presenca de complicacbes que
ameacam a vida, como choque e lesdo Orgédos vitais definem o envenenamento sistémico
(OTERO-PATINO, 2009). No entanto, destaca a ocorréncia isolada de sangue incoagulavel e
ndo classifica por si s6 0 envenenamento como grave. A gradagdo clinica do envenenamento
define o numero de frascos de soro especifico que devem ser usados no tratamento
(SGRIGNOLLI et al., 2011).

Recentemente, investigou-se a associagdo entre a antigenemia do veneno na admissao
com variaveis clinicas, laboratoriais e epidemioldgicas apds mordeduras por Bothrops na
America do Sul. Franca et al. (2003) realizaram uma pesquisa com 137 pacientes. A evolugédo
inicial e o tratamento dos pacientes foram baseados no quadro clinico. Notavelmente, apenas a

gravidade do envenenamento e as concentra¢fes plasmaticas de fibrinogénio foram associadas
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a antigenemia do veneno sérico na admissao hospitalar. No entanto, o valor da antigenemia
antes do tratamento com soro foi limitado em pacientes admitidos tardiamente. Esses autores
sugeriram, na época, que uma grande quantidade de veneno ja havia deixado o espaco
intravascular e a correlagdo entre a gravidade e a antigenemia do veneno diminuia
progressivamente (FRANCA et al., 2003).

2.3.2 Mortalidade por Envenenamento Botropico

Complicacdes graves apés acidentes ofidicos podem levar a morte, apesar de ser um
evento raro (LIMA et al., 2010). A taxa de letalidade devido ao envenenamento botrépico é
muito variavel de acordo com os paises e regides dentro de um pais (OTERO-PATINO, 2009).
No Brasil, de acordo com o Sistema Nacional de Informacéo do Ministério da Saude (“Sistema
de Informac&o de Agravos e Notificagdo”), houve 202.288 casos de acidentes botropicos entre
2004 e 2016, e apenas 752 mortes, resultando em uma letalidade da doenca de 0,37%
(SISTEMA DE INFORMA(;AO DE AGRAVOS DE NOTIFICAC}AO, 2018). Da mesma
forma, os dados publicados por Otero-Patino (2009) descreveram a taxa de letalidade em
envenenamento botrépico no Brasil de 0,3-0,4 % devido a Bothrops spp, na Costa Rica e
Panama menos de 1 % e na Colémbia de 3-5 %. Brasil, a Costa Rica e 0 Panama distribuem
soros antiofidicos gratuitamente para pacientes em todos os hospitais de referéncia e centros de
salde (OTERO-PATINO, 2009), o que provou ser eficaz na redugdo da mortalidade. Malaque
et al. (MALAQUE, GUTIERREZ, 2015) descreveram as caracteristicas de envenenamentos
induzidos por varias espécies botrdpicas e revelaram a ocorréncia de LRA entre 12-40% dos

casos com o6bitos.
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2.4 LESAO RENAL AGUDA RELACIONADA AO ENVENENAMENTO POR
BOTHROPS: “ONUS” PARA OS PAISES EM DESENVOLVIMENTO

2.4.1 Incidéncia da LRA Relacionada ao Envenenamento Botropico

Bothrocophias, Bothrops e Crotalus na América do Sul e Vipera russelli na Asia sdo
as principais causas de LRA relacionada a mordedura dentre as serpentes mais venenosas
(CHUGH, 1989). No entanto, o diagnostico correto e precoce da LRA continua sendo um
desafio, devido as diferentes definicdes aplicadas nos estudos. Além disso, 0 acompanhamento
do paciente € essencial para relatar a completa recuperacédo da funcéao renal ou da doenca renal

cronica (DRC) associada a LRA relacionada ao veneno botrdpico.

O desenvolvimento de definigdes padréo de LRA foi fundamental para a compreenséo
dessa entidade em diferentes contextos, inclusive no envenenamento por acidentes ofidicos. A
utilizacdo dos critérios RIFLE (BELLOMO et al., 2004; LAMEIRE et al., 2005), AKI Network
(AKIN) (MEHTA et al., 2007) e KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes. 2012)
possibilitou a analise de diferentes casos clinicos de forma mais confidvel em diferentes
contextos e regides. Curiosamente, estudos recentes destacaram a alta incidéncia de LRA em
pacientes graves e seu impacto no desfecho clinico, fazendo comparacdes com a linha de base
do proprio paciente (HOLMES et al., 2018). No entanto, os pacientes que sofreram mordeduras
de serpentes em paises em desenvolvimento, onde ndo ha um facil acesso aos servicos de salde,
geralmente chegam ao hospital muito tempo apds a mordedura (OTERO et al., 2002;
ALBUQUERQUE et al., 2014) e sua creatinina basal é desconhecida. O diagndstico clinico e
0 manejo tardios contribuem para a alta incidéncia de LRA relacionada ao veneno botrépico
(ALBUQUERQUE et al., 2014). Portanto, muitas medidas sdo necessarias para mudar esse
cenario, como a educacdo da populacdo- para usar equipamentos de protecdo pessoal na
agricultura e buscar cuidados médicos mais cedo em caso de mordedura de serpente, melhorar
a distribuicéo estratégica de soro antiofidico (mesmo para areas rurais remotas, prover hospitais
com oferta de soro), e uma equipe qualificada de profissionais de saude (educagdo continuada

em saude).
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Existem vérios estudos epidemioldgicos publicados com o intuito de descrever a LRA,
mas poucos desses relatos descrevem claramente a definicdo de LRA empregada (ACOSTA et
al., 2000; BUCARETCHI et al., 2001; OTERO, 2002; ALBUQUERQUE et al., 2014). A
descricdo de hematuria isolada e oliguria foi utilizada como diagndstico definitivo de LRA em
alguns estudos, embora a sedimento urinario anormal possa ndo representar necessariamente

esta entidade clinica.

Dados de séries retrospectivas descreveram incidéncia de LRA de 1,4 a 44,4%
(ACOSTA et al., 2000; BUCARETCHI et al., 2001; OTERO, 2002; ALBUQUERQUE et al.,
2014; ALVES et al., 2018). No entanto, outros ndo encontraram LRA relacionado ao veneno
botrépico (KOUYOUMDIJIAN, POLIZELLI, 1988; PACHECO, ZORTEA, 2008). Portanto, a
real incidéncia de LRA por géneros botropicos é variavel e subestimada, ndo apenas pela
ambiguidade das definicdes, mas também pela auséncia de notificacdo em algumas areas rurais
(SGRIGNOLLI et al., 2011). (Tabela 2)
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Tabela 2. Incidéncia de LRA nefrotdxica ap6s envenenamento botrdpico.

L o LRA Dialise .
Definicéo Spécies* N Referéncias
LRA % %
*x Bothrops sp. 67 10,5 - (Cupo et al., 1985)
o (Kouyoumdijian, Polizelli,
- Bothrops moojeni 37 0 -
1988)
Bothrops jararaca, B. )
- ) 27 44,4 33,3 (Vencio, 1988)
jararacussu
- Bothrops sp. 114 6 - (Queiroz et al., 1989)
(Kouyoumdijian, Polizelli,
*x Bothrops sp. 57 6 -
Lobo, 1990)
Bothrops moojeni, and o
*x o 292 5 - (Silveira et al, 1992)
B.neuwiedi
- Bothrops jararacussu 29 13,7 7,0 (Milani Jretal., 1997)
Bothrops jararaca (97.5%),
B.jararacussu, B.neuwiedi,
** o 3.139 1,6 0,7 (Jorge et al., 1997)
B.moojeni, B.alternatus and
B.pradoi.
Bothrops lanceolatus,
- ) 60 6,0 - (Acosta et al., 2000)
B.venezuelensis and B.atrox
Bothrops jararaca, .
** o 73x** 1,4 - (Bucaretchi et al., 2001)
B.alternatus and B.neuwiedi
- Bothrops asper 39 38,5 33,3 (Otero, 2002)
- Bothrops sp. 165 0 - (Pacheco, Zortéa, 2008)
RIFLE and
AKIN Bothrops erythromelas. 276 10,8 30,6***  (Albuquerque et al., 2014)
AKIN Bothrops sp. 186 12,9 16,7% (Alves et al., 2018)

*: A identificagdo da espécie da serpente Botrépica ocorreu em alguns casos, **: Niveis elevados de creatinina
sérica que mais tarde retornaram a faixa normal, ***: menores de 15 anos; (-): N&do descrito, ****: Esta incidéncia
representa a porcentagem de dialise em acidentes com serpentes Crotalicas juntas.

Fonte: proprio autor.

O risco de DRC ap6s uma LRA é outra questdo importante no envenenamento por

mordedura de serpentes peconhentas. O tratamento de substituicdo renal implica despesas

elevadas em tratamentos médicos. Além disso, os paises em desenvolvimento precisam lidar

com gastos catastroficos em problemas de salde pablica e altas taxas de pobreza (XU et al.,
2003; JHA, PARAMESWARAN, 2013). Por outro lado, a LRA pode aumentar o risco de DRC
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e doenca renal em estagio terminal, necessitando de dialise. E importante destacar o aumento
de pacientes sobreviventes apds um episodio de LRA (COCA et al., 2012). Entdo, doencas

cardiovasculares, minerais, 0sseas e neurologicas associadas a DRC aumentam também.

O estudo de biomarcadores precoces do diagnostico da lesdo renal aguda, bem como
da recuperacédo da funcédo renal a médio prazo e do progndstico a longo prazo € extremamente
util, porém, ainda pouco conhecido. A escolha de biomarcadores capazes de descrever a relacéo
entre a LRA e doenca renal crénica requer anélise cuidadosa (ENDRE, 2018). Poucos estudos
relataram uma funcéo tubular renal comprometida em pacientes caracterizados como funcéo
renal normal que sofreram mordeduras de serpentes Viperid (AYE et al., 2017). Muitas
perguntas sobre as complicagdes a longo prazo apds a LRA relacionada ao veneno botrdpico

permanecem sem resposta.

2.4.2 Caracteristicas da LRA Relacionada ao Envenenamento Botrépico

Os rins sdo vitais para manter a homeostase do corpo e exigem alto gasto de energia.
Eles tém um sistema vascular rico e sdo uma rota importante de eliminagao do veneno do corpo
através do processo de filtracdo, excrecdo e concentracdo (MORAIS et al., 2013). Assim, a
diminuicdo da TFG leva a um estado de hipervolemia que desencadeia muitas respostas
hormonais sistémicas no envenenamento botropico, o que pode interferir na hemodinadmica

renal.

A LRA apés um acidente botrépico € uma entidade comum em casos graves e pode
levar a morte e a DRC. Ribeiro et al. (1998) realizaram um estudo com 12639 casos de
notificagbes de mordedura de serpentes no Brasil e detalharam os achados em 43 casos.
Curiosamente, o envenenamento botropico causou a maior parte dessas mortes, nos membros
inferiores, em pessoas com mais de 50 anos e a complicacdo mais frequente foi a LRA. No

entanto, envenenamento crotalico parecia ser mais letal.

A LRA em acidentes botrépicos € comumente oligurica, grave e precoce, ocorrendo
logo apds a mordedura (AMARAL, RIBEIRO, 1986; JORGE et al., 1997; RIBEIRO, JORGE,
1998; PINHO et al., 2008; GUTIERREZ et al., 2009; OTERO-PATINO et al., 2009; VARGAS,



39

LOPES, 2009; SGRIGNOLLLI et al., 2011). Da Silva et al. (1979) realizaram um estudo em
pacientes com LRA apds mordedura de serpentes, em tratamento em unidade de terapia
intensiva no Brasil e detalharam o aparecimento de oliguria ou andria em cada caso. Este estudo
apresentou 29 pacientes com LRA devido a acidentes botrdpicos e crotalicos. Vale ressaltar a
diferenca entre os grupos, com acidentes crotalicos comumente desenvolvendo oliguria ou
anlria mais tardiamente do que em acidentes botrépicos. Por outro lado, relataram a
necessidade de dialise (diélise peritoneal ou hemodialise) em 72,5% dos casos, 0 que evidencia
a gravidade da LRA. Lima et al. (2010) relataram um caso devido a envenenamento botropico
com faléncia de mdaltiplos 6rgdos. Curiosamente, o paciente era jovem e chegou cedo ao
hospital. No entanto, ele desenvolveu varias complicaces clinicas, incluindo LRA grave com
necessidade de dialise até 18 dias ap0s o acidente. O episddio de sincope e as alteracdes iniciais
nos testes de coagulacdo podem ser pistas para o quadro grave. Sessenta dias apds a mordedura,
0 paciente ainda apresentava perda de fungéo renal leve, indicando necessidade de seguimento
em longo prazo nessas condi¢des (LIMA et al., 2010). O risco de complicacdes a médio e longo
prazo, como déficit renal permanente, ulceracdes cronicas cicatriciais merecem atencao e a
necessidade de “follow-up” deste grupo de pacientes deve ser realizada (WAIDDYANATHA
etal., 2019).

2.4.3 Fatores de Risco Associados a LRA Relacionada ao Envenenamento Botropico

Varios estudos descrevem os fatores de risco associados ao desenvolvimento de LRA
apos acidentes ofidicos botrdpicos (SGRIGNOLLI et al., 2011; ALBUQUERQUE et al., 2014;
ALVES et al., 2018). Alguns dados sugerem uma correlagéo positiva entre a idade do paciente
e o desenvolvimento de LRA, a area de superficie corporal, o longo tempo até o tratamento
com soro antiofidico, o local da mordedura, o longo tempo de hospitalizacdo, a idade da
serpente e a quantidade de veneno inoculado. Curiosamente, um estudo realizado na Colémbia
descreveu um importante fator de risco para a LRA relacionada ao veneno botropico: o atraso
na administracdo do soro antibotréico em mais de 2 horas apds a mordedura de serpente
(OTERO, 2002). Alto nivel de lactato desidrogenase (LDH) e sangramento local foram
recentemente associados independentemente ao desenvolvimento de LRA (ALVES et al.,
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2018). Alem disso, a coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), a leucocitose e a albumina
sérica baixa foram associadas a LRA em um estudo retrospectivo realizado em uma regido da

Turquia, onde as serpentes Viperidae sdo as mais comuns (DANIS et al., 2008).

Além disso, é importante buscar outras variaveis associadas a génese da LRA, como
hipovolemia, hipertensdo arterial sisttmica (HAS), diabetes prévia, doencas cardiacas ou
mesmo doengas renais prévias. Investigar os habitos dos pacientes, como tabagismo, abuso
crénico de alcool, medicamentos e uso de drogas ilegais é fundamental e pode influenciar o
desenvolvimento de LRA. A andlise multivariada mostrou forte associacdo entre comorbidades
(diabetes e HAS) e LRA [OR ajustado = 60,96 (1C95% = 9,69-383,30; p <0,000)] em estudo
recente (ALVES et al., 2018).

2.4.4 Novos biomarcadores precoces de LRA

Na leséo renal aguda por envenenamento botrépico, como em outros cenarios clinicos,
o diagnostico precoce esté diretamente associado a melhor resposta terapéutica. O conceito de
intervengdes com base na “janela de oportunidades” reforca a importancia da precocidade das
intervencbes (WAIKAR, BONVENTRE, 2008; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA, 2011; ABASSI et al., 2019). Semelhantemente, a inexisténcia de um
biomarcador renal precoce, sensivel e acessivel levou a consideravel aumento de pesquisas

nesta area na Ultima década.

A lesdo renal aguda € um processo dinamico, constituido de fases que vao desde o
aumento do risco de LRA propriamente dita, a instalagédo do dano renal, a queda de filtracao
glomerular e desfechos (faléncia renal e morte) (BELLOMO et al., 2012). Estudos protedmicos
tém sido empregados para identificar novos biomarcadores de LRA em diversos contextos
clinicos, pois a creatinina sérica como ferramenta para estimar alteragdes na taxa de filtragdo

glomerular (TFG) atua em fases tardias da LRA.

Diversos novos biomarcadores renais tém sido investigados em diferentes contextos
clinicos e evidenciam diferentes etapas na instalacdo da LRA (BELLOMO et al., 2012;
MARTENSSON, BELLOMO, 2014). Dentre estes, 0 NGAL foi por muitos anos considerado
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a “troponina do rim”, entretanto, diferentemente do infarto do miocardio, a LRA raramente tem
aisquemia como gatilhno (MARTENSSON, BELLOMO, 2014). Destaca-se, ainda que o NGAL
nas suas diversas formas moleculares (monomérica, dimeérica, heterodimeérica), bem como
demais biomarcadores, aumentam sua producdo diante da resposta inflamatoria sistémica,
apresentando importante fatores confundidores. Assim, o estudo de biomarcadores renais em
pacientes com menor gravidade apresentaria maior especificidade, desde que estudados

precocemente na linha de tempo da instalacdo da LRA.

Os biomarcadores renais podem ser divididos sob uma perspectiva fisiopatologica.

Assim, didaticamente, alguns estudos os classificam em: biomarcadores de fungédo renal

(clearance de creatinina, uréia, cistatina C, &cido Urico, elevacdo da fracdo de excregdo de

magnésio renal etc.), biomarcadores de estresse oxidativo renal, comumente estudados em

doencas renais cronicas (8-hidroxi-2-deoxiguanosina, 8-isoprostano, 4-hidroxi-2-nonenal,

produtos finais da glicacdo avancada etc.), biomarcadores de lesdo celular e estrutural do rim

(microalbumindria, albuminaria, microRNA, proteinas podocitérias especificas (nefrinas,
podocinas, pocalixinas), N-acetil-beta-D-glucosaminidase, KIM-1 (kidney injury molecule-1),

proteina de ligacdo a acidos graxos do tipo hepatico (L-FABP), NGAL etc.), biomarcadores de

resposta imune renal (MCP-1 humano (human monocyte chemotactic peptide- 1), proteina 10

induzida pelo interferon (IP-10), fator inibidor de migracdo de macréfagos (MIF), VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule 1), interleucina-18, fator de necrose tumoral receptor-1
(TNFR1) etc.) e biomarcadores de fibrose renal (fator de crescimento 1 (TGF- B1, colageno
tipo IV etc.) (TESCH, 2010).

H& muitos estudos acerca da busca de um biomarcador ideal, porém, poucos em
envenenamentos por animais peconhentos. O atual estudo pesquisou o papel de biomarcadores
renais, como, NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin), MCP-1 humano (human
monocyte chemotactic peptide- 1), KIM-1 (kidney injury molecule-1), VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule 1) e IL-6 (interleukin-6) no diagnostico precoce da LRA causada por
serpentes venenosas. Abaixo estdo descritos os estudos mais relevantes acerca destes

biomarcadores.
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2.4.4.5 NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin)

O biomarcador neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL, é um dos
biomarcadores mais estudados na atualidade. Representa uma proteina de fase aguda, assim,
durante uma reacdo fisioldgica ao estresse e resposta inflamatoria aumenta seus niveis,
apresentando complexa interacdo entre a funcdo renal e os demais sistemas organicos
(MARTENSSON, BELLOMO, 2014). Pertence a familia das lipocalinas e consiste de 8 cadeias
B, expressas por neutréfilos e células epiteliais, incluindo as células tubulares proximais do rim
(FLOWER, 1996; URBSCHAT et al., 2011). O primeiro estudo pré-clinico com NGAL foi em
ratos, sendo um dos primeiros genes detectados em rins ap06s 2h de injdria isquémica, mantendo
correlacdo dos seus niveis séricos com a duracdo do fendmeno isquémico (SUPAVEKIN et al.,
2003).

Diferentes estudos clinicos tém avaliado o papel do NGAL como preditor de LRA
(DEVARAJAN, 2008): em diabetes melitus — sendo mais precoce que microalbuminuria (Al-
REFAI et al., 2014), em unidade de terapia intensiva (UTI) — bom preditor de LRA em até 72h
pds-admissdo, sendo similar a creatinina sérica até o 7° dia de internagdo em UTI (MATSA et
al., 2014; HUANG et al., 2016), p6s-cirurgia cardiaca — possibilitando a construcdo de escore
de risco de LRA (KOYNER et al., 2012; DE GEUS et al., 2016), lUpus eritematoso sistémico
— preditor de lesbes tubulointersticiais (DING et al., 2018), transplante renal — moderado
preditor de necessidade de dialise na primeira semana pés- transplante (HALL et al., 2010) e
pos- contraste — melhor performance que a creatinina sérica apds angioplastia coronariana
(LING et al., 2008; LINDBERG et al., 2016). Também apresentou bons resultados como
preditor diagnostico em quadros infecciosos, como leptospirose — excelente acuracia no soro e
urina (SRISAWAT et al., 2015), leishmaniose — acrescentando novos insights ao mecanismo
fisiopatogénico da doenca (MENESES et al., 2018), em intoxicacfes exdgenas, como paraquat
— utilidade diagnostica moderada, mal preditor de morte (ROBERTS et al., 2011; MOHAMED
et al., 2015) e glifosato — aumento consideravel apos 8h de exposicdo e em estagios de LRA
classificados em AKIN >2 (MOHAMED et al., 2016). Recentemente, estudou-se a
aplicabilidade do NGAL em predizer a recuperacdo da funcao renal em pacientes internados
em UTI sob terapia dialitica, porém, o clearance de creatinina apresentou melhor acuracia
(STADS et al., 2019).
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2.4.4.6 MCP-1 humano (human monocyte chemotactic peptide- 1)

O human monocyte chemotactic peptide- 1 (MCP-1 ou CCL2) é um RNA mensageiro
tipo mondcito pepitidico quimiotatico que possui auto-regulacdo positiva em lesdes isquémicas
ou de reperfusdo (TESCH, 2010). Foi a primeira quimiocina humana descrita, sendo um dos
agentes quimiotaticos mais potentes para recrutamento de mondcitos e macrofagos na presenca
de estados inflamatérios (DESHMANE et al., 2009). Elevados niveis de MCP-1 foram descritos
na urina de pacientes criticos com ou sem azotemia e em camundongos sugerindo melhor
especificidade no diagnéstico da LRA em comparacdo ao NGAL, porém, ambos biomarcadores

ndo apresentaram diferenca estatistica quanto aos niveis séricos (MUNSHI et al., 2011).

Semelhantemente ao neutrophil gelatinase-associated lipocalin, o MCP-1 foi descrito
em diversos cenarios clinicos como potencial biomarcador de lesdo renal, comumente analisado
com outros biomarcadores. Alguns estudos descreveram sua aplicabilidade em portadores de
lUpus eritematoso sistémico, apresentando correlacdo com atividade da doenca e, juntamente
com fractalquine (FKn) e receptores para produtos finais de glicacdo avancada (RAGE) p6de
predizer o prognostico apdés instituicdo da terapia padrdo (BARBADO et al., 2012; LAN et al.,
2016). O MCP-1 também foi descrito no diabetes melitus e obesidade, podendo apresentar
correlacdo positiva com a albumindria e indice de massa corporal e negativa com a eTFG em
pacientes américo-africanos com doenca cardiovascular subclinica (MUREA, XU, 2012;
PANEE, 2012). Algumas doencas infecciosas, tais como esquistossomose (Esquistossomose
cronica) e hanseniase, evidenciaram correlacdo positiva entre MCP-1 com albumindria
(HANEMANN et al., 2013; MENESES, 2014). Outros contextos em que o MCP-1 foi preditor
de LRA foram as vasculites (Henoch-Schonlein) (FUENTES et al., 2014), glomeruloesclerose
focal e segmentar em criangas, correlacionando com proteindria (BESBAS et al., 2015) e cancer

de pulméo apds uso de cisplatina (SHINKE et al., 2015).
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2.4.4.7 KIM-1 (kidney injury molecule-1)

Biomarcador expresso em altos niveis em células epiteliais tubulares proximais
desdiferenciadas em humanos ou roedores, 0 KIM-1 néo é detectavel em tecidos renais ou urina
normais (URBSCHAT et al., 2011). E uma glicoproteina transmembrana do tipo | com um
dominio externo clivavel localizado na membrana apical dos tubulos na presenca de lesao renal
aguda ou cronica, funcionando como receptor “scavenger” convertendo células tubulares
proximais em fagécitos (BONVENTRE, 2009; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA, 2011). O achado na urina de KIM-1 em pacientes deve ser interpretado como
nefropatia pré- existente, possuindo correlagdo com proteinuria e gravidade (HUANG et al.,
2019).

Estudos clinicos com o KIM-1 tém demonstrado ndo s6 um papel de preditor de LRA,
mas também de desfechos clinicos adversos (morte e necessidade de diélise) e de auxiliar no
diagnostico diferencial (LIANGOS et al., 2007; BONVENTRE, 2009). Em pacientes
pediatricos submetidos a terapia sabidamente nefrotdxica, o KIM-1 foi bom preditor de LRA
nas primeiras 24h pés- infusdo do quimioterapico em neoplasia em criancas (PEDROSA et al.,
2015) e em neonatos extremos que receberam aminoglicosideos (MCWILLIAM et al., 2012).
Em pacientes submetidos a “by-pass” cardiopulmonar em cirurgia cardiaca aberta, 0 KIM-1
urinario obteve excelente performance em pds-operatorio de 3h (KHREBA et al., 2019). Em
estudos de LRA nefrotdxica, como, exposi¢do ocupacional ao chumbo (ZHOU et al., 2016) e,
experimentalmente, em tecido renal e urina de ratos expostos ao veneno da Bothrops insularis
(DANTAS et al., 2018) o KIM-1 apresentou boa acuracia ao diagnosticar leséo renal aguda

precoce, mesmo Nnos casos em gue a creatinina sérica foi normal.

2.4.4.8 VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1)

O VCAM-1 é um mediador pro-inflamatério expresso em vasos renais durante

inflamacéo local que facilita a migracéo transendotelial de leucocitos. Na LRA esta relacionado
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diretamente ao dano vascular e endotelial precoce, podendo ser eliminado na urina, tornando-
se um potencial biomarcador (TESCH, 2010; NEVES et al., 2019).

Ha poucos estudos sobre o valor preditivo do VCAM-1 no diagndstico da LRA. Estudo
experimental em ratos submetidos a ventilacdo mecanica ja sugeria correlacdo entre aumento
dos niveis séricos de VCAM-1 associado ao maior dano renal e ao aumento de fatores de
crescimento (HEPOKOSKI et al., 2017). O conceito de lesdo endotelial como preditor precoce
da LRA foi descrito na leptospirose, onde os niveis de ICAM-1 (“intercellular adhesion
molecule-1”) e syndecan-1 foram correlacionados com o dano do glicocélix renal, que
sabidamente esta associado a LRA (LIBORIO et al., 2015). O estudo conjunto de
biomarcadores endoteliais — fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23), VCAM-1,
syndecan-1 e angiopoietina 2 (AGPT2) — foi excelente preditor de LRA em pacientes criticos
em UTI, estabelecendo relacdo causal iniciada por FGF23 (NEVES et al., 2019).

2.4.4.9 Interleucina -6 (IL-6)

A IL-6 apresenta atividades pré- e anti-inflamatérias que podem ser benéficas ou
deletérias. Ao recrutar células mononucleares, promover a apoptose e fagocitose de neutréfilos,
inibicdo de apoptose de células T, diferenciacdo das células B e T e regeneracao de células
epiteliais estimula a resposta imune e promove o controle de doencas infecciosas. Porém,
mediante sua persistente elevacdo, associa-se a alto risco de morte (KISHIMOTO, 2005;
JULIETTE, 2016). Possui pico precoce, em torno de 3h pds- injdria e grande biodisponibilidade
em estados inflamatérios (JULIETTE, 2016). Raros estudos tém avaliado o papel da IL-6 sob
uma perspectiva de disfuncédo renal, porém, o alto nivel deste biomarcador e a mortalidade de
pacientes submetidos a dialise de baixa- eficiéncia sustentada (SLED) foi sugerida (MCGUIRE,
2014). Em pacientes cirroticos, a IL-6 foi um bom preditor de LRA e morte, apresentando
moderada correlacdo (VILELA et al., 2018).
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2.5 FISIOPATOLOGIA

2.5.1 O Papel dos Estudos Experimentais para as Evidéncias Cientificas

As condic0es reais que causam a LRA relacionada ao veneno botrépico permanecem
obscuras. Apesar de varios estudos com animais em culturas isoladas de rins e células
apontarem para novas perspectivas para superar este problema, ha uma falta de ensaios clinicos
sobre LRA apds acidentes ofidicos botropicos. O efeito direto do veneno em células renais, 0
melhor entendimento do perfil farmacocinético e as respostas hemodinamicas associadas ao

veneno em modelos animais sdo importantes evidéncias cientificas sobre a patogénese da LRA.

