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RESUMO 

ALBUQUERQUE, P.L.M.M. NOVOS BIOMARCADORES DE LESÃO RENAL AGUDA EM 

ENVENENAMENTO HUMANO POR SERPENTES DO GÊNERO BOTHROPS. Fortaleza 

(2019) Tese de Doutorado – Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceará. 

Introdução: Lesão Renal Aguda (LRA) é uma complicação grave e precoce associada à mordedura de 

serpentes do gênero Bothrops. O objetivo deste estudo é investigar a função 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 diagnóstico 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., após assinatura de consentimento informado. 

Os novos biomarcadores renais foram quantificados por imunoensaio (ELISA) durante admissão 

hospitalar. Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) foram construídas durante admissão 

hospitalar. Foram analisados fatores de risco para o desenvolvimento da LRA e funções tubulares -

frações de excreção de [Na]+ (FENa), [K]+ (FEK) e uréia (FEUr). Os pacientes foram divididos em grupos 

LRA e Não-LRA de acordo com os critérios da KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes). 

Um grupo controle foi constituído de 12 voluntarios sadios. Variáveis com distribuição não-normal 

foram expressas como mediana e percentil 25° - 75°. Fatores de risco para LRA foram determinados 

através da análise multivariada, incluindo variáveis significantes estatisticamente na análise univariada. 

Análise estatística 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 Não-LRA consistiram igualmente de adultos jovens (mediana 42,5 (10 – 

65) vs 39 (12 – 64) anos; P=0,39), da área rural, sexo masculino, com tempo decorrido entre mordedura 

e administração do soro antiofídico prolongado (mediana 9 (1 – 76,2) vs 10,5 (4 – 157) horas; P=0,64). 

O grupo LRA apresentou altos níveis de MCP-1 urinário (mediana 547,5 (334,6 – 986,6) vs 274,1 (112 

– 675,9) pg/mgCr; P=0,01) e NGAL urinário (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 urinários na admissão foram semelhantes 

entre os grupos LRA e não-LRA. O modelo da análise multivariada incluiu [Na]+ sérico mínimo 

(mEq/L), hemoglobina minima (g/dl), proteinúria (mg/gCr) e tempo de tromboplastina parcialmente 

ativada (TTPa) admissional. [Na]+ sérico mínimo (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. 

Proteinúria apresentou correlação positiva com uMCP-1 (r=0,70, P<0.0001) e uNGAL (r=0,47, 

P=0,001). Fração de excreção de [Na]+ (FENa) correlacionou com uMCP-1 (r=0,47, P=0,001) and 

uNGAL (r=0,56, P<0,0001). A comparação entre os níveis de uMCP-1 e uNGAL apresentados pelo 

grupo controle e LRA revelaram aumento significativo e gradual destes biomarcadores (P<0,0001). 

Mesmas comparações entre grupo controle e não-LRA apresentaram significativo aumento (P<0,05). 

Creatinina sérica (sCr) apresentou o melhor desempenho (AUC=0,85) em comparação com novos 

biomarcadores e a fração de excreção de [K]+ (FEK) apresentou alta acurária em predizer LRA em 

comparação com as FE de [Na]+ e uréia (AUC=0,92). 

Conclusão: Anormalidade de coagulação, caracterizada por TTPa anormal foi associada com o 

desenvolvimento de LRA relacionada ao veneno botrópico, sugerindo importante mecanismo 

fisiopatológico. NGAL e MCP-1 urinários foram bons preditores do desenvolvimento da LRA. A sCr 

apresentou melhor desempenho em diagnosticar LRA à admissão hospitalar. FEK emergiu como uma 

outra ferramenta diagnóstica precoce da LRA. Correlações positivas entre uNGAL e uMCP-1 com 

proteinúria e FENa devem sinalizar dano glomerular e tubular. 

 

Palavras chaves: Bothrops. Envenamento. Lesão renal aguda. Disfunção 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 snakebites. 

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 (FEK) 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 25th-75th. 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 

(mEq/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% CI: 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 INTRODUÇÃO 

 

 

O envenenamento por serpentes peçonhentas constitui um agravo de notificação 

compulsória no Brasil, sendo considerada uma doença tropical negligenciada pela Organização 

Mundial de Saúde em 2009 (DATASUS, 2019). 