Os efeitos diretos do veneno botropico - bruto ou de suas toxinas especificas - em
modelos experimentais de perfuséo renal isolada tém proporcionado maiores esclarecimentos
sobre a patogénese da LRA (REZENDE et al., 1989; BURDMANN, ABDULKADER, 1993;
EVANGELISTA et al., 2010; MORAIS et al., 2013; DANTAS et al., 2015; MARINHO et al.,
2015; JORGE et al., 2017) (Tabela 3). A LRA pode variar de acordo com as diferencas na
poténcia e composicao do veneno (SCHENBERG, 1963; ESTEVAO-COSTA et al., 2016). As
celulas renais submetidas ao veneno botrépico mimetizam as alterages no corpo humano. A
concentracdo de veneno no liquido de perfusdo foi estimada de acordo com a quantidade
inoculada por serpentes Bothrops em uma pessoa com 60 quilos. A diminuicdo da resisténcia
vascular renal é observada e pode ocorrer devido ao bloqueio dos canais de [Na]* e [Ca]™ ou a
abertura dos canais de [K]" (SITPRIJA, SITPRIJA, 2012). Geralmente, o fluxo de urina é
reduzido de acordo com a taxa de filtracdo glomerular. Entretanto, a fracdo de excrecdo de
[Na]* (FEna) aumenta, refletindo a diminuigdo da reabsorg¢do tubular renal. No entanto, apds o
envenenamento botropico, existem muitas substancias enddgenas produzidas in vivo, que

podem levar a alteracdes vasculares renais e funcdo renal anormal.
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Tabela 3. Alteraces hemodindmicas renais em estudos experimentais com veneno botrépico.

Toxina

Espécies (bruto/composto) RVR GFR \% FEna FEk Referéncias
Brut . - (Rezende et al.,
ruto v v v v
1989)
Bruto o . . . - (Burdmann,
Abdulkader, 1993)
Fonteles et al.,
Bothrops jararaca Bruto v v v - Fkx (
1999)
Bruto (Sul do
Brasil)
Bruto (Sul do (Jorge et al., 2017)
Brasil) - -
Both o Bruto v - - - - (Barbosa, Fonteles,
othrops moojeni
Ps ool Miotoxina| " - - - - 2002)
Bothrops Brut / (Martins, Havt,
ruto v v [~ a a a
erythromelas**** 2005)
Bruto v v v - - (Evangelista et al.,
. . PLA2 _ _ _ a a 2010)
Bothrops marajoensis i i
L-aminoécido
i v v v a - (Dantas et al., 2015)
oxidase
Bothrops )
LGS Bruto - _ _ - - (Morais et al., 2013)
Bothropoides Brut (Marinho et al.,
ruto v v - - a
pauloensis 2015)

RVR: resisténcia vascular renal; TFG: taxa de filtracdo glomerular; V: fluxo urinario; FE.: excrecdo fracionada de [Na]+ ; FEk: excre¢do
fracionada de [K]+ ; FEc: excrecdo fracionada de cloreto; (***): Nao determinado; (****): a TFG diminuiu aos 60 min e aumentou aos 120
min; (-): ndo alterado; (*****): o efeito no fluxo urinario e TFG foi transitério e retornou ao normal aos 120min de perfusdo venosa.

* w Diminuir

** a Aumenta

O perfil farmacocinético na exposi¢do ao veneno botrépico em ratos revelou aspectos
importantes na distribui¢do e na via de eliminagdo (ROCHA et al., 2008; MELLO, 2010). O
veneno botrépico pode ser encontrado no tecido renal associado a dano morfolégico e disfungéo
renal (MELLO, 2010). A presenca do veneno de B. alternatus no tecido renal foi detectada 30
minutos apos a inoculacdo do veneno, mas diminuiu progressivamente a partir de entéo,
paralelamente as concentragdes sericas do veneno (MELLO, 2010). A imunohistoquimica
detectou presencade veneno em glomérulos, tabulos proximais, distais, tecido vascular e
perivascular. O veneno apareceu na urina 3, 6 e 24 horas ap06s a inje¢ao. Oliguria ocorreu de 3
horas a 7 dias ap6s o veneno (FONTELES, 1999; BARBOSA, FONTELES, 2002; MARTINS,
HAVT, 2005) nas primeiras 3 horas e a proteinuria foi maior neste periodo. A depuracao da

creatinina diminuiu progressivamente até 24-48 horas apds o veneno, depois voltou ao normal.
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O veneno circulante apresentou cinética biexponencial, com auséncia de veneno circulante apds
sete dias da exposi¢do. Anormalidades de glicose, cetona, leucocitos e sangue oculto ocorreram
principalmente durante as primeiras 6 horas pos-veneno (MELLO, 2010). Assim, o perfil
cinético relatado para o veneno de B. erythromelas foi muito semelhante ao descrito para B.
alternatus (ROCHA et al., 2008). Portanto, a localizagdo celular do veneno e sua cinética no
tecido renal concordaram com varias altera¢@es renais morfoldgicas e funcionais induzidas pelo

veneno, sugerindo uma estreita associacdo com dano renal (MELLO, 2010).

Além disso, alteracfes hemodindmicas sistémicas, como a diminuicdo da pressao
arterial, ocorreram em muitos modelos animais ap6s a perfusdo com veneno botropico
(REZENDE et al.; 1989; EVANGELISTA etal., 2010). As alteracdes atribuidas a vasodilatacéo
periférica, cardiotoxicidade e hipovolemia sdo comuns na mordedura de serpentes (SITPRIJA,
SITPRIJA, 2012) e também contribuem para o desenvolvimento de LRA. O curso clinico
assemelha-se ao observado na sepse, com diminuicdo da resisténcia vascular sistémica,
aumento do débito cardiaco e aumento da resisténcia vascular renal. A maior permeabilidade
vascular pode contribuir para a hipovolemia (SITPRIJA, SITPRIJA, 2012). Além disso, 0s
canais idnicos contribuem com enzimas e peptideos botrépicos para os efeitos hemodinamicos.
Os canais i6nicos sdo proteinas de membrana que formamcporos que permitem o fluxo de ions
de um lado da membrana para o outro por meio do gradiente eletroquimico (RESTREPO-
ANGULDO et al., 2010). Os canais idnicos mais relevantes no corpo humano sdo os de [Na]*,
cloreto, [Ca]*™ e [K]* (RESTREPO-ANGULO et al., 2010). A maioria das toxinas animais
fecha os canais de [Ca]*™ e [Na]™, levando a hipotensdo (SITPRIJA, SITPRIJA, 2012).

Além disso, a identificacdo de novas toxinas botropicas contribui para o entendimento
da patogénese da leséo renal (IDE et al., 2004; GUERREIRO et al., 2009). O fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF- vascular endothelial growth factor) do pitviper
Bothrops erythromelas pode promover hipotensdo e distdrbios da permeabilidade vascular
(IDE et al., 2004). Um decapeptideo bioativo rico em prolina, parte do precursor do peptideo
natriurético tipo C de Bothrops jararaca, Bj-BPP-10c, apresentou um efeito anti-hipertensivo
forte e sustentado em ratos hipertensos espontaneos, por um efeito farmacolégico independente
da inibicdo da enzima conversora de angiotensina. A ativagdo da argininosuccinato sintetase
foi a principal proteina ligada ao peptideo e levou a um aumento do Oxido nitrico
(GUERREIRO et al., 2009).
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2.5.2 Vias Principais

As vias associadas ao desenvolvimento de LRA em envenenamentos botropicos sao
baseadas em evidéncias cientificas distribuidas de acordo com as principais manifestacées
clinicas da literatura. Proteindria e hematuria sdo as manifestacdes renais clinicas mais comuns
em acidentes ofidicos (SITPRIJA, 2006). Além disso, a resposta inflamatdria sistémica devido
ao efeito sinérgico das toxinas no veneno botropico, relatado anteriormente, leva ao aumento

de citocinas e interleucinas, que podem interferir na nefrotoxicidade e na coagulopatia.

E importante ressaltar que os achados histolégicos mais comuns na LRA relacionada
a mordedura de serpentes sao a necrose tubular cortical e raramente a glomerulopatia e a nefrite
intersticial aguda (NIA) (OLUYOMBO, 2017). Milani et al. (MILANI JR et al., 1997)
realizaram um estudo com 29 vitimas de mordeduras de B. jararacussu e relataram a presenca
de necrose tubular aguda com necrose cortical renal e glomerulonefrite difusa com proliferagéo
mesangial em dois casos fatais. Em geral, a biopsia renal é indicada em acidentes ofidicos
guando a insuficiéncia renal € maior que 14 a 21 dias, para definir o prognéstico e a melhor

conduta no caso de NIA, por exemplo.
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Figura 3. Representacdo esquematica da fisiopatologia da LRA relacionada ao veneno botrdpico. *Fonte prdprio autor
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Os mecanismos da LRA induzida por veneno botrdpico tém sido atribuidos a: (a) acdo
direta do veneno no rim e seus efeitos hemodinamicos, (b) mioglobindria, (c) hemoglobinuria,
(d) depdsito de microtrombos glomerulares devido a anormalidades da coagulacédo
(SGRIGNOLLI et al., 2011) e mecanismos imunologicos em um papel menor (SITPRIJA,
2006). (Figura 3).

2.5.3 Nefrotoxicidade Direta

As evidéncias de nefrotoxicidade direta devido ao veneno botropico provém de
estudos em modelos animais e cultura de células (EVANGELISTA et al., 2010; MORAIS et
al., 2013; DANTAS et al., 2015; MARINHO et al., 2015; JORGE et al., 2017). As alteracoes
hemodindmicas nos rins relatadas na tabela 3 variaram de acordo com as espécies de serpentes,
mas a maioria dos casos apresentou uma diminuicdo na resisténcia vascular renal (RVR), taxa
de filtracdo glomerular (TFG) e fluxo urinario (V),e um aumento de excrecdo de Na e K
(HAVT, 2001; BARBOSA, FONTELES, 2002; MARTINS, HAVT, 2005).

As alteracGes patoldgicas renais em pacientes com LRA causada por acidentes ofidicos
incluem necrose tubular, necrose cortical, glomerulonefrite e vasculite, porém as células
epiteliais tubulares sdo os principais alvos desses venenos (SITPRIJA, SITPRIJA, 2012). As
alteracdes glomerulares parecem ser responsaveis pela proteindria e podem contribuir para a
nefrotoxicidade, demonstrada pela primeira vez em modelo animal apds administracdo
intravenosa de veneno de B. moojeni em ratos. A mesangiolise, a formacdo de microaneurismas
e 0 dano do pedunculo foram consequéncias das altas atividades proteoliticas e da PLA2 desse
veneno (BOER-LIMA, 2002). A perda de eletrélitos [Na]*, [K]* em modelos experimentais
representa essa lesdo tubular. Castro et al. (2004) relataram pela primeira vez a toxicidade direta
do veneno de B. jararaca em tubulos renais proximais de ratos isolados. Este estudo
demonstrou o efeito direto do veneno sobre os tubulos proximais independentemente do [Ca]™
extracelular e parcialmente mediado pela peroxidacdo lipidica. A administragdo de terapia com

soro antiofidico, simultanea ou até 15 minutos, preveniu ou retardou a toxicidade tubular.
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Vaérios estudos tém confirmado o envolvimento dos componentes do veneno botropico
na apoptose (DANTAS et al., 2015; MARINHO et al., 2015; SOUSA et al., 2016; JORGE et
al., 2017). Gutierrez et al. (2005) descreveram o papel das SVMs em serpentes viperas que
degradam varios componentes na membrana basal, resultando na ruptura da parede capilar.
Schattner et al. (2005) relataram a diminuic&o da viabilidade celular (células endoteliais da veia
umbilical humana), de maneira dependente da concentracdo, e induziu a apoptose apos
exposicao a jararagina, componente do veneno de B. jararaca. Morais et al.(2013) estudaram
a morte celular induzida pelo veneno de B. leucurus por citometria de fluxo com anexina V e
iodeto de propidio. Eles concluiram que a morte ocorreu predominantemente por necrose, mas

pode envolver apoptose em concentragdes mais baixas do veneno.

A despolarizacdo do potencial de membrana mitocondrial e o aumento do [Ca]™
citosélico de maneira concentrada também contribuiram para o efeito do veneno. Em 2014,
Collares-Buzato e Cruz-Hofling (2014) realizaram um estudo em ratos enfocando mecanismos
moleculares envolvidos nos distirbios renais causados pelo veneno de B. moojeni. A relevancia
desta pesquisa é inquestiondvel para uma melhor compreensdo da fisiopatologia renal. De
acordo com este estudo, varias alteracdes da expressao e localizacdo nativas de proteinas de
adesdo celular e proteinas associadas & matriz foram envolvidas na génese da LRA. No
corpusculo renal, as diminui¢cdes no conteddo glomerular de ZO-1(Zonula occludens-1), a
desorganizacdo da estrutura de laminina da membrana basal glomerular e o aumento da
expressao de vinculina em poddcitos levaram ao comprometimento da barreira de filtracdo
glomerular. Por outro lado, nos tubulos renais, eles relataram uma reducdo no nivel de jungédo
estreita de ZO-1 e no conteldo de adesdo focal da integrina beta 1, vinculina e F-actina
associada a ruptura da estrutura de laminina da membrana basal (COLLARES-BUZATO, DA
CRUZ-HOFLING, 2014). O desordenamento das moléculas de adesdo celular glomerular e
tubular é mais uma evidéncia do efeito direto do veneno botropico nos rins. Portanto, as
proteinas de adesdo célula-célula e célula-matriz parecem ser alvos moleculares na leséo renal
induzida por veneno de B. moojeni (COLLARES-BUZATO, DA CRUZ-HOFLING, 2014).
Dantas et al. (2015) publicaram as altera¢des renais causadas pelo veneno botrépico em células
MDCK. Os L-AAOs foram citotoxicos para as células MDCK e induziram apoptose tardia.
Essas proteinas agiam, entdo, como um composto nefrotoxico. Da mesma forma, Marinho et
al. (2015) realizaram uma pesquisa sobre o efeito do veneno de B. pauloensis em células
isoladas de rim perfundido e MDCK. Eles detalharam a citotoxicidade do veneno em células

epiteliais renais e apoptose, através da ativacdo de caspases 3 e 7, colapso do potencial de
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membrana mitocondrial e superproducdo de espécies reativas de oxigénio (EROs). Da mesma
forma, De Sousa et al. (2016) descreveram a apoptose induzida pelo veneno de B. erythromelas
em células MDCK com envolvimento das caspases 8 e 3, 0 que provavelmente ocorre pela via
extrinseca. A apoptose exigiu apenas baixas doses de veneno, enquanto a necrose exigiu altas
doses e a morte celular ocorreu até 24h ap6s a exposicdo. Nesse sentido, Jorge et al. (2017)
relataram a citotoxicidade do veneno de B. jararaca em células MDCK e diferentes perfis de
morte celular, sendo o veneno de serpentes do sul do Brasil mais necrético que o veneno do
Sudeste.

Para identificar o efeito nefrotoxico direto do veneno da vibora de Sri Lankan Russell,
Gunatilake et al. (2002) realizaram uma pesquisa em rins isolados perfundidos de coelho.
Curiosamente, relataram uma diminuicdo do fator V, que foi maior nos animais com maior
exposicdo ao veneno, com aumento da excrecdo de [Na]™ e [K]*. Além disso, demonstraram
um aumento da concentragdo da enzima N-acetil-B-D glucosaminidase (NAG- N-acetyl-5-D
glucosaminidase enzyme) urinaria, sugerindo o dano a integridade das células tubulares renais.
Por outro lado, ao exame histolégico ap6s 4 horas de injecdo de veneno, havia nucleos
picnoticos nos glomérulos, boa indicacdo para a destruicdo da estrutura glomerular ap6s o
envenenamento (GUNATILAKE et al., 2002).

Portanto, varias evidéncias demonstram a toxicidade renal direta causada pelo veneno
botrépico e até mesmo pelo veneno da vibora (GUNATILAKE et al., 2002). Destaca-se que 0s
modelos renais isolados em animais e as culturas celulares permitiram o estudo da
nefrotoxicidade sem a interferéncia de fatores sistémicos. Além disso, a participacdo de canais
i6nicos ([K] ", cloreto e [Ca] ** ) na apoptose merece atencdo (RESTREPO-ANGULO et al.,
2010), uma vez que tém sido alvo de varias toxinas. A expressdo e atividade da Na "/ K * -
ATPase associada a alteracOes histologicas e funcionais do veneno de B. alternatus em ratos
foram relatadas e pareciam atenuar a disfuncédo renal nas primeiras horas ap6s 0 envenenamento
(LINARDI, 2011). Essa bomba renal desempenha um papel fundamental no transporte ativo e
mantém a homeostase dos eletrolitos intracelulares. Os achados de proteinuria, diminuigéo da
TFG, aumento da FEna, aumento da FEk e aumento significativo da expressdo génica da
subunidade ol da Na * / K * - ATPase 6 horas e 24 horas ap6s a injecdo do veneno foram
relatados. Adicionalmente, foram descritas alteracdes no citoesqueleto, disrupcao da actina F
na capsula de Bowman e na borda em escova dos tubulos renais (LINARDI, 2011).
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2.5.4 Mioglobindria

A lesdo muscular localizada causada pelo veneno botropico poderia contribuir com a
LRA. Apesar da ocorréncia desta lesdo muscular, ela ndo causa efeito miotoxico sistémico,
como ocorre com o veneno de Crotalus, e ndo induz aumento significativo da creatina quinase
(CK) (PINHO et al., 2005; PINHO et al., 2008). Melo et al. (SUAREZ-KURTZ, 1988)
relataram os efeitos do veneno de B. jararacussu nos musculos dos ratos e ras, o que confirmou
o0 grande aumento na atividade da CK plasmaética ap06s a injecdo do veneno. O aumento na
liberacdo das enzimas sarcoplasmaticas (CK e LDH) induzidas pelo veneno de B. jararacussu
foi dependente do tempo e da dose. Moura-da-Silva et al. (MOURA-DA-SILVA, 1990)
descreveram diferencas de proteinas miotoxicas entre venenos de espécies Botropicas. A
miotoxicidade induzida pelos venenos brutos de B. jararacussu, B. moojeni, B. neuwiedi e B.
pradoi foi cinco a oito vezes maior do que a obtida com B. alternatus, B. atrox, B. cotiara, B.
erythromelas e B. jararaca. No entanto, Burdmann et al (1993) realizaram um estudo em ratos
expostos ao veneno de B. jararaca e mostraram que os niveis de CK ndo foram afetados,
diferentemente dos niveis de LDH. Curiosamente, este experimento atribuiu o fator patogénico
mais importante causando uma diminuicdo na TFG a isquemia relacionada a coagulacéo
glomerular e hemdlise intravascular. Apesar da ocorréncia de rabdomiélise induzida pela PLA2
resultando em mioglobindria, ela ndo é significativa em acidentes botrépicos, mas poderia
contribuir para LRA com hemoglobindria. Koscinczuk et al. (2007) realizaram um ensaio em
ratos para elucidar alguns aspectos do dano renal induzido pelo veneno de B. neuwiedi causado
pela mioglobina. As atividades de aspartato aminotransferase (AST) e (CK) aumentaram (p
<0,05) com picos de 24 e 6 horas, respectivamente. Além disso, a histopatologia revelou, apds
3 horas de injecdo do veneno, degeneracdo hidropica nas células epiteliais dos tubulos
proximais, com cilindros hialinos, dilatacdo no Iimen tubular e congestdo renal. Esses
fendmenos aumentaram apds 6 horas, com a expressdo mais grave em 24 horas (necrose tubular
aguda). Este experimento relatou a presenca precoce de mioglobina em tabulos, algca de Henle
e ductos coletores associados a necrose tubular aguda induzida pelo veneno de B. neuwiedi
(KOSCINCZUK et al., 2007).
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2.5.5 Hemoglobindria

O sinal clinico da hemoglobindria é a hematuria macroscopica (presenca macica de
hemécias na urina) e pode ser diferenciada da mioglobinaria. Um sobrenadante vermelho heme-
positivo pode conter hemoglobina ou mioglobina, enquanto os eritrocitos sdo observados no
sedimento na hematuria (MORENO et al., 2012). A hemolise intravascular € comum em
acidentes ofidicos viperidicos e crotalicos. Portanto, a hemoglobiniria € comumente observada
nesses acidentes ofidicos hemotoxicos (SITPRIJA, 2006). Existem poucos estudos sobre a
sindrome nefritica em acidentes botropicos (SITPRIJA, 2006). A hematuria pode ser

microscopica ou macroscopica e o prognoéstico geralmente é favoravel (OLUYOMBO, 2017).

Varios mecanismos podem ser responsaveis pela lesdo tubular encontrada: obstrucéo
mecénica pelas celulas vermelhas do sangue moldes, efeitos citotdxicos do estresse oxidativo
induzido por hemoglobina, heme, ou o ferro libertado a partir de células vermelhas do sangue
(MORENO et al., 2012) e o agravamento da vasoconstricdo renal. Rezende et al. (1989)
detectaram hematuria e hemoglobindria em 24 e 48 horas apds injecdo intraperitoneal de
veneno de B. jararaca em ratos. O exame histopatoldgico dos rins revelou glomérulos com
discreta proliferacdo da matriz mesangial e alteracdes degenerativas dos tubulos, caracterizadas
por perda da borda em escova e vacuolizagdo citoplasmatica, sem sinais de necrose das células
tubulares. Essas lesbes podem ter sido secundarias as alteracbes hemodindmicas ou a
hemoglobindria apresentada (REZENDE et al., 1989). Hrovat et al. (2013) realizaram um
estudo prospectivo sobre disfuncdo renal em cdes envenenados por acidentes ofidicos
citotoxicos (n = 11) e neurotdxicos (n = 8), evidenciando 80% de hematuria apés 24h de

envenenamento.
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2.5.6 Coagulopatia de Consumo Induzina por Veneno (CCIV)

A producao de distarbios de coagulacdo devido ao veneno botrépico é indubitavel e
leva a uma coagulopatia de consumo e incoagulabilidade sanguinea. Como detalhado acima, a
ativagdo do fator X, da protrombina e a converséo do fibrinogénio em fibrina contribuem para
esses disturbios. Microangiopatia trombdtica induzida por mordedura de serpente, caracterizada
pela triade LRA, trombocitopenia e anemia hemolitica microangiopatica, poderia levar a
necrose cortical renal (GN et al., 2017). A coagulopatia de consumo ap6s o0 envenenamento por
serpente inclui CIVD, sindrome de desfibrinacdo e coagulopatia pré-coagulante ,e pode ser
chamada de “coagulopatia de consumo induzida por veneno” (MADUWAGE, ISBISTER,
2014). As hemorraginas, contidas em venenos de algumas serpentes como Bothrops spp.
(GUTIERREZ et al., 2005; SCHATTNER et al., 2005; MOURA-DA-SILVA, BALDO, 2012;
MADUWAGE, ISBISTER, 2014) pode causar essa coagulopatia. Moura-da-Silva e Baldo

relataram a presenca da jararagina, uma metaloproteinase isolada do veneno de B. jararaca.

Os alvos da jararagina sdo o endotélio vascular, plaquetas, fatores de coagulacédo e
outros sistemas celulares, como células inflamatdrias e seus mediadores (MOURA-DA-SILVA,
BALDO, 2012). Torrez et al. (2014) relataram a associa¢do entre LRA e trombocitopenia
prolongada em um homem de 37 anos admitido ap6s mordedura de serpentes causada por
Bothriopsis bilineata na Amazénia brasileira. Este paciente manifestou oligdria, urina escura,
incoagulabilidade e trombocitopenia. Os médicos o liberaram apds 16 dias do hospital, com
funcdo renal normal. Mao Gn et al. (2017) relataram a ocorréncia de microangiopatia
trombotica e LRA em uma senhora de 60 anos internada ap6s 48 horas ap6s uma mordedura de
serpente desconhecida. Destacaram-se nos achados renais na bidpsia os trombos de fibrina nos
glomérulos e arteriolas com necrose cortical, que progrediram para doenca renal terminal. A
necrose cortical renal na LRA € a destruicdo isquémica irregular ou difusa de todos os elementos
do cortex renal, resultando em perfuséo arterial renal significativamente diminuida devido a
espasmo vascular e lesdo microvascular (PRAKASH, SINGH, 2015), como as lesdes
endoteliais causadas por venenos de serpente. Dois possiveis fatores patogénicos podem
contribuir para a necrose cortical renal: hipoperfusao renal e lesdo endotelial vascular, por um
mecanismo direto ou indireto, via liberacdo de substancias circulantes (por exemplo, na
hemolise intravascular) (PRAKASH, SINGH, 2015). A formagdo de microtrombos no sangue

e a migracdo de leucdcitos através das células endoteliais para o compartimento intersticial
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renal poderiam contribuir para a disfungdo vascular. Essa disfuncdo é um fator precoce e
proeminente na LRA, levando a lesdo de isquemia/reperfusdo (I/R), com consequente
comprometimento do fluxo sanguineo e sua regulacdo. Em lesdo I / R, ha edema das células
endoteliais, ruptura do glicocalix e monocamada endotelial e aumento da expressdo de
moléculas de adesdo (ICAMs, VCAMs e selectinas), resultando em interagdes leucdcito-
endotélio aumentadas com edema no compartimento intersticial (EDELSTEIN, 2018).
Portanto, a CCIV é uma das mais importantes sindromes clinicas que ocorre com 0
envenenamento por serpentes (MADUWAGE, ISBISTER, 2014) e possui um amplo espectro
de sintomas que podem incluir LRA.

2.5.7 Mecanismos Imunolégicos

Os fendmenos imunoldgicos parecem contribuir para a LRA relacionada ao veneno de
serpente em uma menor escala. Estudos patoldgicos renais em pacientes picados por vibora de
Russel e vibora-verde apresentaram um amplo espectro de alteragcBes glomerulares, incluindo
glomerulonefrite induzida diretamente pelos venenos de serpentes Viperidae, com deposi¢édo
de C3 e IgM no mesangio glomerular (BOONPUCKNAVIG, 1983). Embora a necrose tubular
aguda pareca ser a alteracdo patologica renal mais comum na LRA induzida por toxinas animais
(SOE et al., 1993; SITPRIJA, SITPRIJA, 2012), a nefrite intersticial aguda (NIA) tem sido
observada em envenenamentos viperidicos (SITPRIJA, 1982; SITPRIJA, 2006; GUNDAPPA
et al., 2009). O mecanismo da NIA em mordedura de serpente ndo € claro e parece ser
secundario aos efeitos imunogénicos do veneno de serpente (PRIYAMVADA, 2016). H4 uma
infiltracdo intersticial difusa e intensa com células mononucleares desproporcionais a
degeneracéo tubular (SITPRIJA, 2006), mas uma heterogeneidade significativa foi descrita na
NIA (PRIYAMVADA, 2016). Nao foram detectadas imunoglobulinas ou C3 no intersticio apds
acidentes ofidicos (SITPRIJA, 1982). Insuficiéncia renal grave com evolugdo clinica
prolongada é comum (SITPRIJA, 2006), com necessidade de hemodialise na maioria dos casos
(PRIYAMVADA, 2016). Curiosamente, esse curso clinico foi extraordinariamente prolongado

qguando comparado com a necrose tubular (SITPRIJA, 1982). Plaquetopenia e insuficiéncia
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renal oligdrica sdo prevalentes, mas o sedimento urinario poderia ndo ter nada de notavel, como
a eosinofildria (SITPRIJA, 1982; PRIYAMVADA, 2016).

Ha poucos casos relatando a ocorréncia de NIA (SITPRIJA, 1982; GUNDAPPA et al.,
2009; GOLAY etal., 2012; PRIYAMVADA, 2016) e a maioria deles estava na serpente vibora
de Russell. Sitprija et al. (1982) descreveram a ocorréncia de LRA com oliguria prolongada em
pacientes ap6s a mordedura da vibora de Russel. A NIA foi assumida com bidpsia renal,
revelando nefrite intersticial, além de necrose tubular e proliferacdo mesangial. Nenhuma
imunoglobulina ou C3 foram detectaveis neste caso. Gundappa et al. (2009) relataram um caso
semelhante de LRA devido a NIA ap6s uma mordedura de serpente venenosa. Eles descreveram
uma LRA oligarico com necessidade de hemodialise. Curiosamente, o paciente apresentou
recuperacdo completa da funcdo renal sem instituicdo de corticdides. Golay et al (2012)
relataram cinco casos de NIA apds o envenenamento por vibora de Russell. Esses casos
apresentavam LRA grave com necessidade de hemodidlise, quatro pacientes receberam
corticoides e dois desenvolveram doenca renal crbnica, sendo que um deles tornou-se
dependente de dialise. Bidpsias renais mostraram inflamacao intersticial extensa em todos os
casos relatados. Priyamvada et al. (2016) realizaram uma pesquisa com o0 objetivo de detectar
caracteristicas clinicas e patoldgicas de pacientes que desenvolveram NIA apds o
envenenamento por mordedura de serpente. Oitenta e oito pacientes foram internados no
periodo e sete bidpsias foram realizadas. Havia cinco pacientes com NIA. Todos esses casos
apresentaram plaquetas baixas, insuficiéncia renal oligirica com necessidade de hemodialise e
receberam corticoides. Um paciente ndo respondeu ao tratamento com esterdides e permaneceu

dependente de dialise ao final de trés meses.

As serpentes botrépicas pertencem a familia Viperidae e o papel dos mecanismos
imunoldgicos que levam a LRA ndo pode ser descartado. Portanto, mais pesquisas sobre o

assunto sdo necessarias.
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2.6 MANEJO

2.6.1 Estratégias Farmacologicas e Ndo-Farmacologicas

O tratamento das vitimas de mordedura de serpentes deve comecar 0 mais cedo
possivel, e a administracdo do soro antiofidico sempre deve ser considerada. O manejo desses
pacientes depende da gravidade clinica e do diagndstico por médicos bem treinados. Além da
administracdo de soro antiofidico, o tratamento do envenenamento por mordedura de serpentes
peconhentas inclui estratégias ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas. Considerando a alta
chance de desenvolvimento de lesdo renal ap6s um acidente botrdpico, o cuidado imediato deve
incluir hidratacdo adequada, visando atingir um maximo efeito protetivo renal (SGRIGNOLLI
etal., 2011).

A lesdo renal aguda é assintomatica até que o prejuizo da funcédo renal extremo ocorra
e, sem achados caracteristicos, o diagnéstico tipicamente ocorre no contexto de outra doenca
aguda (BELLOMO et al., 2012). Para melhor detalhar o manejo da LRA, podemos dividir essas
medidas em: abordagem inicial, medidas classicas para LRA e medidas especificas
(ALBUQUERQUE et al., 2013). Em primeiro lugar, € necessario corrigir a hipovolemia,
administrar a profilaxia do tétano, considerar a administracéo de antibidticos e monitorar a lesdo
local (edema ou sindrome compartimental). Depois disso, € fundamental continuar a corre¢do
de fluidos com solugdes isotdnicas e monitorar o volume urinario, principalmente em casos
graves (ALBUQUERQUE et al., 2013). No entanto, o tratamento mais importante para prevenir
LRA no cenario de acidentes ofidicos continua sendo a aplicagdo precoce de soro antiofidico
especifico nas doses recomendadas (SGRIGNOLLI et al., 2011).

O soro antiofidico especifico ndo é importante apenas para bloquear a coagulagéo e as
complicagdes hemorragicas, mas também para prevenir a lesao renal e interromper a progressao
de um dano renal ja instalado (CASTRO et al., 2004). Para desenvolver um modelo perfeito de
soro antiofidico, sdo necessarios alguns requisitos: uma producao de alta qualidade, expressa
como geradora de niveis muito baixos de rea¢6es adversas; uma alta eficacia, em termos de sua

capacidade de neutralizar o veneno; e deve ter baixo custo (SIMPSON, 2008). Essas condic¢des
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continuam sendo uma preocupacdo primordial nos paises em desenvolvimento. Para o
proposito de estabelecer a poténcia dos soros antiofidicos de referéncia, De Araujo et al. (2017)
realizou uma pesquisa interlaboratorial no Brasil,onde o soro antibotropico € uma formulacéo
pentavalente contendo Fab'2 (fragment antigen-binding) IgG contra: Bothrops jararaca 50%,
B. jararacussu, B. alternatus, B. moojeni e B. neuwiedi, 12,5% cada. O requisito de poténcia é
que esta formulacdo contenha imunoglobulinas para neutralizar pelo menos 5,0 mg do veneno
Botrépico por mililitro. De fato, os resultados mostraram o bom desempenho do ensaio de

poténcia para 0 veneno e 0 soro em todos os laboratdrios.

Particularmente, um grande problema nos paises em desenvolvimento é a dificuldade
da populacdo pobre para acessar as unidades de saude e a ocorréncia de acidentes em areas
remotas, longe dos hospitais de referéncia, onde os soros antiofidicos estdo disponiveis. Uma
possivel solucdo seria fornecer soros antiofidicos para as unidades de salde localizadas nessas
areas e treinar a equipe de salde que trabalha nessas areas para conduzir o tratamento desses

pacientes e administrar o soro.

2.6.2 Perspectivas Atuais e Futuras

Embora existam varias publicaces para resolver as lacunas de conhecimento sobre a
LRA relacionada & mordedura de Bothrops, algumas questdes permanecem sem resposta. E
possivel melhorar o diagnostico precoce da LRA nesses casos? Qual é o risco real de
desenvolver doenga renal cronica ap6s uma LRA relacionada ao veneno botropico? Existe
algum outro tratamento complementar eficiente? Quais sdo os efeitos a longo prazo de um

envenenamento botrépico?

Recentemente, hd um grande interesse no uso de enzimas urinarias para o diagnostico
precoce de dano renal, os chamados novos biomarcadores de lesdo renal. Até que esses
biomarcadores surgissem, era mais dificil definir os mecanismos fisiopatoldgicos

correspondentes a LRA clinica.

A LRA é um processo dinamico de uma entidade clinica e os novos biomarcadores

permitem uma nova estratificacdo dos pacientes. Uma combinagdo de marcadores funcionais e
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de dano renal fornece simultaneamente este método (MURRAY et al., 2014). No entanto, ndo
h& estudo consistente até agora em envenenamentos botrépicos e apenas poucos estudos em
acidentes com Viperidae (WIN AUNG, 1996, 1997, 1998).

A primeira pesquisa focada na NAG urinaria como indicador de dano renal no
envenenamento por mordedura de vibora de Russell foi em 1996 (WIN AUNG, 1996). Eles
mediram a NAG urinario, uréia sérica, creatinina sérica, indice de albumindria e clearance de
creatinina em 23 pacientes mordidos por envenenamento sistémico, em diferentes intervalos de
tempo até cinco dias ap6s a mordedura. Notavelmente, neste estudo retrospectivo, 0 NAG
urinario anunciou o dano renal antes de outros indicadores da funcdo renal e poderia sinalizar
a ocorréncia da oliguria e a necessidade de dialise peritoneal (WIN AUNG, 1996). Aung et al.
(Win Aung, 1997) detectaram diferencas entre 0 NAG excretado na urina normal (forma A e
B) e na urina patoldgica de pacientes com doenca de Russell com lesdo renal (forma 1),
melhorando o diagnostico diferencial em acidentes por mordedura de serpentes. Em 1998, Aung
et al. (1998) continuaram sua pesquisa em 16 pacientes mordidos por vibora de Russell e
revelaram danos estruturais nos rins (medidos anteriormente através da NAG urinéaria, e do
indice de albuminuria) em vitimas na auséncia de coagulacdo intravascular disseminada. Eles
sugeriram a existéncia de efeito toxico direto do veneno de vibora de Russell nos rins. Por outro
lado, neste estudo, o uso de NAG detectou o dano ao tecido renal em pacientes sem disfuncéo
renal estabelecida.

Em 2002, Kubo et al. (2002) relataram a glomerulonefrite induzida por veneno de
serpente de Habu in vitro mostrando um curso progressivo de proliferacdo mesangial. A
serpente Habu é uma espécie de serpente da familia Viperidae endémica no Japdo. Eles
mostraram niveis de RNA mensageiro de MCP-1 aumentados nos cértices renais de
glomerulonefrite induzida pelo veneno de serpente Habu, esclarecendo alguns efeitos diretos

sobre as células mesangiais.

Moreira et al. (2013) descreveram o papel crucial do fator de diferenciacdo mieloide
88 (MyD88- Myeloid differentiation primary response 88), uma molécula adaptadora
responsavel por transmitir sinais intracelulares que leva a ativacao de fatores de transcri¢do que
induzem a sintese de mediadores inflamatérios, na resposta induzida pelo veneno de Bothrops
atrox. Seus resultados em camundongos indicaram que a sinalizagdo MyD88 foi necessaria para
que a resposta inflamatoria desencadeada por este veneno (como eicosandides, citocinas e
quimiocinas) levantasse a possibilidade de novos alvos terapéuticos para o tratamento do

envenenamento botrépico. Sartim et al. (2016) descreveram uma nova metaloproteinase pro-
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coagulante P111d isolada do veneno de B. moojeni, a moojenactivase (MooA), que poderia ativar
os fatores de coagulacéo (11 e X) e induzir a regulagéo positiva do fator tecidual nos leucécitos.
Eles também conduziram uma investigacdo de seu envolvimento in vitro e revelaram que a
MooA pode contribuir para o desenvolvimento de novas ferramentas de diagndstico e

abordagens farmacoldgicas.

As mudancas no transporte de ions renais devido a toxinas animais levam a Nefrologia
Tropical a uma outra perspectiva (SITPRIJA, SITPRIJA, 2016). A protease serinica, uma
enzima de serpentes viperideas, abre ENaC no ducto coletor cortical por clivagem das
subunidades dos canais e aumenta a reabsorcdo de [Na]* (KLEYMAN et al., 2009). A PLA2
regula negativamente o NHE 3(sodium-hydrogen exchanger 3) nos tubulos proximais, onde
ocorre a maior reabsor¢do de Na na borda luminal em troca da secrecdo de [H]* (MEVES,
2008). Os peptideos natriuréticos foram isolados de venenos de vérias serpentes (SITPRIJA,
SITPRIJA, 2016). Estes peptidios natriuréticos regulam positivamente os canais de [K]* de alta
condutancia dependentes de [Ca]*™ e aumentam a excrecdo urinaria através de desfosforilacdo
dependente de GMPc (guanosina mono-fosfato ciclico) (MIYASHITA, 2009). Embora as
toxinas animais tenham muitos efeitos clinicos, o conhecimento atual € principalmente sobre
células excitaveis com manifestacdo neuromuscular. Caso contrario, o distarbio de eletrolitos
séricos pode ndo ser aparente (SITPRIJA, SITPRIJA, 2016). Aye et al. (2017) identificaram
algumas disfunc@es tubulares renais em pacientes apds mordeduras por serpentes Viperidae em
Mianmar. Eles destacaram na primeira vez a ocorréncia de comprometimento da funcéo tubular
renal em pacientes com funcéo renal normal. H& uma falta de relatos clinicos sobre as alteracfes

dos ions renais no envenenamento botrépico.

A terapia especifica para a mordedura de serpentes Bothrops é o soro produzido a partir
de anticorpos de cavalo, mas precisa melhorar, considerando a quantidade de espécies
Bothropic e sua variabilidade. No entanto, na verdade, as evidéncias da eficacia do soro
antibotropico sdo altas, mesmo com apenas cinco especies de serpentes em sua composicao.
Novas abordagens tém sido desenvolvidas para melhorar a qualidade do soro, como a utilizacéo
de imunizacdo com DNA (Desoxyribonucleic acid) ou as toxinas relevantes purificadas como
antigenos em vez de todo o0 veneno ou a busca de outras espécies animais para produzir soro
antiofidico — camelos ou galinhas (CRUZ, VARGAS, LOPES, 2009).

Alguns estudos avaliaram os efeitos neutralizantes do extrato de Schizolobium
parahyba contra algumas atividades enzimaticas e bioldgicas dos venenos botropicos (VALE,
2008; MENDES et al., 2008; MARTINES et al., 2014). Esta planta é nativa da floresta
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brasileira. Mendes et al. (2008) descreveram uma inibicdo significativa das atividades da PLA2,
coagulante, fibrinogolitica, hemorragica e miotdxica do veneno de Bothrops pauloensis e
Crotalus durissus em camundongos por Schizolobium parahyba. Eles relataram a reducdo na
diminuicdo do nimero de plaquetas e concentracdo plasmatica de fibrinogénio durante ensaios
in vivo. Da mesma forma, Vale et al. (2008) relataram a eficacia da mesma planta em neutralizar
o efeito toxico do veneno de B. alternatus e B. moojeni. Eles reduziram a letalidade nos ratos
estudados a zero e as atividades hemoliticas, hemorragicas e de coagulacdo também foram
atenuadas. Por outro lado, Martines et al (2014) realizaram um estudo para avaliar os efeitos da
Schizolobium parahyba em modelo experimental em ratos com LRA induzida por veneno de
Bothrops jararaca (BV - Bothrops jararaca venom). Eles relataram que esta planta ndo impediu
a LRA induzida pela BV, a hemolise e o consumo de fibrinogénio, causando uma diminuicédo
na TFG se usada isoladamente. Barone et al. (2011) descreveram os efeitos benéficos da
sinvastatina e do &cido lipdico sobre os parametros afetados pelo veneno de B. jararaca em

camundongos, especialmente no hematocrito, creatinina sérica, uréia sérica e status redox renal.

Por outro lado, Patrao-Neto et al. (2013) relataram o efeito da dexametasona em
camundongos expostos a B. jararaca e B. jararacussu. A dexametasona foi eficaz contra o dano
muscular demonstrado neste estudo, como diminuicao do contetdo de CK muscular, bem como
extensa invasao de leucdcitos, atividade de mieloperoxidase e degeneracdo das miofibras. No
entanto, ndo alterou a atividade da CK plasmatica. Barone et al. (2014) apontaram os beneficios
dos efeitos da N-acetil-I-cisteina no status redox e nos marcadores de funcdo renal em
camundongos expostos aos venenos de Bothrops jararaca e Crotalus durissus terrificus.
Atualmente, alguns pesquisadores realizaram um estudo para avaliar a neutralizagdo do veneno
de B. erythromelas pelo soro de Didelphis marsupialis. Concluiram que o fator anti-Bothropic
de D. marsupialis foi capaz de inibir os efeitos induzidos por esse veneno no rim isolado em
ratos Wistar (MARTINS, HAVT, 2005). Gois et al. (2017) relataram o beneficio do alopurinol
em atenuar a LRA ap6s envenenamento por B. jararaca. O alopurinol atenuou a LRA, reduziu
0 estresse oxidativo, melhorou a hemodindmica renal e a perfusdo de 6rgdos em ratos neste
estudo. Foi a primeira demonstracdo de alopurinol como tratamento e prevengdo da LRA
associada a veneno de B. jararaca. Portanto, esses estudos poderiam sugerir alguns agentes

como potenciais coadjuvantes ao soro antiofidico para acidentes botrépicos no futuro.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar novos biomarcadores de lesdo renal aguda em envenenamento humano por

serpentes do género Bothrops.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever as caracteristicas epidemioldgicas e laboratoriais que distinguem o

envenenamento por serpentes Bothrops de acordo com o comprometimento das funcdes renais.

2. Descrever os mecanismos de toxicidade do veneno botropico.

3. Investigar possiveis associagdes entre 0s novos biomarcadores e disfuncfes tubulares e

glomerulares.

4. Avaliar outras alteragdes clinicas (por ex. coagulopatia) e possivel associacdo com lesdo renal

aguda.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo prospectivo, unicéntrico, no qual foram analisados uma amostra
de pacientes (n = 58) admitidos em um servico de emergéncia devido a mordedura de serpentes

do género Bothrops.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade de Fortaleza (CAAE: 41664214.5.0000.5052) e todos os participantes assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido antes da inclusdo no estudo. Todos o0s
experimentos realizados neste estudo estdo de acordo com a Declaracdo de Helsinque e as

Diretrizes Brasileiras para estudo com seres humanos (resolucéo 466/2012).
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4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Instituto Dr. Jose Frota, um hospital de emergéncia de
referéncia e maior centro toxicoldgico das regides Norte e Nordeste do Brasil, localizado em
um grande centro urbano em Fortaleza, Ceara. Fortaleza € a quinta maior cidade do Brasil com
aproximadamente 2,6 milhdes de habitantes (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA, 2019). O periodo de recrutamento e coleta de amostras dos pacientes foram de
Janeiro de 2015 a Dezembro de 2016.
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4.3 DEFINICAO DA POPULACAO DO ESTUDO

4.3.1 Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusdo foram: idade dos pacientes entre 10 a 65 anos e acidente
confirmado causado por serpentes do género Bothrops. O diagnostico de envenenamento
botrépico baseou-se em informagGes epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais. Alguns pacientes
trouxeram serpentes que pertenciam a espécie Bothrops erythromelas.

4.3.2 Critério de exclusédo

Os critérios de exclusdo para a coorte foram: gravidez confirmada, presenca de doenca

renal cronica, diabetes mellitus, hipertenséo e uso de diuréticos.
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4.4 METODOS

Dados demogréaficos e clinicos foram coletados na admissao e durante a internacao
hospitalar através da fichas de notificacdo do SINAN (anexos). Os pacientes que preencheram
os critérios de inclusdo, fornecendo consentimento informado e com coleta de > 2 amostras de
sangue foram recrutados conforme descrito na figura 12. Os novos biomarcadores renais -
UMCP-1, uNGAL, uKIM-1, sIL-6, sVCAM-1 e sSNGAL- foram medidos apenas na admissdo
hospitalar devido a limita¢Bes de financiamento. Um grupo controle saudavel, com auséncia de
qualquer comorbidade, condi¢Bes patoldgicas ou uso de medicamentos, no momento da coleta,

foi pareado de acordo com idade e sexo.
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4.4.1- Coleta de amostras e exames laboratoriais

Amostras de urina e sangue foram coletadas na admissao hospitalar e um subgrupo foi
enviado para o Laboratdrio de Pesquisa de Doencas Renais e Tropicais, da Universidade
Federal do Cear4, Brasil, para a dosagem dos novos biomarcadores. Amostras sequenciais de
creatinina sérica (sCr), tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa) foram coletadas até a alta. VValores de sCr foram representados graficamente. Todos 0s

espécimes foram armazenados a -80 ° C até as analises serem realizadas (Figura 4).

s ™

t Processamento das Amostras

—_— e URINA SORO
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" —u
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urindrios. renais séricos.
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Figura 4. Coleta e processamento de amostras para estudo dos biomarcadores.
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4.4.1- Coleta de amostras e exames laboratoriais

Amostras de urina e sangue foram coletadas na admissao hospitalar e um subgrupo foi
enviado para o Laboratério de Pesquisa de Doencas Renais e Tropicais, da Universidade
Federal do Ceard, Brasil, para a dosagem dos novos biomarcadores. Amostras sequenciais de
creatinina sérica (sCr), tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada

(TTPa) foram coletadas até a alta. Valores de sCr foram representados graficamente.

O [Na]" e o [K]* séricos foram determinados em um analisador de eletrélito seletivo
de ions (9180, Electrolyte Analyzer, Roche®) e os resultados foram expressos em meq /L. A
taxa de filtracdo glomerular (TFG) foi estimada utilizando a férmula CKD-EPI (LEVEY et al.,
2009) para adultos e a formula de Schwartz para <16 anos (Figuras 5 e 6) (STAPLES et al.,
2010).

141xmin (Cr/k, 1) *x max (Cr/x, 1) 1209x 0,993 Idade

x 1,018 [se mulher] x 1,159 [se negro]
Cr: creatinina sérica
K: 0,7 para mulheres ¢ 0,9 para homens
o: € 0,329 para mulheres e 0,411 para homens

min; indica o minimo de C1/ k ou 1
max: indica o maximo de Cr/x ou 1

(LEVEY et al., 2009).

Figura 5. Férmula CKD-EPI, estimativa da taxa de filtracdo glomerular em adultos.

0,55xaltura/Cr

Altura da crianga em centimetros
Creatinina sérica, Cr em mg/dL

(STAPLES et al., 2010)
Figura 6. Formula de Schwartz, estimativa da taxa de filtragdo glomerular em criancas.

O tempo de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)

foram medidos em plasma citratado em 3,8%. Todas as amostras foram realizadas num



74

analisador automatizado de coagulacdo sanguinea Sysmex CA-1500 (Sysmex Corporation,
Chuo-Ku, Kobe, Japdo) com métodos coagulométricos ou imunoturbimétricos padronizados de

acordo com os protocolos do fabricante.

A creatinina urinaria foi medida em um analisador Cobas C111 (Roche®). A excrec¢ao
total de proteina na urina foi quantificada pelo método colorimétrico do pirogalol vermelho
(Labtest®). A razdo proteina total urinaria por creatinina urinaria foi calculada, resultando na

relacdo proteina / creatinina, expressa em mg / gCr.

Lesdo Renal Aguda foi definida e categorizada baseada nos critérios do Kidney
Disease Improving Global Outcome (KDIGO) (KELLUM et al., 2012). O estagio 1 da LRA foi
definido como um aumento na Cr> > 0,3 mg / dl e aumento de 1,5 a 1,9 vezes em relacdo a
creatinina basal. O estagio 2 da LRA foi definido como um aumento de 2,0 a 2,9 vezes e 0
estagio 3 da LRA, como um aumento de 3 vezes em relacdo a creatinina basal (Tabela 4). Os
critérios do KDIGO requerem uma creatinina basal medida 3 meses antes da lesdo, mas esta
variavel ndo estava disponivel no estudo. A creatinina basal foi o menor nivel de cratinina sérica

medido durante a internagédo hospitalar.

Tabela 4. Classificacdo da Lesdo Renal Aguda segundo os critérios da KDIGO, 2012.

Estagio Creatinina Sérica Débito Urinério
1 Aumento de 1.5 - 1.9 vezes a Cr de base OU >0.3 mg/dl (= < 0.5 ml/kg/h por
26.5umol/L) dentro de 48h 6 —12h
2 Aumento de 2.0 - 2.9 vezes a Cr de base < 0.5 ml/kg/h por
> 12h

3 Aumento de 3.0 vezes a Cr de base OU aumento > 4.0 mg/dl < 0.3 ml/kg/h por
(>353.6 umol/L) OU inicio de terapia dialitica OU, em > 24h ou antiria
pacientes <18 anos, queda da taxa de filtracdo glomerular por > 12h
<35ml/min/1.73m?
Fonte: Diretrizes da lesdo lenal aguda da KDIGO, em KELLUM et al, 2012

Os niveis de biomarcadores renais foram dosados utilizando kits de enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) (R & D Systems, Minneapolis, MN, EUA). No total, os niveis
de NGAL urinario e sérico (DY1757-Duoset, R & D Systems) e MCP-1 urinario (DY279-
Duoset, R & D Systems) foram todos realizados em duplicata. Para controlar as diferencas na

concentracdo urinaria, os biomarcadores urinarios foram expressos de acordo com o contetido
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de creatinina urindria e expressos em "mgCr".Os testes foram o ELISA sanduiche.
Resumidamente, placas de ensaio de 96 pocos (Placas UltraCruz® ELISA) foram revestidas
para a captura especifica de anticorpos anti-biomarcadores humanos, seguido pela ligagcdo por
biomarcadores humanos apds adicionar amostras humanas diluidas, ligacdo de anticorpos de
deteccdo biotinilados com epitopos de biomarcadores humanos que estavam fixados pelos
anticorpos de captura, conjugacdo da estreptavidina-peroxidase de rdbano com a biotina dos
anticorpos biotinilados previamente fixados e quantificacdo dos conjugados fixados anticorpo-
biotina-estreptavidina-enzima pela monitorizacdo da atividade da peroxidade de rabano na
presenca do substrato 3,30,5,50-tetrametilbenzidina (substrato TMB ELISA (alta
sensibilidade), Abcam, Cat. No ab171523, Cambridge, MA). Finalmente, a atividade
enzimatica foi medida por espectrofotometria a 450 nm, com correcdo de comprimento de onda
de 570 nm. O aumento da absorbancia foi diretamente proporcional a concentracdo do
biomarcador analisado na amostra. As férmulas que inferem as func6es tubulares e célculo de
osmolaridade séricas e urinarias, bem como o déficit de concentragdo foram as tradicionalmente
empregadas em livros- textos da Nefrologia (Figuras 7, 8, 9, 10 e 11) (SCHRIER, 2018). A
urina foi coletada na admissdo em uma amostra aleatéria antes de qualquer tratamento

farmacoldgico

[Na] urindrio g,y X [Na]Sérico ,gq
x 100
x [Creatinina]sérica ., 1,

[Creatinina] urinaria . a1,

Substituir sodio (Na) por potassio (K) ou uréia (Ur)
para as demais fracdes de excre¢do
(SCHRIER, 2018)

Figura 7. Fracdo de excrecdo de eletrélitos (ions sédio de potassio) e uréia.

[([Na] sérico g, 1, +10)x 2] +([Glicose] sérica . , 41, % 0,055) + ([Ur]sérica ., , 4y X 0,166651)

(SCHRIER, 2018)

Figura 8. Calculo da Osmolalidade da urina (Uosm) mosm / kgH20).



([Na]urinrio,, ., + [K]urinrio, ;. ; X 2) +
([Ur]urinéria , 4, x 0,16651) +

([Glicose] urin4ria .4, X 0,055)

(SCHRIER, 2018)

Figura 9. Calculo da Osmolalidade plasmatica (POsmy mosm / kgH20).

(Uosm) . 05m s kgirzoy / (POSM) (100 s eatinoy < 2.8

(OLIVEIRA ef al., 2011)

Figura 10. Céalculo do Déficit de concentracdo urinéria.

[K] urindrio g, 1y / [KISETiCO (1zq /1) X (POSM) (1n05m /1giizoy / (UOSM) (1nosm /kgiizo

(SCHRIER et al., 2018)

Figura 11. Gradiente de Concentracdo do fon potassio [K]* transtubular (TTKG).
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4.4.2 - Protocolo de tratamento

Os pacientes foram classificados de acordo com a gravidade do acidente ofidico
utilizando os critérios do Ministério da Saude do Brasil (Tabela 5) (MINISTERIO DA SAUDE
DO BRASIL, 2005), baseados em manifestagdes clinicas locais e sistémicas estabelecidas em

tabela especifica para envenenamento por Bothrops.

Tabela 5- Acidente botrépico: classificacdo quanto a gravidade e soroterapia recomendada.

Manifestacoes Classificacao

e Tratamento Leve Moderada Grave

LOCAIS — Dor/Edema/Equimose Ausentes ou Evidentes Intensas**
discretas

SISTEMICAS — Hemorragia Ausentes Ausentes Presentes

Grave/Choque/ Lesdo renal aguda

Tempo de Coagulagéo (TC*) Normal ou Normal ou Normal ou
Alterado Alterado Alterado

Soroterapia (n° ampolas) 2-4 4-8 12

SAB/SABC/SABL***

Via de administracao Intravenosa

* TC normal: até 10 min; TC prolongado: de 10 a 30 min; TC incoagulavel: > 30 min.

** ManifestagOes locais intensas podem ser o unico critério para classificaciao de gravidade.

***SAB = Soro-antibotrépico/SABC = Soro antibotropico-crotalico/SABL = Soro antibotropico-laquético

A divisdo do membro afetado em segmentos auxilia a classificacdo do envenenamento ofidico, sendo leve se 1
segmento é afetado, moderado se 2 e grave se todo o membro € afetado. A classificacdo do accidente é realizada
no momento da admissdo hospitalar, independente do tempo decorrido aps a mordedura.