As toxinas animais desencadeiam diversos danos ao organismo por mecanismos 

patogênicos diretos (toxicidade celular direta e modificação de canais iônicos) ou indiretos 

(reações imunológicas, resposta inflamatória, liberação de citocinas e mediadores relacionados 

a mudanças hemodinâmicas) (SITPRIJA, 2019). A interação entre os componentes do veneno 

e organismo levam a complicações hematológicas, gástricas, neurológicas, renais, respiratórias 

entre outras. Essas disfunções, principalmente as renais, neurológicas e hematológicas levam 

ao aumento da morbi-mortalidade destes envenenamentos (SECRETARIA DE VIGILÂNCIA 

EM SAÚDE, 2019). 

A lesão renal aguda (LRA) é uma complicação comum e potencialmente grave após o 

envenenamento por serpentes (SITPRIJA; SITPRIJA, 2012). Na América Latina destaca-se o 

gênero Bothrops (latu sensu), família Viperidae, responsável por mais de 90% dos acidentes 

por mordedura de serpentes peçonhentas no Brasil (FUNDAÇÃO NACIONAL DE SAUDE, 

2001; CARDOSO; FRANCA, 2009). A incidência de LRA em estudos retrospectivos pode 

variar entre 1,4-38,5%, dependendo das diferentes espécies de Bothrops (PACHECO; 

ZORTÉA, 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 modificações 

renais hemodinâmicas após a exposição ao veneno de Bothrops, revelando importantes 

descobertas dentro da patogênese da LRA relacionada ao veneno (DANTAS et al., 2015; 

MARINHO et al., 2015; JORGE et al., 2017). Entretanto, faltam estudos prospectivos e ensaios 

clínicos acerca dos múltiplos mecanismos de LRA desenvolvidas neste contexto. 

Os diversos componentes da toxina do veneno botrópico são responsáveis pela 

bioatividade funcional em contato com o organismo (SLAGBOOM et al., 2017). A 

hematotoxicidade é um dos sinais clínicos mais comuns em mordeduras de serpentes, 

particularmente quando a família Viperidae é responsável pelo envenenamento (SLAGBOOM 

et al., 2017). Metaloproteinases (SVMPs) e serino-proteases de veneno de serpentes (SVSPs) 
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são as principais toxinas com propriedades hematotóxicas (SLAGBOOM et al., 2017). SVMPs, 

classe P-III, são as mais hemorrágicas, levando ao dano da membrana basal capilar e, 

finalmente, a ruptura da parede do vaso e hemorragia (SLAGBOOM et al., 2017). As SVSPs 

são, muitas vezes, referidas como enzimas “trombina-símile” (TLEs- thrombin-like enzymes), 

levando a atividades fibrinogenolíticas (SLAGBOOM et al., 2017). 

Os efeitos hematotóxicos podem causar hemorragia local ou sistêmica, anormalidades 

na pressão sanguínea, nos fatores de coagulação e nas plaquetas (SLAGBOOM et al., 2017; 

PANDEY et al., 2019). Hemólise intravascular, acompanhada por hemoglobinúria, é comum 

em serpentes da família Viperidae, a qual inclui o gênero Bothrops (SITPRIJA, 2006). Lesão 

tubular renal, relatada em alguns estudos animais (REZENDE et al., 1989; HROVAT et al., 

2013), pode ser atribuída a mecanismos obstrutivos pelos cilindros hemáticos e efeitos 

citotóxicos do estresse oxidativo induzido pelo ferro ou grupo heme provenientes da 

hemoglobina das hemácias (MORENO et al., 2012). 

O envenenamento por serpentes do gênero Bothrops associa-se a prolongamnto do 

tempo de coagulação total, consumo de fibrinogênio e fatores X, V e VIII plasmáticos. 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 família Viperidae. 

Apesar de incomum, a microangiopatia trombótica foi descrita como uma complicação grave 

acompanhando envenenamentos por Bothrops assemelhando-se à síndrome hemolítico- 

urêmica e associada ao desenvolvimento de LRA (BUCARETCHI et al., 2018; MALAQUE et 

al., 2018). CCIV fornece uma descrição geral da coagulopatia, a qual poderia ser seguida por 

coagulação intravascular disseminada, síndrome de desfibrilação e coagulopatia procoagulante 

(MADUWAGE; ISBISTER, 2014). Jorge et al. (1995) relataram deficiência de fatores em 

envenenamentos botrópicos, tais como fibrinogênio, produtos da degradação do fibrinogênio, 

D-dímero e α-2 antiplasmina. Entretanto, a correlação entre anormalidades na coagulação e o 

desenvolvimento de LRA não é bem estabelecida. 

A LRA no envenenamento por Bothrops é comumente oligúrica, grave e uma 

complicação usualmente precoce (AMARAL et al., 1986; RIBEIRO; JORGE, 1997; RIBEIRO 

et al., 1998; PINHO et al., 2008; CRUZ et al., 2009; GUTIÉRREZ et al., 2009; OTERO-

PATIÑO, 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 associação entre a LRA relacionada ao veneno de Bothrops e a disfunção 

tubular ainda permaneça incerta. 
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Existem poucos estudos em relação 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 associação entre N-acetil-

β-D-glicosaminidase (NAG- N-acetyl-β-D-glycosaminidase), o dano renal precoce na 

mordedura de víbora de Russell (WIN AUNG et al.(1996; 1997; 1998), e o aumento dos níveis 

de RNA mensageiro da proteína quimioatraente de monócitos-1 (MCP-1 - Monocyte 

chemoattractant protein-1) no glomérulo in vitro. Recentemente descreveu-se a presença 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 diagnóstico precoce e manejo da LRA subsequente ao 

envenenamento botrópico, podendo trazer benefícios incalculáveis aos pacientes e evitar 

complicações adicionais, tais como diálise e perda permanente da função renal, a qual é ainda 

vista em um considerável número de casos em nossa região (ALBUQUERQUE et al., 2014). 

Este estudo explora a LRA relacionada ao veneno botrópico e os principais 

mecanismos fisiopatológicos baseados nos achados de distúrbios da coagulação, novos 

biomarcadores e distúrbio tubular renal. A melhor compreensão dos mecanismos envolvidos 

nesse tipo de LRA pode fornecer novas perspectivas a respeito de LRA em geral e o seu manejo 

clínico. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

O envenenamento por mordedura de serpentes é considerado uma das doenças 

tropicais mais comuns negligenciadas pela Organização Mundial da Saúde (OMS) e representa 

um grande ônus para os países em desenvolvimento (SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM 

SAÚDE, 2019). A incidência anual média é de cerca de 57.500 acidentes ofídicos (6,2 por 

100.000 habitantes) nos países 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 peçonhentas incluem confirmação e avaliação, 

aquisição de soro antiofídico, cuidados de rotina, logística de transporte de soro antiofídico e 

internação hospitalar (HAMZA et al., 2016). 

A maioria das mordeduras de serpentes peçonhentas na América Latina é atribuída ao 

gênero Bothrops, das quais existe uma grande variabilidade dentro das espécies. A lesão renal 

aguda (LRA) relacionada à mordedura de serpente é uma complicação comum e potencialmente 

fatal desse envenenamento (PINHO et al., 2008; ALBUQUERQUE et al., 2014; MOHAMED, 

ENDRE, BUCKLEY, 2015), com implicações de sobrevida a curto e longo prazo, e 

necessidade de diálise extremamente variável (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, não está claro se a variabilidade de gêneros afeta 

a patogênese da LRA. 