Fonte: Adaptado do Guia de Vigilancia Epidemiolédgica, Ministério da Sadde do Brasil, 2005.
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4.4.3 - Andlise Estatistica

As caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais foram comparadas entre 0s
pacientes que desenvolveram LRA e os que ndo desenvolveram LRA. Concentracdes de

biomarcadores na internacéo hospitalar foram comparadas com controles saudaveis.

A normalidade das varidveis foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Variaveis
continuas com distribuicdes normais foram resumidas usando médias e desvios-padrdo e as
diferengas entre os dois grupos foram avaliadas usando testes-t. Varidveis continuas com
distribuicdo ndo normal foram resumidas utilizando medianas, valores maximos e minimos e
as diferencas entre os dois grupos foram avaliadas pelos testes de Kruskal-Wallis e Wilcoxon
rank sum. Varidveis categéricas foram analisadas pelo teste do qui-quadrado e teste exato de

Fisher. O nivel de significancia foi considerado P< 0,05 com intervalos de confianca de 95%.

A coagulacdo foi avaliada através dos exames de TP e TTPa. Os resultados
incoagulaveis e anormais foram analisados como varidveis categoricas em comparacdo com
testes normais separadamente (testes normais vs anorma vs incoagulavel) e com resultados

anormais (testes normais vs anormal/incoagulével).

Coeficientes de correlacdo de Spearman foram utilizados para estimar a correlagéo
entre biomarcadores e fungdes renais. Curvas ROC foram utilizadas para avaliar o desempenho
diagnostico dos biomarcadores na admissdo. As analises foram realizadas usando o GraphPad
Prism versdo 7 (Graph Pad Software, San Diego, CA) e SAS / Stat versdo 13.2 do sistema SAS
(verséo 9.4) para Windows.

4.4 .4 - Doutorado Sanduiche no Exterior

Este projeto de pesquisa foi contemplado pelo Programa de Doutorado Sanduiche no
Exterior da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) do

Governo Federal, que possibilitou a parceria de pesquisa entre a Universidade Federal do Ceara,
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Instituto Doutor José Frota e Universidade de Sidney, Austrélia, no periodo de Outubro de 2017
a Setembro de 2018. A aluna Polianna Lemos Moura Moreira Albuquerque, sob supervisao do
Professor Nicholas Buckley, pertencente ao Grupo de Estudo em Toxicologia Translacional
Australiano, ligado ao Departamento de Farmacologia da Faculdade de Medicina, participou
de atividades académicas e reunifes com pesquisadores com atuacdo em diversas areas da
toxicologia da propria Universidade de Sidney ou de outras instituicbes de ensino de relevancia
da Australia. A contribuicdo do grupo de pesquisa Australiano foi fundamental para analise
estatistica, discussdo e aperfeicoamento dos graficos e figuras deste trabalho. Novas
metodologias foram propostas para pesquisas posteriores, bem como consolidacéo da parceria
entre Brasil e Australia.
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Do total de 58 pacientes incluidos no estudo, 20 (29,8%) desenvolveram LRA, com
diferentes graus de gravidade, segundo os critérios do KDIGO (Figura 12).

Pacientes elegiveis
-Mordeduras por serpentes Bothrops -
(n=67)

3 pacientes foram excluidos por falta de recursos
para medir novos biomarcadores

) | 5 pacientes excluidos por serem >65

anos e 1 paciente por ser <10 anos

Sem LRA
(n=38)

1
LRA
(n=20)

Figura 12. Fluxograma de recrutamento dos pacientes.

Estagio 1 do KDIGO
(n=9)

Estagio 2 do KDIGO
(n=5)

Estagio 3 do KDIGO
(n=6)
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5.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS

As variaveis demograficas e clinicas que comparam pacientes com LRA e ndo-LRA
sdo apresentadas na tabela 6 . Idade, sexo, tempo decorrido entre a mordedura de serpente e 0
tratamento, o numero total de frascos de soro antiofidico administrados e a area de origem foram
similares nos grupos com LRA e ndo-LRA. No entanto, a permanéncia hospitalar foi
significativamente maior no grupo LRA (p = 0,003). Sintomas hemorragicos graves e
hipotensdo ndo foram relatados neste estudo. Apenas um paciente necessitou de hemodialise.
Testes de sensibilidade cutdnea ou conjuntival ndo foram realizados. Anti-histaminicos e
corticoides foram usados em todos os casos antes da administracdo do soro antiofidico. A
recuperacdo total do estado de coagulacdo do sangue (testes TP e TTPa) até 24 horas ap0s 0
inicio do soro antiofidico foi considerada como critério de dose eficiente. Caso contrario, uma

dose adicional de soro antiofidico (3-6 frascos) foi administrada.

Tabela 6. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes admitidos apds envenenamento

botrépico de acordo com desenvolvimento de LRA.

Sem LRA LRA

Caracteristica (n=38) (n=20) P
Idade (anos) 39 (12-64) 42,5 (10-65) 0,392
Tempo entre exposicéo e atendimento médico 8 (0.5-72) 6,5 (1-144) 0852
(horas) ' ' '
Tempo entre exposicdo e aplicacdo do soro B B a
antiofidico (horas) 10,5 (1-76.2) 9 (4-157) 0.64
Tempo de hospitalizacao (dias) 2 (0-5) 3 (1-15) 0,0032
Dose de soro antiofidico (numero ampolas -n) 6 (2-12) 4,5 (3-12) 0,397
Areas rurais n (%) 38 (92,7) 21 (95,5) 1,00°
Género masculino n (%) 28 (68,3) 10 (45,5) 0,07°

@ Pontuacdes de Wilcoxon. Ndo-normalidade de acordo com o teste de normalidade Shapiro-Wilk. Variaveis
expressas em valores medianos, minimos e maximos.

b Teste Exato de Fisher.

¢ Teste Qui-Quadrado.
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O grupo que apresentou LRA mostrou niveis mais baixos de média de hemoglobina
(mediana 12,28 vs 13,4 g/ dI, p = 0,03) e de hematocrito (mediana 35,1 vs 38,55%, p = 0,019).
Os nadir de hemoglobina e hematdcrito (valores mais baixos) durante a internacdo foram

significativamente menores no grupo LRA (Tabela 6). Outros exames laboratoriais, incluindo

leucécitos, contagem de plaquetas, creatina quinase sérica, glicose, albumina e [K]™ foram

similares nos grupos LRA e Sem LRA (Tabela 7). O nadir de [Na]* sérico foi menor no grupo
LRA (mediana 139 vs 142mEq/ L; p = 0,02) (Tabela 7).

Tabela 7. Parametros laboratoriais gerais de pacientes admitidos apds envenenamento por
Bothrops de acordo com o desenvolvimento de LRA.

Sem LRA

LRA

Variaveis (n=38) (n=20) P

Hemoglobina média (g/dl) 13,4 (8,9-15,4) 12,2 (7,27- 14,5) 0,032
Menor hemoglobina (g/dl) 12,7 (8-15,4) 11,7 (6- 13,5) 0,008¢?
Hematdcrito médio (%) 38,5 (25,9-44,3) 35,1 (22,07- 41,3) 0,019?
Menor hematécrito (%) 37,1(23,4-44,3) 33,2 (17,4- 38,8) 0,0052
Leucocitos na admissdo (por mm?3) 11,0 (5,1-21,4) 11,7 (5,8- 21,8) 0,372
Média de Leucdcitos (por mm?) 10,6 (SD: 2789) 10,6 (SD: 2529) 0,99°
Menor contagem de plaquetas (por mm?) 177.075 (SD: 57.756) 162.300 (SD: 93.400) 0,51°
Plaquetas na admisséo (por mmd) 194.225 (SD: 63.305) 187.700 (SD: 102.000) 0,79
Menor [Na]* sérico (mEg/L) 142 (136- 150) 139 (126- 147) 0,022
[Na]* sérico médio (mEg/L) 143,1 (SD: 3,9) 141,3 (SD: 4,0) 0,09°
Menor [K]* sérico (mEg/L) 3,7 (SD: 0,3) 3,7 (SD: 0,2) 0,89°
[K]* sérico médio (mEg/L) 3,8 (SD: 0,3) 4,0 (SD: 0,3) 0,07°
[K]* sérico na admissdo (mEg/L) 3,9 (3,34-4,7) 4,0 (3,37-5,9) 0,112
Creatina quinase média(U/L) 300,5 (47-927) 240,2 (49,1- 1854) 0,432
Glicose sérica média (mg/dl) 99 (54-172) 100 (85- 213) 0,59°
Albumina sérica média (mg/dl) 4,1 (SD: 0.4) 4,2 (SD: 0,5) 0,29°

Valores de Referéncia: Hemoglobina 11,5-18 g / dl; Hematdcrito 36 a 54%; Plaquetas 150.000 a 450.000 mm3;
leucécitos 3.600-10.000mm3; Creatinina 0,6-1,3mg / dl; Uréia 13-43mg / dI; [Na]* 135-146mmol / L; [K]* 3,5

5,3mEq / L; Creatina Quinase <195U / L.

@ Pontuagdes de Wilcoxon. N&o-normalidade de acordo com o teste de normalidade Shapiro-Wilk. Varidveis
expressas em valores medianos, minimos e maximos. "Teste t de Student. Normalidade de acordo com o teste de

normalidade Shapiro-Wilk. VVariaveis expressas em média e desvio padréo.
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Tabela 8. Pardmetros renais de pacientes admitidos ap6s envenenamento por Bothrops de
acordo com o desenvolvimento de LRA.

Variaveis Sem LRA LRA P
(n=38) (n=20)

Parametros Renais
eTFG admissdo (ml/min por 1.73m?) 99,31 (SD: 3,9) 56,45 (SD: 6,9) <0,0001°
Linha de base de creatinina (mg/dl) 0,8 (0,3-1,5) 0,85 (0,5-2,7) 0,23?
Uréia sérica média (mg/dl) 34 (13,5-70) 45,13 (20- 153,1) 0,0042
Creatinina sérica na admissao (mg/dl) 0,9 (0,5-1,5) 1,45 (0,7- 6,3) <0,00012
Proteindria (mg/dl) 21,8 (4,7-118,7) 50,9 (6,9- 168,9) 0,122
Proteindria (mg/gCr) 260,1 (75-6303) 643 (162- 5235) 0,012

Novos Biomarcadores Renais na

Admissdo
UMCP-1 (pg/mgCr) 274,1 (15,1-3562) 5475 (86,2- 5514) 0,012
uMCP-1 (pg/ml) 258,2 (24,7-793,1) 447 3 (25,4- 1147) 0,012
UNGAL (ng/mgCr) 12,7 (0,2-452,5) 21,3 (5,1- 99,6) 0,032
UNGAL (ng/ml) 10,2 (0,3-21,8) 16,97 (3,09- 22,4) 0,0042
SNGAL (ng/ml) 176,5 (SD: 47,1) 181,7 (SD: 58,3) 0,72°

Funcdes Tubulares na admissao
FEna (%) 0,82 (0,01-6,8) 1,395 (0,22- 13,28) 0,022
FEk (%) 8,6 (0,02-20,8) 14,5 (5.4- 55,5) <0,00012
FEci (%) 1,3(0,01-11,3) 2,2 (0,59- 16,75) 0,042
FEur (%) 38,79 (0,29-118,48) 48,9 (2,14-66,67) 0,332
Uosm, mOsm/kg 516,6 (167-972) 383,1 (131,7-852,8) 0,082
Posm, mOsm/kg 308,7 (271,6-321,4) 310,5 (299,5-377) 0,052
TTKG 4,9 (1,39-16,9) 5,75 (2,62-16,74) 0,402
Uosm/Posm 1,6 (0,54-3,3) 1,21 (0.35-2,7) 0,08?
[Na]* Urinario (mEg/L) 116,6 (SD: 12,7) 97,1 (SD: 13,5) 0,32°

Abreviaturas: eTFG, taxa de filtracdo glomerular estimada utilizando formula de CKD-EPI para adultos e formula
de Schwartz para <16 anos. uMCP-1(Monocyte chemoattractant protein-lurinéria), proteina quimiotatica de
monocitos urinaria. UNGAL (Neutrophil gelatinase- associated lipocalin urinaria), lipocalina associada a
gelatinase de neutrdfilos urinaria. SNGAL (Neutrophil gelatinase- associated lipocalin sérica). FEna: Fracdo de
Excrecdo de [Na]*. FEk: Fracéo de Excrecéo de [K]*. FEc: Fragdo de Excregéo de [Cl] . FEu:: Fracdo de Excrecéo
de Uréia. Uosm, osmolaridade urinaria. Posm, Osmolalidade Plasmatica. TTKG, Gradiente Transtubular de
Concentracdo de potassio [K]*. Valores de Referéncia: Osmolaridade sérica 275-295mOsm/kg.

2 PontuagBes de Wilcoxon. N&o-normalidade de acordo com o teste de normalidade Shapiro-Wilk. Varidveis
expressas em valores medianos, minimos e maximos. PTeste t de Student. Normalidade de acordo com o teste de
normalidade Shapiro-Wilk. Varidveis expressas em média e desvio padréo.

A linha de base de creatinina sérica foi similar nos grupos LRA e Sem LRA (mediana
0,85vs 0,8mg/ dl; p =0,23). O grupo LRA apresentou niveis mais elevados de média de ureia
sérica (mediana 45,1 vs 34mg / dl; p = 0,004) e de creatinina sérica na admissédo (mediana 1,45
vs 0,9mg/ dl; p = <0,0001). A estimativa da TFG na admissao foi menor no grupo LRA (média
de 55,45, DP 6,99 vs 99,31, DP 3,91 ml/ min por 1,73 m?; p <0,0001). Proteintria normalizada
por creatinina urinaria foi maior no grupo LRA (mediana 643 vs 260mg/ gCr; p=0,01) (Tabela
8).

A fragdo de excrecdo de [K]" foi maior no grupo LRA (14,54 vs 8,64%; p <0,0001),
bem como a FEna € FEci. A Posm no grupo LRA apresentou uma tendéncia a maiores valores.
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Uosm, TTKG e a relagdo Uosm / Posm ndo diferiram entre os grupos LRA e Sem LRA. No
entanto, Posm (faixa normal 275-295mOsm / kg H.O) e Uosm / Posm (razdo <2,8)

apresentaram valores anormais nos dois grupos (Tabela 8).
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O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) no grupo LRA na admisséo revelou

um ndmero significativamente maior de pacientes com testes anormais (6/22, 27% vs 4/41,
9,8%) e incoagulaveis (14/22, 63,6% vs 20 / 41, 48,7%) (p = 0,03). O TTPa no grupo LRA,

incluindo juntamente os testes anormais e incoagulaveis, permaneceu significativamente maior
do que no grupo Sem LRA (20/22, 90,6% vs 24/41, 58,5%, p = 0,01). No entanto, as mesmas

comparagOes com o TP nédo foram significativas (Tabela 9).

Tabela 9. Testes de coagulacdo em envenenamento por Bothrops, a admissao, de acordo com

0 desenvolvimento de LRA.

x Nao-LRA LRA
Resultados dos Testes de Coagulacéo (n=38) (n=20) P
Tempo de Protrombina
TAP (s) 131 (12,1- 131) 131 (11,2- 131) 0,742
Normal 17 (41,4) 6 (27,2)
Anormal 2 (4,8) 1(4,5) 0,07°
Incoagulavel 22 (53,2) 15 (68,2)
Normal 17 (41,4) 6 (27,2) 0.38¢
Anormal/ Incoagulével 24 (58,6) 16 (72,8) '
Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada
TTPA (s) 36,6 (24,2- 181) 181 (26- 181) 0,19?
Normal 17 (41,4) 2(9,0)
Anormal 4(9,8) 6 (27,0) 0,03°
Incoagulavel 20 (48,7) 14 (63,6)
Normal 17 (41,4) 2 (9,0) 001¢
Anormal/ Incoagulével 24 (58,5) 20 (90,6) '

Abreviaturas: TAP, Tempo de Protrombina. TTPA, Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada.

Valores de Referéncia: TAP- 10-14s. TAP incoagulavel: >130s. TTPA- 22-28s. TTPA incoagulével: >180s.
2 Wilcoxon score. Ndo-Normalidade de acordo com o teste de Normalidade de Shapiro- Wilk. Variaveis expressas

em mediana, valores minimos e maximos. ® Fisher's Exact Test. ¢ Chi-Square Test.
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Tabela 10. Varidveis independentes associadas ao desenvolvimento de LRA em

envenenamento por Bothrops.

Lesdo Renal Aguda

O.R. 1.C. 95% P

Modelo 1

Menor [Na]* sérico (mEg/L) 0,73 0,57-0,94 0,02

Hemoglobina mais baixa (g/dl) 1,04 0,664-1,616 0,87

Proteindria (mg/gCr) 1.00 1,00-1,00 0,37

TTPa na admissdo (normal vs anormal/ incoagulavel) 26,27 1,35-512,11 0,03
Modelo 2*

Menor [Na]* sérico (mEg/L) 0,66 0,46-0,95 0,03

Hemoglobina mais baixa (g/dl) 1,16 0,48-2,81 0,75

Proteindria (mg/gCr) 1,00 0,99-1.00 0,72

TTPa na admissao (normal vs anormal/ incoagulavel) 152,52 1,31->999,99** 0,04

Abreviaturas: I.C., Intervalo de confianga; O.R., Odds ratio.

* Modelo ajustado por idade, sexo e tempo decorrido entre mordedura de serpente e a infusdo do soro antiofidico.
** Limite superior nao foi previsivel, amostra necessita de maior nimero de individuos e incoagulabilidade néo

mensurada pelo aparelho pode ter interferido nos limites do intervalo de confianca.
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5.4 NOVOS BIOMARCADORES E FATORES DE RISCO PARA LRA

O grupo LRA apresentou niveis mais altos de uMCP-1 (mediana 547,5 vs 274,1pg /
mgCr; p=0,01) e uNGAL (mediana 21,28 vs 12,73ng / mgCr; p = 0,03). A SNGAL na admissao
foi semelhante entre o grupo LRA e Sem LRA (média de 181,7 vs 176,5 ng/ ml; p = 0,72).

Os fatores de risco para LRA foram determinados por analise multivariada com
regressdo logistica. O modelo nédo ajustado incluiu o menor nivel sérico de [Na]* (mEq / L),
menor hemoglobina (g / dl), proteinaria (mg / gCr) e TTPa na admissdo (normal vs anormal /
incoagulavel) e revelou menor nivel sérico de [Na]* (p = 0,01, OR = 0,73, IC 95%: 0,57-0,94)
e TTPa (p =0,031, OR = 26,27, IC 95%: 1,34-512,11) como fatores independentes associados
a LRA. O modelo ajustado, considerando as mesmas variaveis ajustadas por idade, sexo e
tempo decorrido entre o acidente ofidico e a administracdo do soro antiofidico, o [Na]* sérico
mais baixo (p = 0,02, OR = 0,66, IC 95%: 0,45-0,95) e TTPa (p = 0,03, OR = 152,52, IC 95%:
1,31->999,99) permaneceu associado de forma independente a LRA (Tabela 10).

A creatinina sérica seriada no grupo Sem LRA ndo apresentou variabilidade
importante de acordo com os critérios KDIGO e permaneceu em uma faixa normal ao longo do
tempo pds-mordedura (Figura 13, a). O grupo LRA apresentou alteragdes consideraveis ao
longo do tempo pds-mordedura nos estdgios KDIGO 1, 2/3, comumente com resultados

anormais (Figura 13, b).

A comparacao entre o0s niveis de uUMCP-1 e uNGAL apresentados pelos grupos
controle, LRA e Sem LRA normalizados por creatinina urinaria revelou um aumento
significativo e gradual desses biomarcadores (p <0,0001) (Figura 14). A relacéo ficou muito

semelhante (p <0,05) ao usar os valores ndo normalizados.

Os niveis de KIM-1 urinérios, VCAM-1 e IL-6 séricos ndo apresentaram diferengas
estatisticamente significantes entre os grupos com e sem LRA. A distribuicdo dos resultados
comparando com as faixas de normalidade baseadas nos resultados dos voluntarios sadios foi

completamente aleatéria e sem significancia (Figura 15).
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Figura 13. Concentracgdo sérica de creatinina sérica até 120 horas pds-mordedura no grupo sem
LRA (a) e grupo LRA (b). A area cinza sombreada ilustra a faixa normal de creatinina sérica.
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Figura 14. (a) Niveis de NGAL urinaria ndo normalizada por creatinina urinéria, (b) Niveis
MCP-1 urinario ndo normalizados por creatinina urinaria, (c) Niveis de NGAL urinaria
normalizada por creatinina urinaria, (d) Niveis de MCP-1 urinario normalizados por creatinina
urinaria. Os biomarcadores foram medidos na admissdo hospitalar em pacientes com

envenenamento por Bothrops com LRA (grupo LRA) ou sem (Sem LRA) e em grupo controle

saudavel.

*P <0,05, de acordo com Mann-Whitney-U, comparacéo entre grupos controle e Sem LRA.

**P <0,05, de acordo com Mann-Whitney-U, comparagéo entre grupos Sem LRA e LRA.

*** P <0,0001, segundo teste de 1lway ANOVA e teste de Kruskal-Wallis para comparacéo entre os trés grupos.
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Figura 15. a) Niveis de KIM-1 urinario normalizado por creatinina urinaria, (b) Niveis de
VCAM-1 sérico, (c) Niveis de IL-6 serico em pacientes vitimas de mordedura de serpentes do
genero Bothrops. Pontos vermelhos- grupo LRA, pontos azuis- grupo Sem LRA, éarea
sombreada- faixa de normalidade de acordo com os niveis medidos em voluntarios sadios.

Tabela 11. Correlacdo entre novos biomarcadores renais e pardmetros renais.

uMCP-1(pg/mgCr)* UNGAL(ng/mgCr)*
Parametros Renais Coeficierjte de Coeficierjte de
correlacdo de P correlacdo de P
Spearman Spearman
Proteindria (mg/gCr) 0,70 <0,0001 0,47 0,001
FE de [Na]* (%) 0,44 0,003 0,56 <0,0001
FE de [K]" (%) 0,15 0,34 0,09 0,56

*UMCP-1 and uNGAL foram normalizados por creatinina urinaria (mg).

A correlagdo positiva entre os niveis de MCP-1 urinario e proteindria sugere um
mecanismo de dano glomerular ou tubular proximal, bem como entre os niveis de NGAL

urinario e FE de [Na]* sugere dano tubular, conforme evidenciado na tabela 11.

Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) foram construidas para exibir taxas
verdadeiro positiva e falso positiva de LRA na admissdo. A creatinina serica apresentou melhor

desempenho (AUC = 0,85) em comparagdo com novos biomarcadores com ou sem
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normalizacdo (Figura 16). FEk apresentou precisdo fidedigna na predicdo de LRA (AUC =
0,92).
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Figura 16. Curvas ROC da creatinina sérica e biomarcadores urinérios (a) e excre¢do
fracionada de uréia, [K]* e [Na]*, na internacdo hospitalar no envenenamento por Bothrops na
predicdo da LRA, segundo os critérios do KDIGO.

FEur: Fracdo de excrecgdo de ureia. FEna:fracdo de excregdo de [Na]* . FEk: fracdo de excrecdo de [K]*.

Diante da associacao entre a presenca de coagulopatia e alteracdes das fungdes renais
ilustradas pelos novos biomarcadores um modelo fisiopatogénico foi proposto (Figura 17). A
associacao consistente entre TTPa anormal ou incoaguldvel com a LRA sugere dano da
microvasculatura como uma importante etapa na fisiopatologia da LRA. Alta demanda de
energia com extracdo de oxigénio em um leito relativamente pequeno leva a maior
susceptibilidade renal ao prejuizo da perfusdo vascular e oxigenacdo. A microcirculacdo
prejudicada leva a hipdxia e estresse oxidativo (STRAPAZZON et al., 2015). Assim, 0
endotélio microvascular prejudicado e alteragfes no glicocalix levam a ativacdo celular
endotelial com nova expressdo de marcadores da superficie celular, que devem promover um
aumento do MCP-1 secretado pelos leucocitos mononucleares, células tubulares corticais e

podacitos. O incremento de NGAL e MCP-1 urinarios estdo associados a inflamag&o renal,
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dano glomerular e atrofia tubular, principalmente em tabulos contorcidos distais e proximais.
Nefrite intersticial relacionada ao aumento de MCP-1 ndo poderia ser afastada e deve
provavelmente piorar o fluxo sanguineo na microcirculacdo. Neste estudo, a proteinuria sugere
dano glomerular ou tubular proximal relacionado ao veneno da Bothrops. Anormalidades na
FEk, FEna e FEur e defeitos na concentracao urinaria sugerem atrofia tubular. Além de ur[Na]*>
40 mEg/L é um outro sinal de necrose tubular aguda.

GLOMERULO TUBULO CONTORCIDO
B. erythromelas Proteindria PROXIMAL
' . MCP-1 NGAL ur VEIA RENAL
ARTERIOLA MCP-1

EFERENTE

TUBULO
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ERITROCITOS Ur [Na]">40 mEq/L

“MFE [Ureia)] %
VENENO ANFE [K]* €
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Figura 17. Modelo proposto dos mecanismos fisiopatogénicos da lesdo renal aguda em
envenenamento por Bothrops.

*Fonte: proprio autor (ALBUQUERQUE et al., 2019).



Discussao

93




94

6 DISCUSSAO

Este estudo explorou LRA ap06s envenenamento por serpentes do género Bothrops,
possivelmente B. erythromelas, a espécie responsavel pela maioria dos casos de mordedura de
serpente em nossa regido, no nordeste do Brasil. As principais espécies de Bothrops no Brasil
sdo: Bothrops jararaca (regido Sul e Sudeste), B. moojeni (Centro-Oeste), B. atrox (Norte) e B.
erythromelas (Nordeste) (JORGE et al., 2015). Este € o primeiro estudo clinico a descrever a
associacdo entre coagulopatia, disfuncdo tubular renal e novos biomarcadores na LRA
relacionada a Bothrops, e nossos achados elucidam alguns aspectos da fisiopatologia desse tipo

de lesdo renal.

O perfil geral de toxinas do veneno de Bothrops erythromelas explica os principais
efeitos locais e sistémicos relatados neste estudo. O espectro de suas toxinas de veneno foi
relatado aplicando uma abordagem ven6mica para pools de veneno de diferentes areas dentro
da ecorregido da caatinga no Nordeste do Brasil (JORGE et al., 2015), proporcinando um

melhor entendimento dos mecanismos patogénicos dos achados clinicos, tais como LRA.

Os dados demogréaficos dos pacientes foram distribuidos uniformemente em ambos os
grupos, evidenciando um cenério invariavel na mordedura de serpente. Nos paises tropicais, a
mordedura de serpente continua afetando predominantemente adultos jovens, economicamente
ativos, sem comorbidades pré-existentes e agricultores de comunidades rurais (JHA,
PARAMESWARAN, , 2013; MOHAMED et al., 2015).

Longos periodos entre a mordedura de serpente e a prestacdo de assisténcia médica /
administracdo de soro antiofidico representaram um exemplo de um sistema de saude
deficiente, com recursos médicos escarso em areas indspitas (GUTIERREZ et al., 2017) .
Ambos 0s grupos receberam um namero similar de frascos de soro antiofidico, indicando uma
severidade leve de acordo com o Ministério da Saude do Brasil (2005). Hemorragia grave e
hipotensdo ndo foram observadas neste estudo. O maior 6nus mensuravel foi a longa
permanéncia hospitalar no grupo LRA, associado com alta morbidade e gastos com cuidados
de satde (ZUK, BONVENTRE, 2016).

Niveis mais baixos de hemoglobina no grupo LRA sugerem uma contribui¢do do
mecanismo hematotoxico ap6s LRA relacionada ao veneno de Bothrops. Os efeitos

hemostaticos sdo caracterizados por hemorragia local e sisttmico (SLAGBOOM et al., 2017).
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A andlise protedmica do veneno de B. erythromelas revelou predominéancia de SVMPs , classe
P-1l1 (JORGE et al., 2015). P-l1ll SVMPs contribuem para a hipotensdo, aumentando a
permeabilidade vascular via degradacdo das membranas basais capilares, resultando em
vazamentos e reducOes da pressao arterial (GUTIERREZ et al., 2016). Berytractivase, a Gnica
SVMP P-IlI caracterizada da B. erythromelas, € ndo-hemorragica e capaz de desencadear
respostas pré-coagulantes endoteliais e pré-inflamatorias, contribuindo para a deplecdo de
fibrinogénio circulante, potencializando sinergicamente as SVMPs hemorragicas P-Il1 e, em
seguida, aumentando a incidéncia de sangramento sistémico (JORGE et al., 2015). O veneno
de B. erythromelas no Ceara apresenta <0,1% de fosfolipase B (PLB-phospholipase B) na
composicéo protéica total, o que contribui com atividade hemolitica direta no géneros Bothrops
(JORGE et al., 2015). Anormalidades hemorragicas no envenenamento por Bothrops tém sido
independentemente associadas ao desenvolvimento de LRA em um estudo anterior
(ALBUQUERQUE et al., 2014). A maioria dos pacientes do presente estudo ndo apresentou
LRA (70%) ou apresentou estagio 1 ou 2 de acordo com a classificacdo KDIGO (25%), com
gravidade leve. Portanto, ndo houve evidéncia de sintomas hemorragicos. De forma
correspondente, mesmo no grupo LRA, que apresentava niveis mais baixos de hemoglobina, a

anemia ndo era grave.

Trombocitopenia ndo foi associada com o desenvolvimento de LRA neste estudo.
Apesar de um TTPa anormal ter sido associado ao desenvolvimento de LRA, o presente estudo
ndo apresentou diferencas nos niveis de plaquetas entre os grupos LRA e sem LRA. Um grande
namero de constituintes dos venenos de serpente pode inibir ou ativar a agregacdo plaquetaria,
como SVMPs, SVSPs, PLA2, desintegrinas, LAAOSs, lectinas do tipo C e 5'-nucleotidases
(QUEIROZ et al., 2017). Um grupo de PLA2 de B. pauloensis (BpPLA2-TXI) foi isolado no
veneno de B. erythromelas e pode inibir a agregacdo plaquetaria (FERREIRA et al., 2013).
Uma quantidade insignificante de SVSPs, referente as TLES, em B. erythromelas do Ceara, em
comparacdo com as principais espécies de Bothrops, (FERREIRA et al., 2013; JORGE et al.,
2015) pode causar a auséncia de trombocitopenia, com TLEs induzindo a liberacédo e agregacéo
de plaguetas (SLAGBOOM et al., 2017). O perfil dos outros componentes do veneno de B.
erythromelas foi semelhante aos pertencentes a outras espécies de Bothrops (FERREIRA et al.,
2013; JORGE et al., 2015).

A maior incidéncia de TTPa anormal / incoagulavel no grupo LRA aponta para a
contribuicdo do comprometimento da via de coagulacdo intrinseca no mecanismo da LRA
relacionada ao veneno de Bothrops. Globalmente, o teste de coagula¢do mais comum é o teste
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de coagulacdo do sangue total de 20 minutos (ISBISTER et al., 2013), mas alguns lugares tém
realizado TP, TTPa, International Normalized Ratio (INR) e tempo de coagulacdo de trombina
(TCT) (SOTELO, 2008; ISBISTER et al., 2013). Apesar das anormalidades nos testes de
coagulacdo, muitos pacientes com coagulopatia de consumo induzida por veneno (CCIV)
podem apresentar achados clinicos minimos (MADUWAGE, ISBISTER, 2014).
Consequentemente, este estudo ndo relatou sangramentos graves ou fatalidades devido a
mordedura de serpentes do género Bothrops. Curiosamente, na analise comparativa das
atividades de coagulacdo do veneno botrépico, o veneno de B. erythromelas apresentou os
maiores niveis de fator X e ativadores da protrombina sem apresentar atividade semelhante a
trombina. Além disso, um estudo recente destacou a menor eficacia do soro antibotropico
fabricado no Brasil em neutralizar toxinas ativadoras do Fator X do que as toxinas ativadoras
da protrombina, o que pode impactar no quadro clinico dos pacientes (SOUZA et al., 2008). A
analise multivariada evidenciou o TTPa anormal ou incoagulavel como importante fator de
risco para o desenvolvimento de LRA (Tabela 10). No entanto, 0 modelo ajustado nédo foi
adequado devido ao pequeno nimero da amostra. Embora ndo tenha havido evento hemorragico
grave neste estudo, a correlacdo entre o dano renal e as anormalidades de coagulacédo

representam fendmenos microcirculatorios que exigem uma anélise aprofundada.

O estado de hipervolemia causado por LRA oligurica relacionada ao veneno de
Bothrops contribui para niveis mais baixos de [Na]" e hematdcrito no grupo LRA, devido aum
efeito dilucional. A hiponatremia foi relatada na sindrome da vibora de Russell e é considerada
um fator independente associado a LRA (AYE et al., 2017). Na admissdo, nossos pacientes
comumente apresentavam sinais e sintomas hipervolémicos ap6s um longo periodo pés-
mordedura em ambos os grupos. O peptideo potenciador de bradicinina 13a (BPP13a-
Bradykinin-potentiating-peptide 13a), um inibidor do SRAA, que potencializa o efeito
hipotensivo da bradicinina circulante, foi isolado do veneno de B. erythromelas e representou
apenas 1,1 + 0,3% das proteinas totais do veneno em um estudo protedmico recente (JORGE et
al., 2015). No estudo atual, a hipotensao provavelmente ocorreu antes da internacdo hospitalar
e nao foi relatada aqui devido ao longo tempo de admissao pos-mordedura. Consequentemente,
0s niveis normais de [K]* sérico e gradiente transtubular de [K]" (TTKG) em ambos 0s grupos
(<6) ndo sugeriram ativacdo do SRAA (ETHIER et al., 1990; CHOI, ZIYADEH, 2008). O
TTKG ¢é usado para medir a secrecdo de [K]* renal pelo ducto coletor cortical, avaliando

indiretamente a bioatividade mineralocorticoéide. O calculo do TTKG requer que o [Na]* esteja
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> 25 mEqg/L e a osmolaridade urinéria seja igual ou maior que a osmolaridade plasmatica
(CHOI, ZI'YADEH, 2008). Aqui, ambos os pré-requisitos foram apresentados no estudo.

Os niveis de creatina quinase ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos LRA e Sem LRA, o que sugeriu que a rabdomiolise ndo foi um
mecanismo decisivo de lesdo renal no envenenamento por Bothrops. A mionecrose pode ser
explicada pela hidrolise dos fosfolipidios, causando ruptura da membrana plasmatica dos
midcitos do masculo esquelético e um grande influxo de Ca?* nas células musculares (JORGE
et al., 2015). Entretato,o veneno de Bothops erythromelas ndo apresentou atividade miotoxica
importante, sugerindo atividade miotoxica em BE-1-PLA2 (MOURA-DA-SILVA et al., 1991).
Enquanto a associagdo entre rabdomidlise e LRA ter sido relatada no envenenamento por
Crotalus durissus como um mecanismo crucial de nefrotoxicidade, poucos estudos relataram

altos niveis de creatina quinase em acidentes ofidicos por Bothrops (AMARAL et al., 1986).

Hematuria e proteindria sdo manifestacdes clinicas renais comuns em acidentes
ofidicos (SITPRIJA, 2006) e fornecem informacBes sobre a base do dano renal. Este é o
primeiro estudo clinico que avalia a proteinaria no envenenamento por Bothrops erythromelas.
O grupo LRA apresentou niveis significativamente mais elevados de proteinuria, indicando
alteracbes glomerulares ap6s 0 envenenamento por Bothrops. Lesdo glomerular foi
demonstrada pela primeira vez em modelo animal apds administracdo intravenosa de veneno
de B. moojeni em ratos (BOER-LIMA et al., 2002). O veneno de B. moojeni causou proteindria
e alteracOes ultraestruturais no epitélio visceral e nos capilares glomerulares, compativeis com
a disfuncéo renal descrita, contribuindo para a nefrotoxicidade (BOER-LIMA et al., 2002). Em
outro estudo, a glomerulonefrite induzida por veneno de Serpente Habu (VSH) mostrou um
curso progressivo de migracdo de células mesangiais, proliferacdo, infiltracdo de células
mononucleares e acimulo de matriz extracelular, em células mesangiais cultivadas in vitro.
Além disso, os niveis de RNA mensageiro (RNAmM — Messenger ribonucleic acid) de MCP-1
em células mesangiais cultivadas foram aumentados pela estimulagdo com VSH, mesmo no
tempo de recuperacdo (KUBO, 2002). Outro estudo relatou que o0 MCP-1 produzida nas células
tubulares renais € liberada na urina proporcionalmente ao grau de proteindria na nefropatia
diabética (PANEE, 2012). No presente estudo, a proteinuria correlacionou-se fortemente com

altos niveis de MCP-1 normalizados por creatinina urinaria.

Niveis significativamente mais altos de uMCP-1/CCL2 no grupo LRA podem refletir
outra via patogénica no envenenamento por Bothrops. O MCP-1 é uma quimiocina- CC de
baixo peso molecular (13KDa) ligada a imunidade inata, facilmente filtrada na urina. O
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primeiro passo de recrutamento parece ser condigdes inflamatorias sistémicas. Em segundo
lugar, 0 MCP-1 é liberada em locais de inflamacdo e armazenada no glicocalice local. Em
terceiro lugar, a producdo local de MCP-1 leva a liberacdo de citocinas inflamatdrias,
diferenciacéo e recrutamento de mondcitos / macréfagos (HALLER et al., 2016). Assim, nosso
estudo evidenciou niveis aumentados de MCP-1 urinaria no grupo LRA em comparagdo com
voluntarios Sem LRA e saudaveis. Além disso, ela induz uma firme adesdo dos mondcitos ao
endotélio vascular sob condi¢oes de fluxo (KIM, TAM, 2011). Muitos estudos relataram uma
correlacdo positiva de MCP-1 urinaria e dano renal, tal como hanseniase, schistossomose
cronica, diabetes, cancer, aterosclerose e lupus (MENESES et al., 2014; BIANCONI et al.,
2018; DING et al., 2018). Entretanto, este € o primeiro estudo realizado em LRA relacionada

ao envenenamento botrépico.

O uMCP-1/ CCL2 correlacionou-se positivamente com a FEna. O MCP-1 é secretada
por leucécitos mononucleares, células epiteliais tubulares corticais e poddcitos e estd implicada
na inflamagdo renal, dano glomerular, atrofia tubular e fibrose (WADA et al., 2000;
BARBADO et al., 2012). No entanto, a localizacdo da expressdo de MCP-1 foi encontrada
predominantemente em células tubulares e ndo em glomérulos (HALLER et al., 2016). E
expresso em células renais infiltrantes e residentes na glomerulonefrite aguda (HALLER et al.,
2016). Além disso, os niveis urindrios de MCP-1 aumentaram de acordo com os danos das
lesBes tubulointersticiais na nefropatia diabética (WADA et al., 2000). O aumento da FEna de
acordo com o MCP-1 urinario pode representar comprometimento tubular devido a LRA em

envenenamento por Bothrops erythromelas.

O uNGAL foi significativamente maior no grupo LRA, o que reflete lesdo renal
estrutural (PICKERING, ENDRE, 2013). O NGAL é uma pequena proteina sideroférica
intensamente supra-regulada e excretada quando ha dano tubular agudo (GEUS et al., 2016).
Pode ser detectada no plasma e na urina nas fases iniciais da LRA, sendo prontamente filtrada
no glomérulo e reabsorvida nos segmentos tubulares proximais (GEUS et al., 2016). A proteina
NGAL é sintetizada na medula 0ssea durante a mielopoiese e armazenada nos granulos de
neutrofilos de diferentes tecidos (BORREGAARD, COWLAND, 1997). Pode ser um marcador
de LRA mais especifico em pacientes com inflamacdo sistémica quando o dano de maltiplos
orgdos € menos pronunciado (MARTENSSON, BELLOMO, 2014). Nesse sentido, no presente
estudo, o SNGAL nédo apresentou diferenca estatisticamente significante entre os grupos,
provavelmente porque ocorreram 0s mesmos efeitos sistémicos em todos os individuos. No

entanto, 0 UNGAL apresentou niveis aumentados no grupo LRA em comparagdo com controles
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saudaveis e o grupo sem LRA. Além disso, a uNGAL correlacionou-se positivamente com a
FEna € proteindria, o que pode enfatizar a associacdo com lesdo tubular aguda.

Os demais biomarcadores mensurados neste estudo, tais como VCAM-1, KIM-1 e IL-
6 ndo apresentaram resultados aceitaveis quando distribuidos de acordo com os respectivos
niveis séricos e tempo p6s- mordedura, ndo sendo considerados nas analises estatisticas. Tal
fato deve-se provavelmente por apresentarem picos séricos precoces, ndo detectados por
prolongado tempo pds- mordedura e respectiva coleta. Novos estudos sobre o papel destes

marcadores devem ser considerados.

A fragdo de excre¢do de [K]" (FEk) foi significativamente maior no grupo LRA e
precisa na predicdo da LRA. No entanto, ndo houve diferengas entre FEna € FEur. Embora a
FEur e a FEna possam ser Gteis na distingdo da LRA funcional (pré-renal) e estrutural
(secundaria a isquemia, toxinas ou ambas, onde a funcdo tubular esta comprometida),
respectivamente com ou sem uso diurético, a interpretacdo desses pardmetros permanece
conflitante (PEPIN et al., 2007; SCHONERMARCK et al., 2008; MACIEL et al., 2014;
MACIEL et al., 2016).

Poucos estudos relataram o desempenho da FEk na predicdo da LRA (MACIEL et al.,
2014; MACIEL et al., 2016). A FEk foi analisada em pacientes, com diferentes diagnosticos
em uma unidade de terapia intensiva, sem LRA, LRA transitéria e persistente sem terapia de
substituicdo renal. A FEk ndo foi alterada pelo uso de diuréticos (MACIEL et al., 2014). Assim,
a FEk apresentou em nosso estudo a maior precisdo pela AUC-ROC na previsédo do diagnostico
de LRA quando comparada com FEnae FEur. A maioria do [K]* urinario pode ser contabiizada
pela secrecdo eletrogénica, mediada pelas células principais no ducto coletor inicial e cortical
(PALMER, 2015), levando a variagdes maiores e mais evidentes na FEk do que na FEnaOU
FEur. A secrecdo de [K]" é parcialmente dependente da taxa de fluxo tubular luminal, que ndo
foi medida entre os grupos. No entanto, o volume de urina ndo esta incluido na FEk, 0 que
contraria essa ideia (MACIEL et al., 2014). Em nosso estudo, a FEna foi superior a 1% e a FEur
foi superior a 35% no grupo LRA, o que pode representar comprometimento da capacidade
tubular de retencdo de [Na]® e uréia. Este fato poderia interferir na secrecdo do [K]", que é
potencializado pela reabsorcdo de [Na]*, estimulada pela aldosterona. Apesar de a ingestdo de
[K]" poder interferir na sua mensuracao, as diferencas entre as dietas dos pacientes no hospital
sdo improvaveis. Alguns estudos tém descrito a FEk, mas ndo a FEure FEna, como um preditor
clinicamente importante nos desfechos renais (SMYTH et al., 2014). A FEk foi relacionada a

LRA com uma precisdo razoavel e €, provavelmente, resultado de uma diminuicdo na TFG e
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da ativacdo da aldosterona (para manter a homeostase do [K]* ). E necessaria uma analise

adicional com amostras sequenciais.

A hiponatremia observada no presente estudo é possivelmente por sobrecarga de
volume e pode estar associada a menor diluicdo urinaria, representada pela baixa osmolaridade
urindria (Uosm). O Uosm é o método padrdo-ouro para testar a concentracdo urinaria
(CHADHA et al., 2001), mas na pratica médica é geralmente estimado pela gravidade
especifica na urina ou medicoes indiretas. O [Na]* é o ion mais abundante no fluido extracelular
e o principal determinante do volume extracelular. Sua concentracdo plasmatica € rigidamente
determinada, portanto seu manejo é essencial para a sobrevivéncia. Assim, o controle da
concentracao de [Na]* na urina representa uma medida da funcéo tubular. A alta concentragdo
urinaria de [Na]® em ambos os grupos é compativel com o comprometimento tubular renal,
conhecido como necrose tubular aguda (NTA) (SCHRIER, 2018).

O envenenamento por Bothrops causou disfuncdo tubular renal assintomatica,
manifestando-se como a incapacidade de concentrar a urina nos grupos LRA e Sem LRA. Este
é o primeiro estudo descrevendo a capacidade anormal de concentracdo de urina na mordedura
de serpentes do género Bothrops. Essas anormalidades provavelmente estavam relacionadas a
transportadores renais, como os cotransportadores aquaporina 2 ou [Na]*[K]*2[CI]", que foram
encontrados alterados em outras doencas tropicais (OLIVEIRA et al., 2011). No entanto, um
teste pds-desmopressina ndo foi realizado, o que poderia interferir nos resultados. A anéalise dos
transportadores urinarios pode ser Gtil na deteccdo dessa disfuncdo em nivel molecular, o que

deve ser feito em estudos posteriores.

A creatinina sérica na admissao hospitalar revelou o0 melhor desempenho diagndstico
para deteccdo precoce de LRA neste estudo clinico com envenenamento por Bothrops
erythromelas, pela analise AUC-ROC. No entanto, a uUNGAL e a uMCP-1 na admissao podem

ser biomarcadores Uteis, com modesto desempenho diagnostico.
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6.1 LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo unicéntrico em questdo apresenta algumas limitacdes, como o0 pequeno
namero de pacientes. A falta de amostras seriadas mais precoces de cada paciente, de acordo
com os tempos estabelecidos pds-mordedura pode ter subestimado o papel de biomarcadores
renais com picos mais precoces. Amostras seriadas, volume urinario diario e parametros
clinicos, como pressdo arterial, peso e altura, podem melhorar a estimativa do clearance de
creatinina em estudos futuros. Dados mais detalhados ndo estavam disponiveis por razdes
praticas em se tratando de servico de emergéncia com recursos materiais e humanos
insuficientes. Um grande ponto forte deste estudo é o relato detalhado da funcéo renal, que
fornece novos conhecimentos sobre a fisiopatologia da LRA associada ao envenenamento por
Bothrops. A aplicabilidade de novos biomarcadores renais foi relevante dentro de um cenério
real de um pais em desenvolvimento, revelando a importancia deste estudo e podendo apontar

posteriormente novos alvos terapéuticos para abordagem da propria LRA.
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6.2 PERSPECTIVAS FUTURAS

O estudo de biomarcadores renais precoces no contexto do envenenamento ofidico
permitiu a identificacdo de possiveis mecanismos de lesdo renal, revelando novos “insights”
sobre a doenca renal aguda em si. Em si tratando de pacientes previamente sadios e de menor
gravidade clinica, o estudo com biomarcadores apresenta boa especificidade renal. Estudos com
a populacéo pediatrica separadamente pode revelar achados ainda néo identificados. A pesquisa
em um maior grupo de pacientes, admitidos mais precocemente apés o acidente ofidico e com
dosagens seriadas de sangue e urina permitird o conhecimento do comportamento destes
biomarcadores no corpo humano, bem como da prépria LRA. A realizacdo de estudos
multicéntricos com seguimento a longo prazo destes pacientes identificara possiveis

marcadores de prognostico e contribuiréd para o entendimento da interface entre LRA e DRC.
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6.3 CONSIDERACOES FINAIS

A lesdo renal aguda em envenenamento humano por serpentes do género Bothrops
apresenta caracteristicas peculiares, melhor caracterizadas através do uso de nevos
biomarcadores renais, como NGAL e MCP-1 urinarios. Ressalta-se a forte associacdo entre
coagulopatia e LRA indicando um mecanismo fisiopatogénico proprio deste envenenamento.
A correlacdo entre os biomarcadores urinarios e alteraces funcionais tabulo- glomerulares vem
corroborar com a possivel necrose tubular aguda nestes pacientes. A realizacdo deste estudo
pode produzir evidéncias que contribuirdo significativamente para melhoria do manejo e
elaboracdo de terapéuticas mais efetivas na abordagem do paciente vitima de mordedura por

serpentes Bothrops.
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Conclusao
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7 CONCLUSOES

1. Novos biomarcadores de LRA sdo ferramentas diagndsticas muito importantes no

envenenamento humano por serpentes do género Bothrops.

2. O grupo com LRA e sem LRA apresentaram carcateristicas epidemiologicas de base
semelhantes. O grupo LRA apresentou menor nivel de hemoglobina e [Na]* séricos. O menor
nivel de [Na]" sérico apresentado durante o internamento foi associado independentemente com

o desenvolvimento da LRA, provavelmente consequéncia da hipervolemia associada a oligdria.

3. O grupo LRA apresentou maiores niveis urinarios de NGAL e MCP-1 com forte correlagédo
com FEna e proteindria, respectivamente, sugerindo danos tabulo-glomerulares precoces em

mordeduras por serpentes.

4. MCP-1 e NGAL urinarios na admissdo foram bons preditores de LRA em acidentes ofidicos,
porém, a dosagem de creatinina sérica a admissao apresentou melhor acuracia no estudo. A FEk
na admissao hospitalar apresentou a maior acuracia na detec¢do precoce da LRA, sendo uma

promissora ferramenta diagnostica.

5. A coagulopatia induzida pelo veneno da Bothrops, caracterizada por TTPa anormal foi forte

e independentemente associada ao desenvolvimento da LRA.



106

Referéncias




107

KDIGO: Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney International, v. 2, n.
1, p. 1-138, March/ 2012.

A. HAVT, M. C. F.,, MONTEIRO, H. S. A. The renal effects of Bothrops jararacussu venom
and the role of PLA2 and PAF blockers. Toxicon, v. 39, p. 1841-1846, 2001.

ABASSI, Z. et al. Why Have Detection, Understanding and Management of Kidney Hypoxic
Injury Lagged Behind those for the Heart? J Clin Med, v. 8, n. 2, Feb 21 2019. ISSN 2077-
0383 (Print) 2077-0383 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30795640 >.

AL-REFAI, A. A. et al. Urinary Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin as a Marker of
Tubular Damage in Type 2 Diabetic Patients with and without Albuminuria. Open Journal of
Nephrology, v. 04, n. 01, p. 37-46, 2014. ISSN 2164-2842 (Electronic) 2164-2869.

ALBUQUERQUE, P. et al. Acute Kidney Injury Induced by Bothrops Venom: Insights into
the Pathogenic Mechanisms. Toxins (Basel), v. 11, n. 3, Mar 5 2019. ISSN 2072-6651
(Electronic) 2072-6651 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30841537 >.

ALBUQUERQUE, P. et al. Acute kidney injury caused by Crotalus and Bothrops snake venom:
a review of epidemiology, clinical manifestations and treatment. Rev Inst Med Trop Sao
Paulo, v. 55, n. 5, p. 295-301, Sep-Oct 2013. ISSN 1678-9946 (Electronic) 0036-4665
(Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24037282 >.

ALBUQUERQUE, P. et al. Acute kidney injury after snakebite accident treated in a Brazilian
tertiary care centre. Nephrology (Carlton), v. 19, n. 12, p. 764-70, Dec 2014. ISSN 1440-1797
(Electronic) 1320-5358 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25123203 >.

ACOSTA A. R. et al. Analisis clinico y epidemiolégico de los accidentes por mordeduras de

serpientes del genero Bothrops en Venezuela [Clinical and epidemiological analysis of


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30795640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30841537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24037282
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25123203

108

snakebite accidents by genus Bothrops in Venezuela]. Rev Cubana Med Trop, v. 52, n. 2, p.
90-94, 2000.

ALVES, E. C. et al. Predicting acute renal failure in Bothrops snakebite patients in a tertiary
reference center, Western Brazilian Amazon. PLoS One, v. 13, n. 8, p. 0202361, 2018. ISSN
1932-6203 (Electronic) 1932-6203 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30118505 >.

AMARAL, C. F. et al. Insuficiéncia renal aguda secundéria a acidentes ofidicos botrdpico e
crotélico. Analise de 63 casos. Rev Inst Med Trop Sao Paulo, v. 28, n. 220, p. 27, 1986.

MOURA-DA-SILVA, A. M., CARDOSO, D. F.,, TANIZAKI, M. M. Differences in
distribution of myotoxic proteins in venoms from different Bothrops Species. Toxicon, v. 28,
n. 11, p. 1293-1301, 1990.

CHISARI, A. et al. Phospholipase A2-Related Snake Venom (from Crotalus durissus terrificus)
Stimulates Neuroendocrine and Immune Functions: Determination of Different Sites of Action.
Endocrinology, v. 139, n. 2, p. 617-625, 1998.

ARAGON, F., GUBENSEK, F. Bothrops asper venom from the Atlantic and Pacific zones of
Costa Rica. Toxicon, v. 19, n. 6, p. 797-805, 1981.

ARAUJO, P. et al. Interlaboratory study for the establishment of Brazilian Bothrops Reference
Venom and Antivenom for potency evaluation of Bothrops antivenom. Biologicals, v. 49, p. 1-
5 Sep 2017. ISSN 1095-8320 (Electronic) 1045-1056 (Linking). Awvailable at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28818424 >.

AYE, K. P. et al. Clinical and laboratory parameters associated with acute kidney injury in
patients with snakebite envenomation: a prospective observational study from Myanmar. BMC
Nephrol, v. 18, n. 1, p. 92, Mar 16 2017. ISSN 1471-2369 (Electronic) 1471-2369 (Linking).
Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28302077 >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30118505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28818424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28302077

109

BARBADO, J. et al. MCP-1 in urine as biomarker of disease activity in Systemic Lupus
Erythematosus. Cytokine, v. 60, n. 2, p. 583-6, Nov 2012. ISSN 1096-0023 (Electronic) 1043-
4666 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22857869 >.

BARONE, J. M. et al. Differential efficiency of simvastatin and lipoic acid treatments on
Bothrops jararaca envenomation-induced acute kidney injury in mice. Toxicon, v. 57, n. 1, p.
148-56, Jan 2011. ISSN 1879-3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking). Awvailable at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21087618 >.

BARONE, J. M.; FREZZATTI, R.; SILVEIRA, P. F. Effects of N-acetyl-L-cysteine on redox
status and markers of renal function in mice inoculated with Bothrops jararaca and Crotalus
durissus terrificus venoms. Toxicon, v. 79, p. 1-10, Mar 2014. ISSN 1879-3150 (Electronic)
0041-0101 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24412461 >.

BELLOMO, R.; KELLUM, J. A.; RONCO, C. Acute kidney injury. The Lancet, v. 380, n.
9843, p. 756-766, 2012. ISSN 01406736.

BERNARDE, P. S. Changes in the Brazilian Poisonous Snake Classification and their
implications in the medical literature. Gazeta Medica da Babhia, v. 81, n. 1, p. 55-63, Jan-Jun
2011.

BESBAS, N. et al. MCP1 2518 A/G polymorphism affects progression of childhood focal
segmental glomerulosclerosis. Ren Fail, v. 37, n. 9, p. 1435-9, 2015. ISSN 1525-6049
(Electronic) 0886-022X (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26335292 >.

BIANCONI, V. et al. The regulation and importance of monocyte chemoattractant protein-1.
v.25,n. 1, p. 44-51, 2018. ISSN 1065-6251.

BOCHNER, R. The international view of envenoming in Brazil: myths and realities. Journal
of Venomous Animals and Toxins including Tropical Diseases, v. 19, p. 29, 2013.
Available at: < http://www.jvat.org/content/19/1/29 >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22857869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21087618
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24412461
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26335292
http://www.jvat.org/content/19/1/29

110

BOER-LIMA, P. A. et al. Bothrops moojeni snake venom-induced renal glomeruli changes in
rat. v. 67, n. 2, p. 217-222, 2002. ISSN 0002-9637.

BONVENTRE, J. V. Kidney injury molecule-1 (KIM-1): a urinary biomarker and much more.
Nephrol Dial Transplant, v. 24, n. 11, p. 3265-8, Nov 2009. ISSN 1460-2385 (Electronic)
0931-0509 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19318357 >.

BOONPUCKNAVIG, V. S. A. V. Glomerular Changes in Tropical Viper Bite in Man.
Toxicon, v. 3, p. 401-403, 1983.

BORREGAARD, N.; COWLAND, J. B. J. B. Granules of the human neutrophilic
polymorphonuclear leukocyte. v. 89, n. 10, p. 3503-3521, 1997. ISSN 0006-4971.

MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL. Guia de vigilancia epidemiolégica 6a. Brasilia, DF,
Brazil: 2005. ISBN 85-334-1047-6. Available at: < www.saude.gov.br/svs >.

BUCARETCHI, F. etal. Thrombotic microangiopathy following Bothrops jararaca snakebite:
case report. Clin Toxicol (Phila), p. 1-6, Nov 16 2018. ISSN 1556-9519 (Electronic)
1556-3650 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30444155 >.

CARDOSO, G. T. Acdo do Veneno de Bothrops moojeni e sua fracao L- aminoacido
oxidase, submetida ao tratamento com raios Gama de 60 CO, em Leishmania spp. 1999.
(Mestre em Ciéncias na Area de Tecnologia Nuclear). INSTITUTO DE PESQUISAS
ENERGETICAS E NUCLEARES - Autarquia associada & Universidade de S&o Paulo,

Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo.

AMARAL, C. F. et al. [Acute Kidney Injury secondary to Bothropic and Crotalic Ophidic
Accident. Analysis of 63 cases.]Insuficiencia renal Aguda secundaria a acidentes ofidicos
bothropico e crotalico. Analise de 63 casos. Rev Inst Med Trop Sao Paulo, v. 28, n. 4, p. 220-
227, julho-agosto, 1986 1986.

CARRASCO, P. A. etal. Morphology, phylogeny and taxonomy of South American bothropoid
pitvipers (Serpentes, Viperidae). Zoologica Scripta, v. 41, n. 2, p. 109-124, 2012. ISSN
03003256.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19318357
file:///C:/Users/TACT/AppData/Roaming/Microsoft/Word/www.saude.gov.br/svs
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30444155

111

PEDROSA, D. C. et al. Urinary KIM-1 in children undergoing nephrotoxic antineoplastic
treatment: a prospective cohort study. Pediatr Nephrol, v. 30, n. 12, p. 2207-13, Dec 2015.
ISSN  1432-198X  (Electronic) = 0931-041X  (Linking).  Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26248472 >.

CHADHA, V. et al. Measurement of urinary concentration: a critical appraisal of
methodologies. v. 16, n. 4, p. 374-382, 2001. ISSN 0931-041X.

CHIPPAUX, J. P. Incidence and mortality due to snakebite in the Americas. PL0oS Negl Trop
Dis, v. 11, n. 6, p. 0005662, Jun 2017. ISSN 1935-2735 (Electronic) 1935-2727 (Linking).
Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28636631 >.

CHOI, M. J.; ZIYADEH, F. N. The utility of the transtubular potassium gradient in the
evaluation of hyperkalemia. J Am Soc Nephrol, v. 19, n. 3, p. 424-6, Mar 2008. ISSN 1533-
3450 (Electronic) 1046-6673 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18216310 >.

CHUGH, K. S. Snake-bite-induced acute renal failure in India. Kidney International, v. 35,
n. 3, p. 891-907, 1989. ISSN 00852538.

COCA, S. G.; SINGANAMALA, S.; PARIKH, C. R. Chronic kidney disease after acute kidney
injury: a systematic review and meta-analysis. Kidney Int, v. 81, n. 5, p. 442-8, Mar 2012.
ISSN 1523-1755 (Electronic) 0085-2538 (Linking).  Awvailable  at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22113526 >.

COLLARES-BUZATO, C. B.; DA CRUZ-HOFLING, M. A. Disarray of glomerular and
tubular cell adhesion molecules in the course of experimental Bothrops moojeni envenomation.
Toxicon, v. 78, p. 41-6, Feb 2014. ISSN 1879-3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking).
Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24291462 >.

COSTA H.C. AND BERNILS, R. S. Répteis do Brasil e suas Unidades Federativas: Lista de
espécies. Herpetologia Brasileira, v. 7, p. 11-57, 2018. ISSN ISSN: 2316-4670.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26248472
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28636631
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18216310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22113526
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24291462

112

CRUZ, L. S. et al. Snakebite envenomation and death in the developing world. v. 19, n. 1, p.
42, 2009. ISSN 1049-510X.

CUPOP. et al. [Ophidic Accidents: analysis of 102 cases] Acidentes ofidicos: analise de 102
casos. XXI Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. Sao Paulo, Brazil: 23-24
p. 1985.

DANIS, R. et al. Snakebite-induced acute kidney injury: data from Southeast Anatolia. Ren
Fail, v. 30, n. 1, p. 51-5, 2008. ISSN 0886-022X (Print) 0886-022X (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18197543 >.

DANTAS, R. T. etal. I-amino acid oxidase from Bothrops marajoensis causes nephrotoxicity
in isolated perfused kidney and cytotoxicity in MDCK renal cells. Toxicon, v. 104, p. 52-6, Sep
15 2015. ISSN 1879-3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking). Awvailable at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26263888 >.

DANTAS, R. T. et al. Evaluation of KIM-1 as an early biomarker of snakebite-induced AKI
in mice. Toxicon, v. 151, p. 24-28, Sep 1 2018. ISSN 1879-3150 (Electronic) 0041-0101
(Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29909065 >.

DAVID L. HARDY, S. Bothrops asper (Viperidae) Snakebite and Field Researchers in Middle
America. Biotropica, v. 26, n. 2, p. 198-207, 1994.

MODESTO, J. C. et al. BE-I-PLA2, a novel acidic phospholipase A2 from Bothrops
erythromelas venom: isolation, cloning and characterization as potent anti-platelet and inductor
of prostaglandin 12 release by endothelial cells. Biochem Pharmacol, v. 72, n. 3, p. 377-84,
Jul 28 2006. ISSN 0006-2952 (Print) 0006-2952 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16750518 >.

CASTRO, I. et al. Bothrops venom induces direct renal tubular injury: role for lipid
peroxidation and prevention by antivenom. Toxicon, v. 43, n. 7, p. 833-9, Jun 1 2004. ISSN
0041-0101 (Print) 0041-0101 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15284018 >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18197543
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26263888
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29909065
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16750518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15284018

113

GEUS, H. R. et al. The cardiac surgery-associated neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(CSA-NGAL) score: A potential tool to monitor acute tubular damage. J Thorac Cardiovasc
Surg, v. 151, n. 6, p. 1476-81, Jun 2016. ISSN 1097-685X (Electronic)

0022-5223 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26952930 >.

MORAIS, I. C. et al. Bothrops leucurus venom induces nephrotoxicity in the isolated perfused
kidney and cultured renal tubular epithelia. Toxicon, v. 61, p. 38-46, Jan 2013. ISSN 1879-
3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23127898 >.

NEVES, F. M. et al. Fibroblast growth factor 23, endothelium biomarkers and acute kidney
injury in critically-ill patients. J Transl Med, v. 17, n. 1, p. 121, Apr 11 2019. ISSN 1479-5876
(Electronic) 1479-5876 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30971270 >.

OLIVEIRA, R. A. et al. Renal tubular dysfunction in patients with American cutaneous
leishmaniasis. v. 80, n. 10, p. 1099-1106, 2011. ISSN 0085-2538.

ORNELLAS STRAPAZZON, J. et al. Systemic oxidative stress in victims of Bothrops
snakebites. Journal of Applied Biomedicine, v. 13, n. 2, p. 161-167, 2015. ISSN 1214021X
12140287.

QUEIROZ, M. R. et al. The role of platelets in hemostasis and the effects of snake venom
toxins on platelet function. Toxicon, v. 133, p. 33-47, Jul 2017. ISSN 1879-3150 (Electronic)
0041-0101 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28435120 >.

SOUSA, F. C. etal. Bothrops erythromelas venom induces apoptosis on renal tubular epithelial
cells. Toxicon, v. 118, p. 82-5, Aug 2016. ISSN 1879-3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking).
Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27112269 >.

DESHMANE, S. L. et al. Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1): an overview. J
Interferon Cytokine Res, v. 29, n. 6, p. 313-26, Jun 2009. ISSN 1557-7465 (Electronic) 1079-
9907 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19441883 >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26952930
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23127898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30971270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28435120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27112269
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19441883

114

DEVARAJAN, P. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL): a new marker of kidney
disease. Scand J Clin Lab Invest Suppl, v. 241, p. 89-94, 2008. ISSN 0085-591X (Print)0085-
591X (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18569973 >.

DING, Y. etal. Composite urinary biomarkers to predict pathological tubulointerstitial lesions
in lupus nephritis. v. 27, n. 11, p. 1778-1789, 2018. ISSN 0961-2033.

EDELSTEIN, C. L. Acute Kidney Injury: Pathogenesis, Diagnosis and Management. In:
SCHRIER, R. W. (Ed.). Renal and Electrolyte Disorders. 8. China: Wolters Kluwer, 2018.
chap. 10, p.325-400. ISBN 9781496340245.

EDGARDO MORENO, A. A.,, MANUEL SANCHEZ AND JOSE MARIA GUTIERREZ. A
New Method for the detection of phospholipase A2 veriants: Identification of Isozymes in the
venoms of newborn and adult Bothrops asper (Terciopelo) snakes. Toxicon, v. 26, n. 4, p. 363-
371, 1988.

BURDMANN, E. A. et al. Snakebite-induced Acute Renal Failure: An Experimental Model.
The American Society of Tropical Medicine and Hygiene, v. 48, n. 1, p. 82-88, 1993.

ENDRE, Z. H. Assessing Renal Recovery after Acute Kidney Injury: Can Biomarkers Help?
Nephron, v. 140, n. 2, p. 86-89, 2018. ISSN 2235-3186 (Electronic) 1660-8151 (Linking).
Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30153675 >.

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA. Projecéo da populagédo do
Brasil e das Unidades da Federacé&o. Brasil 2019. Available at: < http://ces.ibge.gov.br/base-

de-dados/metadados/ministerio-da-saude/sistema-de-informacoes-de-agravos-denotificacao-
sinan >. Acesso em 29/05/2019.

ESTEVAO-COSTA, M. I. etal. Neutralization of toxicological activities of medically-relevant
Bothrops snake venoms and relevant toxins by two polyvalent bothropic antivenoms produced
in Peru and Brazil. Toxicon, v. 122, p. 67-77, Nov 2016. ISSN 1879-3150 (Electronic) 0041-
0101 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27641748 >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18569973
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30153675
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27641748

115

ETHIER, J. H. et al. The transtubular potassium concentration in patients with hypokalemia
and hyperkalemia. v. 15, n. 4, p. 309-315, 1990. ISSN 0272-6386.

EVANGELISTA, I. L. et al. Renal and cardiovascular effects of Bothrops marajoensis venom
and phospholipase A2. Toxicon, v. 55, n. 6, p. 1061-70, Jun 1 2010. ISSN 1879-3150
(Electronic) 0041-0101 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20036276 >.

BUCARETCHI, F. et al. Snakebites by Bothrops spp in children in Campinas, Sao Paulo,
Brazil. Rev Inst Med Trop Sao Paulo, v. 43, n. 6, p. 329-333, Nov- Dec 2001 2001.

MANDELBAUM, F.R. et al. Immunological Comparison of Hemorrhagic Principles Present
in Venoms of the Crotalinae and Viperinae Subfamilies. Toxicon, v. 27, n. 2, p. 169-177, 19809.

FERNANDES, C. M. et al. Inflammatory effects of BaP1 a metalloproteinase isolated from
Bothrops asper snake venom: leukocyte recruitment and release of cytokines. Toxicon, v. 47,
n. 5, p. 549-59, Apr 2006. ISSN 0041-0101 (Print) 0041-0101 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16529786 >.

FERREIRA, F. B. et al. Molecular cloning and pharmacological properties of an acidic PLA2
from Bothrops pauloensis snake venom. v. 5, n. 12, p. 2403-2419, 2013.

FLOWER, D. R. The lipocalin protein family : structure and function. Biochem J, v. 318, p. 1-
14, 1996.

FONTELES, H. S. A. M. A. M. C. The Effect of Botlirops Jararaca Venom on Rat Kidney
After Short-Term Exposure: Preliminary Results. Pharmacology & Toxicology, v. 85, p. 198-
200, 1999.

FRANCA, F. O. et al. Envenoming by Bothrops jararaca in Brazil: association between venom
antigenaemia and severity at admission to hospital. Transactions of The Royal Society of
Tropical Medicine and Hygiene, v. 97, p. 312-317, 2003.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20036276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16529786

116

FUENTES, Y. et al. Urinary MCP-1/creatinine in Henoch-Schonlein purpura and its
relationship with nephritis. Pediatr Nephrol, v. 29, n. 6, p. 1047-52, Jun 2014. ISSN 1432-
198X (Electronic) 0931-041X (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24414608 >.

FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE. [Guidance of Diagnosis and Treatment of
Accidents by Venomous Animals] Manual de Diagnostico e Tratamento de Acidentes por
Animais Peconhentos. Brasilia: 2001. 37 - 44.

GN, Y. M., PONNUSAMY, A.; THIMMA, V. Snakebite Induced Thrombotic
Microangiopathy Leading to Renal Cortical Necrosis. Case Rep Nephrol, v. 2017, p. 1348749,
2017. ISSN  2090-6641  (Print)  2090-665X  (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28884034 >.

GOIS, P. H. et al. Allopurinol attenuates acute kidney injury following Bothrops jararaca
envenomation. PLoS Negl Trop Dis, v. 11, n. 11, p. e0006024, Nov 2017. ISSN 1935-2735
(Electronic) 1935-2727 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29155815 >.

GONCALVES-MACHADO, L. et al. Combined venomics, venom gland transcriptomics,
bioactivities, and antivenomics of two Bothrops jararaca populations from geographic isolated
regions within the Brazilian Atlantic rainforest. J Proteomics, v. 135, p. 73-89, Mar 1 2016.
ISSN 1876-7737 (Electronic) 1874-3919 (Linking).  Awvailable  at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25968638 >.

GUERREIRO, J. R. etal. Argininosuccinate synthetase is a functional target for a snake venom
anti-hypertensive peptide: role in arginine and nitric oxide production. J Biol Chem, v. 284, n.
30, p. 20022-33, Jul 24 2009. ISSN 0021-9258 (Print) 0021-9258 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19491403 >.

GUNATILAKE, M. et al. Direct nephrotoxic effect of Sri Lankan Russell's viper venom — an
experimental study using <em>in vitro</em> models. Ceylon Journal of Medical Science, v.
45,n. 2, p. 59, 2002. ISSN 0011-2232.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24414608
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28884034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29155815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25968638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19491403

117

GUNDAPPA, R. K. et al. Snakebite Induced Acute Interstitial Nephritis: Report of a Rare
Entity. Renal Failure, v. 24, n. 3, p. 369-372, 2009. ISSN 0886-022X 1525-6049.

GUTIERREZ, J. M. et al. Snakebite envenoming. v. 3, p. 17063, 2017. ISSN 2056-676X.

GUTIERREZ, J. M.; ESCALANTE, T.; RUCAVADO, A. Experimental pathophysiology of
systemic alterations induced by Bothrops asper snake venom. Toxicon, v. 54, n. 7, p. 976-87,
Dec 01 2009. ISSN 1879-3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking). Awvailable at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19303034 >.

GUTIERREZ, J. M. et al. Hemorrhage Caused by Snake Venom Metalloproteinases: A
Journey of Discovery and Understanding. Toxins (Basel), v. 8, n. 4, p. 93, Mar 26 2016. ISSN
2072-6651 (Electronic) 2072-6651 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27023608 >.

GUTIERREZ, J. M.; ESCALANTE, T.; RUCAVADO, A. J. T. Experimental pathophysiology
of systemic alterations induced by Bothrops asper snake venom. v. 54, n. 7, p. 976-987, 20009.
ISSN 0041-0101.

GUTIERREZ, J. M. et al. Hemorrhage induced by snake venom metalloproteinases:
biochemical and biophysical mechanisms involved in microvessel damage. Toxicon, v. 45, n.
8, p. 997-1011, Jun 15 2005. ISSN 0041-0101 (Print) 0041-0101 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15922771 >.

HALL, I. E. etal. IL-18 and urinary NGAL predict dialysis and graft recovery after kidney
transplantation. J Am Soc Nephrol, v. 21, n. 1, p. 189-97, Jan 2010. ISSN 1533-3450
(Electronic) 1046-6673 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19762491 >.

HALLER, H. et al. Monocyte chemoattractant protein-1 and the kidney. v. 25, n. 1, p. 42-49,
2016. ISSN 1062-4821.

HAMZA, M. et al. Cost-Effectiveness of Antivenoms for Snakebite Envenoming in 16
Countries in West Africa. PLoS Negl Trop Dis, v. 10, n. 3, p. e0004568, Mar 2016. ISSN


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19303034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27023608
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15922771
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19762491

118

1935-2735 (Electronic) 1935-2727 (Linking). Available at: <
https://www.ncbhi.nlm.nih.gov/pubmed/27027633 >.

HANEMANN, A. L. et al. Monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) in patients with chronic
schistosomiasis mansoni: evidences of subclinical renal inflammation. PLoS One, v. 8, n. 11,
p. e80421, 2013. ISSN 1932-6203 (Electronic) 1932-6203 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24265821 >.

HEPOKOSKI, M. et al. Ventilator-induced lung injury increases expression of endothelial
inflammatory mediators in the kidney. Am J Physiol Renal Physiol, v. 312, n. 4, p. F654-
F660, Apr 1 2017. ISSN 1522-1466 (Electronic) 1522-1466 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28365585 >.

HERING, M. M. et al. [Chapter IV: Accidents due to Venomous Animals - Venomous
Serpents]Capitulo 1V: Acidentes por Animais Peconhentos: Serpentes Peconhentas. In:
FACULDADE DE MEDICINA, R. P., SAO PAULO. (Ed.). Urgencias e Emergencias
Dermatologicas e Toxicologicas. Sao Paulo, Brasil, v.36, 2003. p.480-489.

HOLMES, J. et al. Utility of electronic AKI alerts in intensive care: A national multicentre
cohort study. J Crit Care, v. 44, p. 185-190, Apr 2018. ISSN 1557-8615 (Electronic) 0883-
9441 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29145061 >.

HROVAT, A. etal. Evaluation of snake envenomation-induced renal dysfunction in dogs using
early urinary biomarkers of nephrotoxicity. Vet J, v. 198, n. 1, p. 239-44, Oct 2013. ISSN 1532-
2971 (Electronic) 1090-0233 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23916665 >.

HUANG, C. Y. et al. Predictive value of plasma neutrophil gelatinase-associated lipocalin for
acute renal failure in patients with severe sepsis. J Chin Med Assoc, v. 79, n. 8, p. 428-34, Aug
2016. ISSN  1728-7731 (Electronic) 1726-4901 (Linking). Awvailable at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27234975 >.

HUANG, Y. et al. Baseline urinary KIM-1 concentration in detecting acute kidney injury

should be interpreted with patient pre-existing nephropathy. Pract Lab Med, v. 15, p. e00118,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27027633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24265821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28365585
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29145061
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23916665
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27234975

119

May 2019. ISSN 2352-5517 (Print) 2352-5517 (Linking). Awvailable at: <
https://www.ncbhi.nlm.nih.gov/pubmed/30989103 >.

ISBISTER, G. et al. Diagnostic 20-min whole blood clotting test in Russell’s viper envenoming
delays antivenom administration. v. 106, n. 10, p. 925-932, 2013. ISSN 1460-2393.

ISBISTER, G. et al. A randomized controlled trial of fresh frozen plasma for treating venom-
induced consumption coagulopathy in cases of Australian snakebite (ASP-18). J Thromb
Haemost, v. 11, n. 7, p. 1310-8, Jul 2013. ISSN 1538-7836 (Electronic) 1538-7836 (Linking).
Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23565941 >.

CHIPPAUX, J. P.,, WILLIAMS, V. WHITE, G. Review Article: Snake Venom Variability:
Methods of Study, Results and Interpretation. Toxicon, v. 29, n. 11, p. 1279-1303, 1991.

JHA, V.; PARAMESWARAN, S. Community-acquired acute kidney injury in tropical
countries. Nat Rev Nephrol, v. 9, n. 5, p. 278-90, May 2013. ISSN 1759-507X (Electronic)
1759-5061 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23458924 >.

JIMENEZ-PORRAS, J. M. Intraspecific Variations in Composition of Venom of the jumping
Viper, Bothrops nummifera. Toxicon, v. 2, p. 187-195, 1964.

JIMENEZ-PORRAS, J. M. Differentiation between Bothrops nummifer and Bothrops
picadoi by means of the biochemical properties of their venoms. First International
Symposium on Animal Toxins. PRESS, N. Y. P. New Jersey, U.S.: 307-321 p. 1966.

CARDOSO, J. L. et al. Disturbios Hemostaticos em Envenenamentos por Animais Peconhentos
no Brasil. In: SARVIER (Ed.). Animais Peconhentos do Brasil: biologia, clinica e
terapeutica dos acidentes. 2. Sao Paulo, 2009. chap. 32, p.331-351. ISBN 978-85-7378-194-
6.

JORGE, L. A. R. M. T. [Accidents by Bothrops genera serpents: 3.139 cases] Acidente por
Serpentes do Genero Bothrops: serie de 3.139 casos. Revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical, v. 30, n. 6, p. 475-480, nov-dez, 1997 1997.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30989103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23565941
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23458924

120

JORGE, M. et al. A randomized ‘blinded’comparison of two doses of antivenom in the
treatment of Bothrops envenoming in S&o Paulo, Brazil. v. 89, n. 1, p. 111-114, 1995. ISSN
1878-3503.

JORGE, R. J. et al. Differences between renal effects of venom from two Bothrops jararaca
populations from southeastern and southern Brazil. Toxicon, v. 125, p. 84-90, Jan 2017. ISSN
1879-3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27867094 >.

JORGE, R. J. etal. Venomics and antivenomics of Bothrops erythromelas from five geographic
populations within the Caatinga ecoregion of northeastern Brazil. J Proteomics, v. 114, p. 93-
114, Jan 30 2015. ISSN 1876-7737 (Electronic) 1874-3919 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25462430 >.

GENE, J. A. et al. Comparative Study on Coagulant, Defibrinating, Fibrinolytic and
Fibrinogenolytic Activities of Costa Rican Crotaline Snake Venoms and their Neutralization by

a polyvalent antivenom. Toxicon, v. 27, n. 8, p. 841-848, 19809.

JULIETTE, C. Inflammatory response to naturally occuring *""Tiger snake' envenomation
in dogs with a special emphasis on IL-6. 2016. 110 (DOCTEUR VETERINAIRE). Médecine
vétérinaire, Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse, Université Paul-Sabatier de Toulouse,

France.

IDE, L. et al. Identification and cloning of snake venom vascular endothelial growth factor
(svVEGF) from Bothrops erythromelas pitviper. Toxicon, v. 44, n. 5, p. 571-5, Oct 2004. ISSN
0041-0101 (Print) 0041-0101 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15450933 >.

MIYASHITA, K. et al. Natriuretic Peptides/cGMP/cGMP-Dependent Protein Kinase Cascades
Promote Muscle Mitochondrial Biogenesis and Prevent Obesity. Diabetes, v. 58, p. 2880-2892,
2009.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27867094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25462430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15450933

121

KELLUM, J. A. et al. Kidney disease: improving global outcomes (KDIGO) acute kidney
injury work group. KDIGO clinical practice guideline for acute kidney injury. v. 2, n. 1, p. 1-
138, 2012. ISSN 2157-1724.

KHREBA, N. A. et al. Kidney Injury Molecule 1 (KIM-1) as an Early Predictor for Acute
Kidney Injury in Post-Cardiopulmonary Bypass (CPB) in Open Heart Surgery Patients. Int J
Nephrol, v. 2019, p. 6265307, 2019. ISSN 2090-214X (Print). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30993020 >.

CARDOSO, K. C. et al. A transcriptomic analysis of gene expression in the venom gland of
the snake Bothrops alternatus (urutu). BMC Genomics, v. 11, n. 605, 2010. Available at: <
http://www.biomedcentral.com/1471-2164/11/605 >.

KIM, M. J.; TAM, F. W. Urinary monocyte chemoattractant protein-1 in renal disease. Clin
Chim Acta, v. 412, n. 23-24, p. 2022-30, Nov 20 2011. ISSN 1873-3492 (Electronic)
0009-8981 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21851811 >.

KISHIMOTO, T. IL-6: From laboratory to bedside. Clinical Reviews in Allergy and
Immunology, v. 28, p. 177-185, 2005.

KLEYMAN, T. R.; CARATTINO, M. D.; HUGHEY, R. P. ENaC at the cutting edge:
regulation of epithelial sodium channels by proteases. J Biol Chem, v. 284, n. 31, p. 20447-51,
Jul 31 2009. ISSN 1083-351X (Electronic)

0021-9258 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19401469 >.

KOSCINCZUK, P. O., H.; DAILLARD, B.; MUSSART, N.B. Biochemical, histopathological
and immunohistochemical evaluation of the renal damage caused by Bothrops neuwiedii venom
in rats. Rev. vet, v. 18, n. 1, p. 14-19, 2007.

KOUYOUMDIJIAN, J. A., POLIZELLI, C., LOBO, S. M. [Ophidic Accidents caused by
Bothrops moojeni in Sao Jose do Rio Preto, Sao Paulo] Acidentes ofidicos causados por
Bothrops moojeni na Regido de Sdo José do Rio Preto-SP. Arg Bras Med, v. 64, n. 64, p. 164-
171., 1990.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30993020
http://www.biomedcentral.com/1471-2164/11/605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21851811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19401469

122

KOYNER, J. L. et al. Biomarkers predict progression of acute kidney injury after cardiac
surgery. J Am Soc Nephrol, v. 23, n. 5, p. 905-14, May 2012. ISSN 1533-3450 (Electronic)
1046-6673 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22383693 >.

KUBO, A. I. etal. In vitro effects of Habu snake venom on cultured mesangial cells. Nephron,
v. 92, p. 665-672, 2002.

RIBEIRO, L. A. et al. [Deaths caused by venomous snakes in the State of Sdo Paulo: evaluation
of 43 cases from 1988 to 1993]. Rev Ass Med Brasil, v. 44, n. 4, p. 312-318, 1998.

LAINES, J. et al. Toxicity of Bothrops sp snake venoms from Ecuador and preclinical
assessment of the neutralizing efficacy of a polyspecific antivenom from Costa Rica. Toxicon,
v. 88, p. 34-7, Sep 2014. ISSN 1879-3150 (Electronic)

0041-0101 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24950051 >.

LAMEIRE, N.; VAN BIESEN, W.; VANHOLDER, R. Acute renal failure. The Lancet, v.
365, n. 9457, p. 417-430, 2005. ISSN 01406736.

LAN, L. et al. Monocyte Chemotactic Protein-1, Fractalkine, and Receptor for Advanced
Glycation End Products in Different Pathological Types of Lupus Nephritis and Their Value in
Different Treatment Prognoses. PLoS One, v. 11, n. 7, p. e0159964, 2016. ISSN 1932-6203
(Electronic) 1932-6203 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27458981 >.

LEVEY, A. S. etal. A new equation to estimate glomerular filtration rate. v. 150, n. 9, p. 604-
612, 2009. ISSN 0003-4819.

LIANGOS, O. et al. Urinary N-acetyl-beta-(D)-glucosaminidase activity and kidney injury
molecule-1 level are associated with adverse outcomes in acute renal failure. J Am Soc
Nephrol, v. 18, n. 3, p. 904-12, Mar 2007. ISSN 1046-6673 (Print) 1046-6673 (Linking).
Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17267747 >.

LIBORIO, A. B. et al. Endothelial glycocalyx damage is associated with leptospirosis acute
Kidney injury. Am J Trop Med Hyg, v. 92, n. 3, p. 611-6, Mar 2015. ISSN 1476-1645


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22383693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24950051
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27458981
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17267747

123

(Electronic) 0002-9637 (Linking). Available at: <
https://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/25624405 >.

LINARDI, A. et al. Histological and functional renal alterations caused by Bothrops alternatus
snake venom: expression and activity of Na+/K+-ATPase. Biochim Biophys Acta, v. 1810, n.
9, p. 895-906, Sep 2011. ISSN 0006-3002 (Print) 0006-3002 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21704674 >.

LINDBERG, S. et al. Plasma Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin Reflects Both
Inflammation and Kidney Function in Patients with Myocardial Infarction. Cardiorenal Med,
v. 6, n. 3, p. 180-90, May 2016. ISSN 1664-3828 (Print) 1664-5502 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27275154 >.

LING, W. et al. Urinary IL-18 and NGAL as early predictive biomarkers in contrast-induced
nephropathy after coronary angiography. Nephron Clin Pract, v. 108, n. 3, p. c176-81, 2008.
ISSN 1660-2110 (Electronic) 1660-2110 (Linking).  Awvailable  at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18287807 >.

VALE, L. H. et al. Neutralization of Pharmacological and Toxic Activities of Bothrops Snake
Venoms by Schizolobium parahyba (Fabaceae) Aqueous Extract and Its Fractions. Basic &
Clinical Pharmacology & Toxicology, v. 103, p. 104-107, 2008.

LIMA, et al. Ophidian accident-related multi-organ failure: a case report. Rev Bras Ter
Intensiva, v. 22, n. 4, p. 399-402, 2010.

JORGE, M. T. et al. Prognostic factors for amputation in the case of envenoming by snakes of
the Bothrops genus (Viperidae). Annals of Tropical Medicine & Parasitology, v. 93, n. 4, p.
401-408, 1999.

BRAGA, M. D. et al. Purification and renal effects of phospholipase A(2) isolated from
Bothrops insularis venom. Toxicon, v. 51, n. 2, p. 181-90, Feb 2008. ISSN 0041-0101 (Print)
0041-0101 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17953979 >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25624405
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21704674
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27275154
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18287807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17953979

124

MACIEL, A. T. et al. Simple blood and urinary parameters measured at ICU admission may
sign for AKI development in the early postoperative period: a retrospective, exploratory study.
Ren Fail, v. 38, n. 10, p. 1607-1615, Nov 2016. ISSN 1525-6049 (Electronic) 0886-022X
(Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27101843 >.

MACIEL, A. T.; PARK, M.; MACEDO, E. J. R. B. D. T. I. Fractional excretion of potassium
in the course of acute kidney injury in critically ill patients: potential monitoring tool? , v. 26,
n. 2, p. 143-147, 2014. ISSN 0103-507X.

MADUWAGE, K.; ISBISTER, G. K. Current treatment for venom-induced consumption
coagulopathy resulting from snakebite. PLoS Negl Trop Dis, v. 8, n. 10, p. €3220, Oct 2014.
ISSN 1935-2735 (Electronic) 1935-2727 (Linking).  Awvailable  at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25340841 >.

MALAQUE, C. M. S.; DUAYER, I. F.; SANTORO, M. L. Acute kidney injury induced by
thrombotic microangiopathy in two cases of Bothrops envenomation. Clin Toxicol (Phila), p.
1-4, Nov 15 2018. ISSN 1556-9519 (Electronic) 1556-3650 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30430871 >.

MAMEDE, C. C. et al. Comparative analysis of local effects caused by Bothrops alternatus
and Bothrops moojeni snake venoms: enzymatic contributions and inflammatory modulations.
Toxicon, v. 117, p. 37-45, Jul 2016. ISSN 1879-3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking).
Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26975252 >.

MUREA, M. et al. Relationships between serum MCP-1 and subclinical kidney disease:
African American-Diabetes Heart Study. BMC Nephrol, v. 13, p. 148, 2012.

MARINHO, A. D. et al. Bothropoides pauloensis venom effects on isolated perfused kidney
and cultured renal tubular epithelial cells. Toxicon, v. 108, p. 126-33, Dec 15 2015. ISSN 1879-
3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26410111 >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27101843
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25340841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30430871
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26975252
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26410111

125

MARTENSSON, J.; BELLOMO, R. The rise and fall of NGAL in acute kidney injury. Blood
Purif, v. 37, n. 4, p. 304-10, 2014. ISSN 1421-9735 (Electronic) 0253-5068 (Linking).
Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25170751 >.

MARTENSSON, J.; BELLOMO, R. J. B. P. The rise and fall of NGAL in acute kidney injury.
v. 37, n. 4, p. 304-310, 2014. ISSN 0253-5068.

MARTINES, M. S. et al. Effects of Schizolobium parahyba extract on experimental Bothrops
venom-induced acute kidney injury. PL0oS One, v. 9, n. 2, p. e86828, 2014. ISSN 1932-6203
(Electronic) 1932-6203 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24551041 >.

MARTINS, A. M., et al. Action of anti-bothropic factor isolated from Didelphis marsupialis on
renal effects of Bothrops erythromelas venom. Toxicon, v. 46, n. 6, p. 595-9, Nov 2005. ISSN
0041-0101 (Print) 0041-0101 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16168450 >.

MCGUIRE, T. R. et al. IL6 Plasma Concentrations in Patients with Sepsis Receiving SLED
and Antibiotics: A Predictor for Survival. In vivo, v. 28, p. 1131-1134, 2014.

MCWILLIAM, S. J. et al. Mechanism-based urinary biomarkers to identify the potential for
aminoglycoside-induced nephrotoxicity in premature neonates: a proof-of-concept study. PL0S
One, v. 7,n. 8, p. e43809, 2012. ISSN 1932-6203 (Electronic)

1932-6203 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22937100 >.

MELLO, S. M. et al. Renal kinetics of Bothrops alternatus (Urutu) snake venom in rats.
Toxicon, v. 55, n. 2-3, p. 470-80, Feb-Mar 2010. ISSN 1879-3150 (Electronic)
0041-0101 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19818360 >.

MENDES, M. M. et al. Anti-snake venom properties of Schizolobium parahyba
(Caesalpinoideae) aqueous leaves extract. Phytother Res, v. 22, n. 7, p. 859-66, Jul 2008. ISSN
1099-1573 (Electronic)

0951-418X (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18567056 >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25170751
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24551041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16168450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22937100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19818360
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18567056

126

MENESES G. C. et al. Urinary monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) in leprosy patients:
increased risk for kidney damage. BMC Infectious Diseases, v. 14, p. 451, 2014. Available
at: < http://www.biomedcentral.com/1471-2334/14/451 >.

MENESES, G. C. et al. Visceral leishmaniasis-associated nephropathy in hospitalised
Brazilian patients: new insights based on kidney injury biomarkers. Trop Med Int Health, v.
23, n. 10, p. 1046-1057, Oct 2018. ISSN 1365-3156 (Electronic) 1360-2276 (Linking).
Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29987885 >.

MENESES, G. C. et al. Urinary monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) in leprosy patients:
increased risk for kidney damage. v. 14, n. 1, p. 451, 2014. ISSN 1471-2334.

MENEZES, R. R. et al. Involvement of Nitric Oxide on Bothropoides insularis Venom
Biological Effects on Murine Macrophages In Vitro. PLoS One, v. 11, n. 3, p. e0151029, 2016.
ISSN 1932-6203 (Electronic) 1932-6203 (Linking).  Awvailable  at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26974665 >.

MEVES, H. Arachidonic acid and ion channels: an update. Br J Pharmacol, v. 155, n. 1, p. 4-
16, Sep 2008. ISSN 0007-1188 (Print) 0007-1188 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18552881 >.

MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, S. DATASUS Tecnologia da Informac&o a Servico
do SUS. Anual. Brasil: SINAN- Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo 2019.

Available in < http://tabnet.datasus.gov.br/cqi/tabcgi.exe?sinannet/cnv/animaisbr.def >.
Acesso em 20/05/20109.

MOHAMED, F. et al. Kidney damage biomarkers detect acute kidney injury but only functional
markers predict mortality after paraquat ingestion. Toxicol Lett, v. 237, n. 2, p. 140-50, Sep 02
2015. ISSN  1879-3169  (Electronic)0378-4274  (Linking). Awvailable at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26071311 >.

MOHAMED, F.; ENDRE, Z. H.; BUCKLEY, N. A. Role of biomarkers of nephrotoxic acute

kidney injury in deliberate poisoning and envenomation in less developed countries. Br J Clin


http://www.biomedcentral.com/1471-2334/14/451
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29987885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26974665
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18552881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26071311

127

Pharmacol, v. 80, n. 1, p. 3-19, Jul 2015. ISSN 1365-2125 (Electronic) 0306-5251 (Linking).
Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26099916 >.

MOHAMED, F. et al. Mechanism-specific injury biomarkers predict nephrotoxicity early
following glyphosate surfactant herbicide (GPSH) poisoning. Toxicol Lett, v. 258, p. 1-10, Sep
06 2016. ISSN 1879-3169 (Electronic) 0378-4274 (Linking). Awvailable at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27288352 >.

MOREIRA, V. et al. Local inflammatory events induced by Bothrops atrox snake venom and
the release of distinct classes of inflammatory mediators. Toxicon, v. 60, n. 1, p. 12-20, Jul
2012. ISSN  1879-3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking). Awvailable at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22465491 >.

MOREIRA, V. et al. The crucial role of the MyD88 adaptor protein in the inflammatory
response induced by Bothrops atrox venom. Toxicon, v. 67, p. 37-46, Jun 1 2013. ISSN 1879-
3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23474268 >.

. The role of TLR2 in the acute inflammatory response induced by Bothrops atrox snake
venom. Toxicon, v. 118, p. 121-8, Aug 2016. ISSN 1879-3150 (Electronic) 0041-0101
(Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27109323 >.

MORENDO, J. A. et al. AKI associated with macroscopic glomerular hematuria: clinical and
pathophysiologic consequences. Clin J Am Soc Nephrol, v. 7, n. 1, p. 175-84, Jan 2012. ISSN
1555-905X (Electronic) 1555-9041 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22096039 >.

MOURA-DA-SILVA, A. et al. Isolation and comparison of myotoxins isolated from venoms
of different species of Bothrops snakes. v. 29, n. 6, p. 713-723, 1991. ISSN 0041-0101.

MOURA-DA-SILVA, A. M.; BALDO, C. Jararhagin, a hemorrhagic snake venom
metalloproteinase from Bothrops jararaca. Toxicon, v. 60, n. 3, p. 280-9, Sep 1 2012. ISSN
1879-3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22534074 >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26099916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27288352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22465491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23474268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27109323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22096039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22534074

128

MUNSHI, R. et al. MCP-1 gene activation marks acute kidney injury. J Am Soc Nephrol, v.
22,n. 1, p. 165-75, Jan 2011. ISSN 1533-3450 (Electronic) 1046-6673 (Linking). Available at:
< https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21071523 >.

MURRAY, P. T. etal. Potential use of biomarkers in acute kidney injury: report and summary
of recommendations from the 10th Acute Dialysis Quality Initiative consensus conference.
Kidney Int, v. 85, n. 3, p. 513-21, Mar 2014. ISSN 1523-1755 (Electronic) 0085-2538
(Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24107851 >.

REZENDE, N. A., AMARAL, C. F.,, BAMBIRRA, E. M. Functional and Histopathological
renal changes induced in rats by Bothrops jararaca venom. Brazilian J Med Biol Res, v. 22, p.
407-416, 1989.

SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO. Accidents due to
Venomous Animals - Reported Cases in System of Diseases of Compulsory Declaration -
Brazil [Acidentes por Animais peconhentos - Notificacoes registradas no Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacao - Brasil]. Ministerio da Satde do Brasil 2018.
Available at < http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/cnv/animaisbr.def >. Acesso
em 15/05/2019.

OLUYOMBO, R. O. et al. Snakebite nephrotoxicity: A case report and review of the literature.
Tropical Journal of Medical Research, v. 20, n. 1, p. 91, 2017. ISSN 1119-0388.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Snakebite Envenoming 2017a. Available at: <
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs337/en/ >. Acesso em 28/04/2019.

. Venomous snakes distribution and species risk categories 2017b. Available at: <
http://apps.who.int/bloodproducts/snakeantivenoms/database/default.htm > . Acesso em
28/04/20109.

SILVA, O. A, LOPEZ, M., GODOQY, P. Intensive Care Unit Treatment of Acute Renal Failure
following Snakebite. The American Society of Tropical Medicine and Hygiene, v. 28, n. 2,
p. 401-407, 1979.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21071523
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24107851

129

OTERO-PATINO, R. Epidemiological, clinical and therapeutic aspects of Bothrops asper bites.
Toxicon, v. 54, n. 7, p. 998-1011, Dec 01 2009. ISSN 1879-3150 (Electronic) 0041-0101
(Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19591857 >.

OTERO-PATINO, R. J. T. Epidemiological, clinical and therapeutic aspects of Bothrops asper
bites. v. 54, n. 7, p. 998-1011, 2009. ISSN 0041-0101.

BARBOSA, P. S. et al. Renal toxicity of Bothrops moojeni snake venom and its main
myotoxins. Toxicon, v. 40, p. 1427-1435, 2002.

PACHECO, U. P.; ZORTEA, M. Snakebites in southwestern Goias State, Brazil. Journal of
Venomous Animals and Toxins including Tropical Diseases, v. 14, n. 1, p. 141-151, 2008.
ISSN 1678-91909.

PALMER, B. F. Regulation of Potassium Homeostasis. Clin J Am Soc Nephrol, v. 10, n. 6, p.
1050-60, Jun 5 2015. ISSN 1555-905X (Electronic) 1555-9041 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24721891 >.

PANDEY, D. P.; GHIMIRE, A.; SHRESTHA, B. R. Retrospective Documentation of a
Confirmed White-Lipped Green Pit Viper (Trimeresurus albolabris Gray, 1842) Bite in the
South-Central Hills of Nepal. Wilderness Environ Med, v. 30, n. 1, p. 79-85, Mar 2019. ISSN
1545-1534 (Electronic) 1080-6032 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30737155 >.

PANEE, J. Monocyte Chemoattractant Protein 1 (MCP-1) in obesity and diabetes. Cytokine,
v.60,n. 1, p. 1-12, Oct 2012. ISSN 1096-0023 (Electronic) 1043-4666 (Linking). Available at:
< https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22766373 >.

PATRAO-NETO, F. C. et al. Dexamethasone antagonizes the in vivo myotoxic and
inflammatory effects of Bothrops venoms. Toxicon, v. 69, p. 55-64, Jul 2013. ISSN 1879-3150
(Electronic) 0041-0101 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23416798 >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19591857
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24721891
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30737155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22766373
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23416798

130

BOER-LIMA, P. A. Bothrops moojeni snake venom-induced renal glomeruli changes in rat.
The American Society of Tropical Medicine and Hygiene, v. 67, n. 2, p. 217-222, 2002.

PEPIN, M. N. et al. Diagnostic performance of fractional excretion of urea and fractional
excretion of sodium in the evaluations of patients with acute kidney injury with or without
diuretic treatment. Am J Kidney Dis, v. 50, n. 4, p. 566-73, Oct 2007. ISSN 1523-6838
(Electronic) 0272-6386 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17900456 >.

PICKERING, J. W.; ENDRE, Z. H. J. B. P. The clinical utility of plasma neutrophil gelatinase-
associated lipocalin in acute kidney injury. v. 35, n. 4, p. 295-302, 2013. ISSN 0253-5068.

PINHO, F. M.; YU, L.; BURDMANN, E. A. Snakebite-induced acute kidney injury in Latin
America. Semin Nephrol, v. 28, n. 4, p. 354-62, Jul 2008. ISSN 0270-9295 (Print) 0270-9295
(Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18620958 >.

PINHO, F. M.; ZANETTA, D. M.; BURDMANN, E. A. Acute renal failure after Crotalus
durissus snakebite: a prospective survey on 100 patients. Kidney Int, v. 67, n. 2, p. 659-67, Feb
2005. ISSN  0085-2538  (Print)  0085-2538  (Linking).  Awvailable at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15673314 >.

PINHO, F. M. O.; DE ALMEIDA BURDMANN, E. Fatal Cerebral Hemorrhage and Acute
Renal Failure after Young Bothrops Jararacussu snake Bite. Renal Failure, v. 23, n. 2, p. 269-
277, 2009. ISSN 0886-022X 1525-6049.

PINTO R. N. et al. [Clinical epidemiologic Study of 774 cases of ophidic accidents] Estudo
clinico-epidemiologico de 774 casos de acidentes ofidicos. Rev Soc Bras Med Trop, v. 20, n.
Suppl, p. 56, 1987.

POLIZELLLI, J. A. K. C. Snake bites accidents caused by Bothrops moojeni: report of 37 cases.
Rev Inst Med Trop Sao Paulo, v. 30, n. 6, p. 424-432, 1988. ISSN ISSN 1678-9946. .
Available at: < http://dx.doi.org/10.1590/S0036-46651988000600007. >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17900456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18620958
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15673314
http://dx.doi.org/10.1590/S0036-46651988000600007

131

. Snake bite accidents caused by Bothrops moojeni: clinical picture related to the animal
lenght. Rev Inst Med Trop Sao Paulo, v. 31, n. 2, p. 84-90, March- April 1989. ISSN ISSN
1678-9946. Available at: < http://dx.doi.org/10.1590/S0036-46651989000200004. >.

PRAKASH, J.; SINGH, V. P. Changing picture of renal cortical necrosis in acute kidney injury
in developing country. World J Nephrol, v. 4, n. 5, p. 480-6, Nov 6 2015. ISSN 2220-6124
(Print) 2220-6124 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26558184

>,

PRIYAMVADA, P. S. et al. Acute Interstitial Nephritis Following Snake Envenomation: A
Single-Center Experience. Wilderness Environ Med, v. 27, n. 2, p. 302-6, Jun 2016. ISSN
1545-1534 (Electronic) 1080-6032 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26970860 >.

QUEIROZ LP, M. R. [Bothropic Accidents in Florianopolis] Acidente botropico em
Florianopolis. Arg Catarinenses Med, v. 18, p. 163-166, 1989.

MILANI JR, R. et al. Snake bites by the jararacucu (Bothrops jararacussu): clinicopathological
studies of 29 proven cases in Sao Paulo State, Brazil. Q J Med, v. 90, p. 323-334, 1997.

OTERO, R. et al. Complications of Bothrops, Porthidium, and Bothriechis snakebites in
Colombia. A clinical and epidemiological study of 39 cases attended in a university hospital.
Toxicon, v. 40, p. 1107-1114, 2002.

MATSA, R. et al. Plasma and urine neutrophil gelatinase-associated lipocalin in the diagnosis

of new onset acute kidney injury in critically ill patients. Critical Care, v. 18, 2014.

MEHTA, R. et al. Acute Kidney Injury Network: report of an initiative to improve outcomes in
acute kidney injury. Crit Care Med, v. 11, p. R31, 2007.

RESTREPO-ANGULO, I.; DE VIZCAYA-RUIZ, A.; CAMACHO, J. lon channels in
toxicology. J Appl Toxicol, v. 30, n. 6, p. 497-512, Aug 2010. ISSN 1099-1263 (Electronic)
0260-437X (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20583319 >.



http://dx.doi.org/10.1590/S0036-46651989000200004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26558184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26970860
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20583319

132

REZENDE, N. et al. Functional and histopathological renal changes induced in rats by
Bothrops jararaca venom. v. 22, n. 3, p. 407-416, 1989. ISSN 0100-879X.

RIBEIRO, L. et al. Obits by venomous snakes in the State of S&o Paulo: evaluation of 43 cases
from 1988 to 1993. v. 44, n. 4, p. 312-318, 1998. ISSN 0104-4230.

RIBEIRO, L. A.; JORGE, M. T. J. R. D. S. B. D. M. T. Acidente por serpentes do género
Bothrops: série de 3.139 casos. v. 30, n. 6, p. 475-480, 1997. ISSN 0037-8682.

OLIVEIRA, R. B., RIBEIRO, L. A., JORGE, M. T. Risk factors associated with coagulation
abnormalities in Bothrops envenoming. Rev Soc Bras Med Trop, v. 36, n. 6, p. 657-663, 2003.

BELLOMO, R. et al. Acute renal failure — definition, outcome measures, animal models, fluid
therapy and information technology needs: the Second International Consensus Conference of
the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group. Crit Care Med, v. 8, p. 204-212, 2004.

ROBERTS, D. M. et al. Changes in the concentrations of creatinine, cystatin C and NGAL in
patients with acute paraquat self-poisoning. Toxicol Lett, v. 202, n. 1, p. 69-74, Apr 10 2011.
ISSN 1879-3169 (Electronic) 0378-4274 (Linking).  Awvailable  at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21291964 >.

ROCHA, M. L. et al. Pharmacokinetics of the venom of Bothrops erythromelas labeled with
1311 in mice. Toxicon, v. 52, n. 3, p. 526-9, Sep 1 2008. ISSN 0041-0101 (Print) 0041-0101
(Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18619993 >.

SGRIGNOLLLI, L. etal. Acute kidney injury caused by bothrops snake venom. Nephron Clin
Pract, v. 119, n. 2, p. c131-6; discussion ¢137, 2011. ISSN 1660-2110 (Electronic) 1660-2110
(Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21757950 >.

ROSSIER, B. C.; STUTTS, M. J. Activation of the epithelial sodium channel (ENaC) by serine
proteases. Annu Rev Physiol, v. 71, p. 361-79, 2009. ISSN 1545-1585 (Electronic) 0066-4278
(Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18928407 >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21291964
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18619993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21757950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18928407

133

MALAQUE, C. M.; GUTIERREZ, J. M. Snakebite Envenomation in Central and South
America. p. 1-22, 2015.

SANTORO, M. L. et al. Ontogenetic Variation in Biological Activities of Venoms from
Hybrids between Bothrops erythromelas and Bothrops neuwiedi Snakes. PLoS One, v. 10, n.
12, p. e0145516, 2015. ISSN 1932-6203 (Electronic) 1932-6203 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26714190 >.

SARTIM, M. A. et al. Moojenactivase, a novel pro-coagulant Pllld metalloprotease isolated
from Bothrops moojeni snake venom, activates coagulation factors Il and X and induces tissue
factor up-regulation in leukocytes. Arch Toxicol, v. 90, n. 5, p. 1261-78, May 2016. ISSN
1432-0738 (Electronic) 0340-5761 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26026608 >.

MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL. Manual de Diagnostico e Tratamento de

Acidentes por Animais Peconhentos: Ministério da Satde Brasilia 2001.

SCHATTNER, M. et al. The snake venom metalloproteases berythractivase and jararhagin
activate endothelial cells. Biol Chem, v. 386, n. 4, p. 369-74, Apr 2005. ISSN 1431-6730 (Print)
1431-6730 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15899699 >.

SCHENBERG, S. Immunological (Ouchterlony method) Identification of Intrasubspecies
Qualitative Differences in Snake Venom Composition. Toxicon, v. 1, p. 67-75, 1963.

SCHIEMEIER, Q. Africa braced for snakebite crisis. Health specialists warn that stocks of
antivenom will run out in 2016. Nature, v. 525, p. 299, 2015.

SCHONERMARCK, U.; KEHL, K.; SAMTLEBEN, W. Diagnostic performance of fractional
excretion of urea and sodium in acute kidney injury. Am J Kidney Dis, v. 51, n. 5, p. 870-1;
author reply 871, May 2008. ISSN 1523-6838 (Electronic) 0272-6386 (Linking). Available at:
< https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18436107 >.

SCHRIER, R. W. Renal and Electrolyte Disorders. 8th. Philadelphia: 2018. ISBN
9781496389183.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26714190
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26026608
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15899699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18436107

134

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE. Acidentes de trabalho por animais
peconhentos entre trabalhadores do campo, floresta e aguas, Brasil 2007 a 2017. Boletim
Epidemiologico, v. 50, n. 11, p. 1-14, March 2019 2019. ISSN ISSN 9352-7864. Accessed on:
May, 23rd, 2019.

SHINKE, H. et al. Urinary kidney injury molecule-1 and monocyte chemotactic protein-1 are
noninvasive biomarkers of cisplatin-induced nephrotoxicity in lung cancer patients. Cancer
Chemother Pharmacol, v. 76, n. 5, p. 989-96, Nov 2015. ISSN 1432-0843 (Electronic) 0344-
5704 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26407820 >.

NISHIOKA, S. A., SILVEIRA, P. V. Clinical and Epidemiologic Study of 292 Cases of Lance-
Headed Viper bite in a Brazilian Teaching Hospital. The American Society of Tropical
Medicine and Hygiene, v. 47, n. 6, p. 805-810, 1992.

SIMPSON, I. D. Time for an Alternative Perspective: The Eternal Problem of Supply and
Quality of Anti Snake Venom in the Developing World—It’s the Economy, Stupid’’.
Wilderness and Environmental Medicine, v. 19, p. 186-194, 2008.

SITPRIJA, N. S. A. V. Tropical diseases: a public health problem with impact on nephrology.
In: BALIERO, L. (Ed.). Nefrologia Tropical. 1la. Fortaleza, Ceara, Brazil, v.1, 2019. chap. 1,
p.1-17. ISBN 978-85-69540-08-3.

SITPRIJA, V. Snakebite nephropathy. Nephrology (Carlton), v. 11, n. 5, p. 442-8, Oct 2006.
ISSN 1320-5358 (Print) 1320-5358 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17014559 >.

SITPRIA, V.; SITPRIA, S. Renal effects and injury induced by animal toxins. Toxicon, v.
60, n. 5, p. 943-53, Oct 2012. ISSN 1879-3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking). Available at:
< https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22750531 >.

. Animal toxins and renal ion transport: Another dimension in tropical nephrology.
Nephrology (Carlton), v. 21, n. 5, p. 355-62, May 2016. ISSN 1440-1797 (Electronic) 1320-
5358 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26421422 >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26407820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17014559
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22750531
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26421422

135

SITPRUA, V.; SITPRIJA, S. J. N. Animal toxins and renal ion transport: Another dimension
in tropical nephrology. v. 21, n. 5, p. 355-362, 2016. ISSN 1320-5358. Available at: <
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1111/nep.12633 >.

SLAGBOOM, J. et al. Haemotoxic snake venoms: their functional activity, impact on
snakebite victims and pharmaceutical promise. Br J Haematol, v. 177, n. 6, p. 947-959, Jun
2017. ISSN  1365-2141 (Electronic) 0007-1048 (Linking). Awvailable at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28233897 >.

SMYTH, A. et al. The relationship between estimated sodium and potassium excretion and
subsequent renal outcomes. Kidney Int, v. 86, n. 6, p. 1205-12, Dec 2014. ISSN 1523-1755
(Electronic) 0085-2538 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24918156 >.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, S. B. N. Biomarcadores na Nefrologia. In:
ABENSUR, H. (Ed.). Biomarcadores na Nefrologia. 1™. S&do Paulo, 2011. chap.

Biomarcadores na Injuria Renal Aguda, p.114.

SOE, S. et al. Renal histopathology following Russel's Viper (Vipera russeli) bite. Southeast
Asian J Trop Med Public Health, v. 24, n. 1, p. 193-197, 1993.

SOTELO, N. J. C. P. Review of treatment and complications in 79 children with rattlesnake
bite. v. 47, n. 5, p. 483-489, 2008. ISSN 0009-9228.

SOUSA, L. F. et al. Comparison of phylogeny, venom composition and neutralization by
antivenom in diverse species of bothrops complex. PLoS Negl Trop Dis, v. 7, n. 9, p. e2442,
2013. ISSN 1935-2735 (Electronic) 1935-2727 (Linking). Awvailable at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24069493 >.

SOUZA, G. H. et al. Peptide fingerprinting of snake venoms by direct infusion nano-
electrospray ionization mass spectrometry: potential use in venom identification and taxonomy.
J Mass Spectrom, v. 43, n. 5, p. 594-9, May 2008. ISSN 1076-5174 (Print) 1076-5174
(Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18200607 >.



https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1111/nep.12633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28233897
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24918156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24069493
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18200607

136

SRISAWAT, N. et al. Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL) in Leptospirosis
Acute Kidney Injury: A Multicenter Study in Thailand. PLoS One, v. 10, n. 12, p. e0143367,
2015. ISSN  1932-6203 (Electronic) 1932-6203 (Linking). Awvailable at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26629810 >.

STADS, S. et al. Predictors of short-term successful discontinuation of continuous renal
replacement therapy: results from a prospective multicentre study. BMC Nephrol, v. 20, n. 1,
p. 129, Apr 15 2019. ISSN 1471-2369 (Electronic) 1471-2369 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30987604 >.

STAPLES, A. etal. Validation of the revised Schwartz estimating equation in a predominantly
non-CKD population. v. 25, n. 11, p. 2321-2326, 2010. ISSN 0931-041X.

SUAREZ-KURTZ, P. A. M. G. Release of sarcoplasmic enzymes from skeletal muscle by
Bothrops jararacussu venom: Antagonism by heparin and by the serum of south American

marsupialis. Toxicon, v. 26, n. 1, p. 87-95, 1988.

SUPAVEKIN, S. et al. Differential gene expression following early renal
ischemia/reperfusion. Kidney Int, v. 63, n. 5, p. 1714-24, May 2003. ISSN 0085-2538 (Print)
0085-2538 (Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12675847 >.

TESCH, G. H. Review: Serum and urine biomarkers of kidney disease: A pathophysiological
perspective. Nephrology (Carlton), v. 15, n. 6, p. 609-16, Sep 2010. ISSN 1440-1797
(Electronic) 1320-5358 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20883281 >.

TORREZ, P. P. et al. Forest pit viper (Bothriopsis bilineata bilineata) bite in the Brazilian
Amazon with acute kidney injury and persistent thrombocytopenia. Toxicon, v. 85, p. 27-30,
Jul 2014. ISSN 1879-3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking). Awvailable at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24726466 >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26629810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30987604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12675847
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20883281
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24726466

137

URBSCHAT, A.; OBERMULLER, N.; HAFERKAMP, A. Biomarkers of kidney injury.
Biomarkers, v. 16 Suppl 1, p. S22-30, Jul 2011. ISSN 1366-5804 (Electronic) 1354-750X
(Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21707441 >.

VARGAS;, L. S. C. R.; LOPES., A. A. Snakebite Envenomation and Death in the Developing
World. Ethnicity & Disease, v. 19, 2009.

VELEZ, S. M. et al. Geographical variability of the venoms of four populations of Bothrops
asper from Panama: Toxicological analysis and neutralization by a polyvalent antivenom.
Toxicon, v. 132, p. 55-61, Jun 15 2017. ISSN 1879-3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking).
Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28392273 >.

VENCIO, D. [Ophidism Study in Goias: Damage in Renal Function] Estudo do ofidismo em
Goias: comprometimento da funcao renal. Rev. Goiana Med, v. 34, p. 95-116, 1988.

VILELA, E. G. et al. Evaluation of the Behavior of Levels of Hmgb1 and 116 as Predictors of
Infection, Acute Kidney Injury and Mortality in Cirrhotic Patients with Variceal Bleeding. Arq
Gastroenterol, v. 55, n. 4, p. 338-342, Oct-Dec 2018. ISSN 1678-4219 (Electronic) 0004-2803
(Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30785515 >.

GOLAY, V. et al. Acute Interstitial Nephritis in Patients with Viperine Snake Bite: Single
Center Experience of a Rare Presentation. Saudi Journal of Kidney Diseases and
Transplantation, v. 23, n. 6, p. 1262-1267, 2012.

SITPRIJA, V. et al. Acute Interstitial Nephritis in Snakebite. The American Society of
Tropical Medicine and Hygiene, v. 31, n. 2, p. 408-410, 1982.

WADA, T. et al. Up-regulation of monocyte chemoattractant protein-1 in tubulointerstitial
lesions of human diabetic nephropathy. Kidney International, v. 58, n. 4, p. 1492-1499, 2000.
ISSN 00852538. Awvailable at: < https://www.kidney-international.org/article/S0085-
2538(15)47248-5/pdf >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21707441
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28392273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30785515
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)47248-5/pdf
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)47248-5/pdf

138

WAIDDYANATHA, S. etal. Long-term Effects of Snake Envenoming. Toxins (Basel), v. 11,
n. 4, Mar 31 2019. ISSN 2072-6651 (Electronic) 2072-6651 (Linking). Available at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30935096 >.

WAIKAR, S. S.; BONVENTRE, J. V. Biomarkers for the diagnosis of acute kidney injury.
Nephron Clin Pract, v. 109, n. 4, p. ¢192-7, 2008. ISSN 1660-2110 (Electronic) 1660-2110
(Linking). Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18802367 >.

WANDERLEY, C. W. et al. Bothrops jararacussu snake venom-induces a local inflammatory
response in a prostanoid- and neutrophil-dependent manner. Toxicon, v. 90, p. 134-47, Nov
2014. ISSN 1879-3150 (Electronic) 0041-0101 (Linking). Awvailable at: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25127849 >.

AUNG et al. Renal involvement in Russell’s viper bite patients without disseminated
intravascular coagulation. Transactions of The Royal Society of Tropical Medicine and
Hygiene, v. 92, p. 322-324, 1998.

AUNG et al. Urinary NAG as an early indicator of renal damage in  Russell's viper bite
envenomation. Transactions of The Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, v.
90, p. 169-172, 1996.

AUNG et al. Isoenzyme profile of urinary NAG in Russell's viper bite patients with renal
damage. Clinica Chimica Acta, v. 264, p. 251-254, 1997.

XIAO-YAN, D. U. Snake Venom L-amino Acid Oxidases. Toxicon, v. 40, p. 659-665, 2002.

XU, K. etal. Household catastrophic health expenditure: a multicountry analysis. The Lancet,
v. 362, n. 9378, p. 111-117, 2003. ISSN 01406736.

DING, et al. Composite urinary biomarkers to predict pathological tubulointerstitial lesions in
lupus  nephritis.  Lupus, v. 0, p. 1-12 2018. Available at: <

http://www.sagepub.co.uk/journalsPermissions.nav >.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30935096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18802367
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25127849
http://www.sagepub.co.uk/journalsPermissions.nav

139

GUI, Y., HOLLENBERG, M. D. Bidirectional regulation of renal hemodynamics by activation
of PAR1 and PAR?2 in isolated perfused rat kidney. Am J Physiol Renal Physiol, v. 285, p.
95-104, 2003.

ZHOU, R. etal. Urinary KIM-1: a novel biomarker for evaluation of occupational exposure to
lead. Sci Rep, v. 6, p. 38930, Dec 14 2016. ISSN 2045-2322 (Electronic) 2045-2322 (Linking).
Available at: < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27966578 >.

ZUK, A.; BONVENTRE, J. V. Acute kidney injury. v. 67, p. 293-307, 2016. ISSN 0066-4219.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27966578

140

Apéndices




APENDICE A

INSTITUTO DR. JOSE FROTA- _
|JF/ PREFEITURA DE gm"‘m
FORTALEZA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INVESTIGAGCAO DE NOVOS BIOMARCADORES DE L)ESI\O RENAL E INFLAMACAO
EM PACIENTES VITIMAS DE INTOXICACOES EXOGENAS E ACIDENTES COM
ANIMAIS PECONHENTOS EM UM CENTRO DE REFERENCIA DO NORDESTE DO
BRASIL

Pesquisador: Geraldo Bezerra da Silva Junior
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 41664214.5.3001.5047

Instituicdo Proponente: Fundacdo Edson Queiroz
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numere do Parecer: 1.128.282
Data da Relatoria: 30/06/2015

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa € relevante e contribuird para o tratamento da populagio em estude e também para a
comunidade cientifica.

O projeto apresentado atende aocs requisitos éticos legais.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Sdo apresentados:

Folha de rosto;

Carta de Anuéncia do Laboratério de Pesquisa em MNefrologia e Deencas Tropicais;
Termo de Consentimento Livre & Esclarscido;

Termo de Fiel Depositario assinado pela Chefia do Centro de Assisténcia Toxicoldgica do IJF.
Recomendagdes:

Apresentar relatdrio ao CEP apos conclusdo da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias.

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:
Méo

Enderego: Rua Bardo do Rio Branco, n® 1318

Bairro: Centro CEP: &D.025-D61

UF: CE Municipio: FORTALEZA

Telefone: (85)3255-5003 Fax: (35)2255-5003 E-mail: cepijfifoutiook.com

141



142

APENDICE B

INSTITUTO DR. JOSE FROTA -
IJF/ PREFEITURA DE gw
FORTALEZA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IN‘.’ESTIGA{;:&D DE NOWOS BIOMARCADORES DE LESAC RENAL E INFLAMA(;;EG
EM PACIENTES VITIMAS DE INTOXICACOES E ACIDENTES COM ANIMAIS
FECONHENTOS EM UM CENTRO DE REFERENCIA DO NORDESTE DO BRASIL

Pesquisador: Geraldo Bezemma da Silva Junior
Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 41664214.5.3001.5047

Instituigdo Proponente: Fundagdo Edson Queiroz
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADODS DO PARECER

Miamero do Parecer: 2.254 441

Situagao do Parecer:

Aprovado

Hecessita Apreciagido da CONEP:
M&o

FORTALEZA, 01 de Setembro de 2017

Assinado por:
Marcia Maria Pinheiro Dantas

(Coordenador)
Enderego: Rua Bardo do Rio Branco, n® 1318
Bairro: Centno CEP: 60.025-D61
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: [B5)3255-5003 Fax: (35)2255-5083 E-mail: cepifi@outiook.com




APENDICE C

&
r

INSTITUTO DR. JOSE FROTA

24 hores de proteglo & vida"

FICHA DE NOTIFICACAO E DE ATENDIMENTO
CENTRO DE ASSISTENCIA TOXICOLOGICA

: ORA:
i NOMERO: DATA.__ /[ . HORA___—
IDENTIFICACAO DO PACIENTE N REG, ATEND.
Nome: : L Vitima m""“‘"’ :ﬂ Animal E Informaco
S sk . 7 4 | Trim Desc.
idade: ¢ |[HID[M]A] Sexof []Mase, [2] Fom[3] Igrarade Gestame: [1]1°rim (2] Tim [3]3* vom (4]
Espéoie (seAimal); __ EJ Nio E}quwlicl E Igoorado
P | | [ ] | Dcupuo: __
Enderego: Tektone:______ e ee———
UF:___ Municipio: Baito: B i
Contlo SUS Nome da mic (sc menor): .8 R ST
IDENTIFICACAO DO SO1ICITANTE
. Nome: UF: " At
[Btfurly Bairro: __
Endereg Tel: Rootal; &
Categora: [ 1] Prsprio [ 2] Medioo [3 [Pareme [4 [Vetrinsrio [9 iga. [ 5] Outro Prof Seade: __ s -‘.._.—
\;TENDI:(,;'SE;‘ITO R TIPO DE OCORRENCIA CIRCUNSTANCIA
Li) rosweimicss  [1] p (1] tneoxicagso [3] Acxerte Individuat 5] Abstinéncia
E CS/UDS 2 | Enfermaria 2 | Bxposiclo IZ, Acidente Coletivo ‘10. Abaso ‘
(3] consutambet Ambulatério Reaglio Adsorss Asidette Ambicctal 11) Ingestto de Alimentos
(4] Local Trabatho alum _4 | Diagndstico Difercacial 4 | Ocupacional Tent. Suicidio
m Qutros CIT's 21 Oatro; E — s S B Uso Terapiutico Tent. Aborto .y
E Ourros Secv. Pablicos: | LsJ tgooreda s | Presc. Médica Insdequada {1 ViolénciaHomioitio
[ 7 Residencin Erro de Administracs lgrored
| zloomo: 8] Auto Medicagho 33 Qutra:
L9 Ignorado
EXPOSIGCADO
Z ONA Yia TIPO
® | e Rt [ o ﬁoxa: (7] Rew [ - tnia
LOCAL 0% Cutinea Vigtnal Aguda - repetids
i) A =
[ ] Resiaenoia E] Escols/Crecho ﬁ I "'“’""d“"" icada 3 {Crémica
EI Amb. Trabalhe 6 | Ambients Katerso | o) Parenteral ﬁ Ignorade 4 |aguos sotve crdnica
. n [gnorado . Nusst m Owre Ignorada
Tisjesc de Trabalho  jece . )
4| Servigos de Sadde Optrox » Qealir Tempo decorrido da exposiglio:
v L SED MR
iy Duragio du exposiea:
dikivoce (T Py ey |
AGENTE TOXICO ]
[07 ] Medicameotos [08] Domisssaiiros Erm 15] Gutros An. Pogonhe ms/wmm:'
027} AgrotixicovLiso Agricole Comésticos Alimentos Animais Nio Pecanhentos
lo3] Agrastxiconliso Doméstico Produtos Quimicos Industrisis An Pegorhentos/Serpenies  [99] Desoondiecido
04) Produtos Veterinrios Metais An Pogonleatos/Aranhias 88 Outros
m Raticidns Drogas. de Abuso EI An Pegonbentos/Escorpides
NOME COMERCIAL/ESPECIE DOSE/QUANTIDADE CLASSIFICACAO CLANDESTING
(e [ e

143



APENDICE D

C.LD. 10:

o
TRATAMENTO
A~Trutamoats Loicial B- Tratamesto Proposto C-Tratmmeots Realizade
<.
OH Gy 17 4 ) e
2 L) __]Observagho Clinice E L] [ canrticos
3] (] L_| | Tremncmto Simomitico (3] 7] (] [[]piureseForpata
4 ] Tratamento de Suporte E) Hemod ilise
s L) Desconcaminaciio CutineaMucoss 17 FHemoperfuso
i el Descontaminagho Ocalac 7 Exssaguinee Tranafusdo
7 _| | _|Dilsiclo E‘ Retirada Endoscopica
5 t : Demuicantrs 3 :]mmmcmia
o1 (] [T T Nesmiizecto 1 Aatidoto: __
1 Enese 2 Soro: S ———
1 3 Lavagem Gistrica s OIS
1 j Lavagenn intestinal 99! Ignoredo
RESUMO
Manifestacko Clinica: m SIM m NAO GlONORADA
[om— [Jsm  [Z)nao [s]1onorapA
Anilise Toxicokgica: (s [2NRo [5]ioNoRADA  Especificar:
Bl [1]Joma  [2]cura nAoconrrmabA 3] seouma [4lommo 5] 0Brmo outaa causa
[s] ourso: (5] onoraDA

AVALIACAO

0] Nao Inwoxicato
(2] provaveimeote Nao Toxico

(5] envencnarmento Mo Exclaiio
E]Emnml,m

B Envencoamento Grave

OBSERV ACOES

RESPONSAVEL PELO PREENCHIMENTO

RESPONSAVEL PELA REVISAO

Nome

Nowme

144



145

APENDICE E

TN
] Y »

N

Rev Soc Bras Med Trop 51(5):695-699, Sep-Oct, 2018
doi: 10.1590/0037-8682-0465-2017

Short Communication

Acute kidney injury due to systemic Loxoscelism: a cross-
sectional study in Northeast Brazil
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Abstract

Introduction: Loxoscelism is a clinical condition involving spiders of the genus Loxosceles. One of the most severe complications
is acute kidney injury (AKI). This study aimed to investigate AKI and other complications associated with loxoscelism. Methods:
We analyzed cases diagnosed with loxoscelism in an arca where most accidents were caused by Loxosceles amazonica from
January 2010 to December 2015, AKI was defined according to the KDIGO criteria. Results: Forty-five patients were recorded:
95.6% presented characteristic necrotic skin lesions and 13.3% AKI. Conclusions: Loxoscelism could cause kidney involvement
which is uncommon and could lead to the death of these patients.

Keywords: Loxoscelism. AKL Spider bites. Coagulation abnormalities.

Loxoscelism is a term used to cover envenomation involving
spiders of the genus Loxosceles (family Sicariidae), known as
recluse, fiddle-back, or brown spiders'.

In Brazil, seven species of these spiders have been reported,
most of them in the South and South-East regions and three
(Loxosceles intermedia, Loxosceles gaucho, and Loxosceles laeta)
have been most implicated in human envenomations®. However,
currently, Loxosceles amazonica has been described in some states
in the North, Midwest and Northeast states, like Ceard’.

The diagnosis is made from epidemiological and clinical
symptoms and findings’. We obscrved patients with the
characteristic time-course of loxoscelism lesions and
occasionally, non-specific systemic symptoms. Hence, the other
clinical presentations were excluded.

Brown spider bites can have many different clinical
repercussions, from small local inflammatory reactions to large
necrotic skin degencration and gravitational spread®, besides
systemic effects.
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The cutaneous form of loxoscelism occurs in most cases, and
the systemic or viscerocutancous form occurs less frequently®.
Cutaneous loxoscelism manifests as mild pain and evolves into
extensive skin necrosis and ulcerations. Systemic loxoscelism
is characterized by fever, malaise, weakness, nausea and
vomiting, hemolysis, hematuria, jaundice, thrombocytopenia,
disseminated intravascular coagulation, and acute kidney injury
(AKI), which is the main cause of death in loxoscelism®,
although non-specific symptoms can occur in cutancous
loxoscelism.

AKI has been described in systemic loxoscelism in single
case reports®’. AKI induced by nephrotoxic agents such as
spider venom, is a clinicopathologic entity morphologically
characterized by the destruction of tubular epithelial cells and
clinically by acute suppression of renal function*®. Renal injury
in loxoscelism can be attributed to pigmentary nephropathy
due to hemoglobin or myoglobin, secondary to hemolysis or
rhabdomyolysis®. Furthermore, some articles identified possible
cellular and molecular mechanisms for nephrotoxicity due to
Loxosceles spiders, indicating that Loxesceles venom is directly
and potentially nephrotoxic®,

This study aimed to describe AKI and other complications
associated with loxoscelism. This cross-sectional study covered
envenomations due to brown spider bites from January 2010
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INTRODUCTION
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LONG TERM OUTCOME AND MORTALITY OF A PROSPECTIVE
STUDY OF PATIENTS WITH ACUTE KIDNEY INJURY FROM A
TERTIARY CENTRE IN SINGAPORE

Su Hooi Teo?, Kian-Guan Lee?, Riece Koniman?, Alvin Ren Kwang Tng?, Zhong
Hong Liew?, Thm Thiri Naing’, Huxhua Li', Han Khnm Tan?, Hui Lin Choong WY
Marjorie Foo?, Manish Kaushik?

"Health Services Research Unit, Health Services Research Unit, Singapore, Singapore
and “Renal Medicine, Singapore General Hospital, Singapore, Singapore

INTRODUCTION AND AIMS: The incidence of acute kidney injury (AKI) has
increased and with significant mortality risk. We aim to evaluate our single-center out-
comes after AKL

METHODS: Electronic medical records and clinical data were pmapecuvely collected
for patients diagnosed with AKI by KDIGO criteria from 15" July to 22" October
2016, excluding patients with baseline estimated GFR (¢GFR) of <15ml/min. Patients
were followed up till 12 months after AKI diagnosis.

RESULTS: Among the 404 patients (mean age 65.8 * 14.1), 276 (68%) survived 365
days from AKI episode. Majority of patients were male (58%) of Chinese ethnicity
(68.8%) with a mean eGFR (CKD-EPI) of 50.2 * 27.7mL/min. Three hundred ten
(76.7%) patients had single etiology of AKI with the 3 most common etiologies of AKI
being pre-renal (27.7%) followed by sepsis-associated (25.5%) and ischemic acute tub-
ular necrosis (15.3%). One hundred two (27.7%) patients received renal replacement
therapy (RRT). At 3 months post-AKI, 27.1% had complete recovery (serum creatinine
fell below or to the baseline level), 28.9% had partial recovery (serum creatinine
decreased by > 25% from peak level but remained above baseline level) and 44% had
non-recovery of renal function (dialysis-dependent or serum creatinine decreased by
<25% from serum creatinine at RRT initiation). At 12 months, 19.6%, 31.4% and 49%
had complete, partial and non-recovery, respectively. On survival analysis, patients
with KDIGO Stage 1 and 2 AKI had significantly better survival than stage 3 AKI.
CONCLUSIONS: AKI is associated with significant 6-month mortality and develop-
ment of renal partial or non-recovery. The association of better survival with early AKI
stages suggests a strong need for early AKI detection.

LONG-TERM CLINICAL IMPACTS OF CUMULATIVE FLUID
BALANCE IN CONTINUOUS RENAL REPLACEMENT THERAPY

Chun Soo Lim", Jung Nam An', Jung Pyo Lee’, Yun Kyu Oh'
!Department of Internal Medicine, Seoul National University Boramae Medical Center,
Seoul, Korea, Repubiic of

INTRODUCTION AND AIMS: Renal functional assessment at 3 months after contin-
uous renal replacement therapy (CRRT) initiation can be useful in predicting long-
term mortality and progression to ESRD.

METHODS: We investigated the association between fluid balance before and after
CRRT initiation and long-term outcomes after acute kidney injury (AKI) episode requir-
ing CRRT. Among 1764 adult AKI patients started on CRRT from 2009 to 2013 in inten-
sive care units in four tertiary academic hespitals in Korea, 331 survivors at 3 months after
CRRT initiation were enrolled. Chronic kidney disease (CKD) progression was defined as
aworsening renal status assessed at 3 months after CRRT initiation, comprising RRT con-
tinuation, an increase in serum creatinine of more than 50%, and a decrease in the esti-
mated glomerular filtration rate of 35% or more than the baseline values.

RESULTS: Cumulative fluid balance during 5 days after CRRT initiation was not asso-
ciated with CKD progression. However, a positive fluid balance during 24 hours before
CRRT initiation had the protective effect for CKD progression [Odds ratio 0.46 (0.23-
0.91); P = 0.026]. This result was significant after adjustment for gender, age, and base-
line serum creatinine. During the median 20.4 (7.5-39.7) months of follow-up, fluid
balance was not associated with the long-term mortality.

CONCLUSIONS: Cumulative fluid balance after CRRT initiation was not associated
with the long-term clinical outcomes. However, positive fluid balance during 24 hours
before CRRT initiation was a favorable factor for CKD progression. The monitoring
and management of fluid balance before CRRT initiation could be important.

PERFORMANCE OF URINARY MONOCYTE
CHEMOATTRACTANT PROTEIN-1 (MCP-1) TO DIAGNOSE
ACUTE KIDNEY INJURY IN SNAKEBITE ENVENOMATION DUE
TO BOTHROPS

Polianna Lemos Moura Moreira Albuquerque Gdayllon Cavalcante Meneses
Bruna Luiza Pantoja’, Marina Pinto Custodio’, Alice Maria Costa Martins?,
Geraldo Bezerra da Silva Junior®, Nicholas Buck!ey‘ Elizabeth De Francesco
Daher’

'Medical Sciences Graduate Program, Federal University of Ceara, Fortaleza, Brazil,
’Pharmacology Graduate Program, Federal University of Ceara, Fortaleza, Brazil,
*School of Medicine, Public Health Graduate Program, University of Fortaleza,
Fortaleza, Brazil and *Clinical Pharmacology, Sydney Medical School, University of
Sydney, Sydney, Australia

Downloaded from https://academic.oup.com/ndt/article-abstract/33/suppl_1/i1/5001225
by Instituto Federal do Ceara (IFCE) user
on 11 June 2018

INTRODUCTION AND AIMS: Acute kidney injury (AKI) is an important cause of
mortality and morbidity in patients with snakebite envenomation. In Brazil, Bothrops
sp cause most envenomation induced AKI The aim of this study is to investigate new
biomarkers, such as monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), kidney injury mol~
ecule-1 (KIM-1), serum neutrophil gelatinase-associated lipocalin (SNGAL), and uri-
nary neutrophil gelatinase-associated lipocalin (uNGAL), which might detect AKI
earlier than creatinine in these patients.

METHODS: This is a prospective study of 64 patients victims of snakebites (Bothrops
genus) attended at the Center for Information and Toxicological Assistance, Instituto
Doutor José Frota Hospital, Fortaleza city, state of Ceara, Brazil, between January 2015
and June 2017. The study protocol was app: d by the Ethical C ittee of
University of Fortaleza. Blood and urine samples were collected at admission, after they
signed informed consent. AKI was defined according to KDIGO criteria. The normal
range was defined using 13 healthy volunteers. We compared the group which devel-
oped AKI (AKI group) with those that did not develop AKI (non-AKI group). The fol-
lowing biomarkers were measured in blood (SNGAL) and urine (uNGAL, MCP-1,
KIM-1) using sandwich enzyme- linked immunosorbent assay (ELISA) (R&D systems
Inc).

RESULTS: AKI group (n=22) was not statistically different to non-AKI group (n=42)
in: age (42.9 * 4.2 vs 37.69 = 3.0 years old; p=0.321), time elapsed between snakebite
and antivenom administration (21.57 = 7.41 vs 13.77 % 1.89 hours; p=1.193), number
of antivenom vials (5.86 = 0.51 vs 6.64 = 0.41; p=0.43), creatine kinase (298.7 * 66.21
vs421.1 % 93.07U/L; p=0.429), SNGAL (183.9 = 14.36 vs 177 = 7.55 ng/ml; p=0.642),
uNGAL (15.47 * 1.43 vs 15.79 % 5.5ng/ml; p=0.969), or KIM-1 (4.962 £ 4.3 vs 1.559
+ 0.913ng/ml; p=0.325). On admission, the AKI group had higher levels of urinary
MCP-1 (417.2 * 60.4 vs 280.3 = 41.08pg/ml; p=0. 010) and serum creatinine (2.086 =
0.352 vs 0.91 = 0.036 mg/dl; p<0.0001). M MCP-1 predicted AKI
in snakebite envenomations (ROC-AUC=0.719; 95% CI 0.575 - 0. 863, p=0.01),as
illustrated in Figure 1.

CONCLUSIONS: Urinary MCP-1 could be a useful tool to diagnose AKI in snakebite
envenomations. Further studies are needed to compare this and other urinary bio-
markers with creatinine in a large group of pnnems Early diagnosis of AKI is needed to
improve the and of bite victims.
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CIPROFLOXACIN INDUCED ACUTE KIDNEY INJURY-AN
UNUSUAL CASE PRESENTATION

Yogesh Varadarajan', Kumaran R Senthil', G Krithika'
"Nephrology, KG Multispecialty Hospital & Research Institute, Thanjavur, India

INTRODUCTION AND AIMS: Ciprofl inis the c ly used antimicrobial
fluroquinolone . Acute kidney injury (AKI) due to ciprofloxacin are usually immune
mediated. Crystal nephropathy secondary to ciprofloxacin are rarely reported. So far
1round 6 cases have been reported in the literature. We report a young female who

loped crystal P hropathy after ¢ 14 tablets of ciprofloxacin for suicide
and ended up requiring dxalyens for her renal failure.
METHODS: Case Report: A 27 year old female with no-comorbidites presented with
reduced urine output and swelling of legs of 2 days duration. She took 14 tablets of
500mg of ciprofloxacin(total dose of 7 g) 5 days before because of a family quarrel to
end her life. She was attended in the gnergency department and was given gastric lava-
ge,nil by mouth and other supportive measures for almost 30 hours and was dis-
charged. Now investigations revealed Urea -181mg/dl, creatinine - 10.5 mg/dl and

doi:10.1093/ndt/gfy104 | ig17
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(Aguarda submissao)

Bothropic Venom-related Acute Kidney Injury in Latin America:

Pathophysiology and Clinical Management

Running title: Bothrops, Acute kidney injury.
|Abstract:

Bothropic envenomation is caused by bites from the large group of pit vipers (Lance-Headed) which are the most common snakes in Latin America.
Snakebite-related acute kidney injury (AKI) is one frequent and potentially fatal complication. Coagulation abnormalities are usually present and
likely contribute to AKI development. Better comprehension of AKI pathogenesis following Bothropic syndrome may improve patients’
management by primary healthcare providers, allowing earlier diagnosis and treatment. This review highlights the main experimental and animal
studies of Bothropic venom-related AKI and the most recent recommendations for the clinical management. A model of pathophysiology is
proposed which summarizes the major pathways of AKI caused by Bothropic snakebites.

Key words: Bothrops. Snakebite. Acute kidney injury. Envenomation.