O tratamento de envenenamento botrópico consiste na administração precoce de soro 

antiofídico específico. No entanto, o soro antiofídico é derivado de algumas das 30-60 espécies 

de Bothrops (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017a, SECRETARIA DE 

VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2019). A segurança e eficácia contra toda a gama de espécies ainda 

não foram bem estabelecidas em ensaios clínicos (SCHIEMEIER, 2015). 
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2.1 SERPENTES BOTHROPS: VARIABILIDADE E DISTRIBUIÇÃO 

 

 

A maioria das mordeduras de serpentes peçonhentas que ocorre no continente latino-

americano é causada por serpentes botrópicas que incluem os gêneros Bothrocophias, Bothrops 

(incluindo recentemente Rhinocerophis, Bothriopsis, Bothropoides) (BERNARDE, 2011; 

COSTA; BERNILS, 2018). Serpentes do gênero Bothrops, propriamente dito, são responsáveis 

por mais mordeduras do que qualquer outro gênero na América Latina (CARRASCO et al., 

2012; MALAQUE; GUTIÉRREZ, 2015). A variabilidade de espécies dentro dos gêneros é mais 

notável do que qualquer outro gênero Pitviper do Novo Mundo, que foi o primeiro grupo a 

alcançar a América do Sul (SITPRIJA; SITPRIJA, 2012). Essas serpentes pertencem à família 

Viperidae e à subfamília Crotalinae e são comumente chamadas de víboras ou “cabeças de 

lanças”. Existem mais de 30 espécies endêmicas distribuídas do sul do México para o Brasil e 

Argentina (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017b). Elas têm caudas que afinam 

gradativamente na ponta e com cores diferentes, dependendo da espécie e região geográfica. 

Vivem em ambientes úmidos e possuem hábitos noturnos ou crepusculares (SGRIGNOLLI et 

al., 2011). 

Neste estudo, será reportado como serpentes botrópicas aquelas que pertencem ao 

gênero Bothrops propriamente dito por constituir o grupo responsável por grande parte dos 

envenenamentos humanos no Brasil, sendo grupo Bothrocophias representado por duas 

espécies (Bothrocophias hyoprora e Bothrocophias microphthalmus) (COSTA; BERNILS, 

2018). 

A incidência e gravidade dos acidentes ofídicos dependem de fatores ambientais e 

humanos. As espécies de Bothrops são consideradas de importância médica, pois a mordedura 

causa altos níveis de morbidade, incapacidade e mortalidade (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2017b). Clima, altitude e ambientes específicos influenciam a abundância 

de serpentes em uma área. Além disso, a densidade populacional humana, a acessibilidade a 

serviços de saúde eficientes, incluindo a disponibilidade de soro antiofídico e espécies de 

serpentes, podem ser fatores na gravidade de um quadro clínico (JHA; PARAMESWARAN, 

2013; CHIPPAUX, 2017). Segundo a OMS (2017a), cerca de 5,4 milhões de acidentes ofídicos 

ocorrem a cada ano no mundo, resultando em 1,8 a 2,7 milhões de casos de envenenamentos, 

mais frequentemente na África, Ásia e América Latina. Infelizmente, a maioria dos países onde 
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as mordeduras de serpentes são comuns tem infraestrutura deficiente e dados estatísticos não 

confiáveis sobre esse problema. Portanto, esses números provavelmente subestimam os 

acidentes com esses animais. 

O número de acidentes por animais peçonhentos aumentou nos últimos anos no Brasil 

(SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2019). Vale ressaltar, que, de acordo com o 

Sistema Nacional de Agravos e Notificações (SINAN), o número de acidentes com animais 

peçonhentos 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 região 

Sudeste apresentou o maior número de notificações seguida da região Nordeste, porém, a região 

NE apresentou a maior o maior número de óbitos por animais peçonhentos no Brasil 

(SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2019). Os envenenamentos atribuídos a 

serpentes do gênero Bothrops também apresentaram discreto aumento (Tabela 1). A região 

Norte apresenta a maior incidência de acidentes pelo gênero Bothrops. Há claramente uma 

defasagem no número de notificações registradas pelo SINAN, resultado do atraso nas 

notificações em algumas regiões.  

 

Tabela 1- Notificações registradas de acidentes por serpentes do gênero Bothrops no Brasil e 

grandes regiões, de 2014 a 2017. 

Regiões 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 Saúde do Brasil. Boletim Epidemiológico nO. 11, disponível em Março, 2019. 

* Dados preliminares, sujeitos a revisão. 
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O perfil epidemiológico dos pacientes com mordedura de serpentes não mudou nos 

últimos anos. Os envenenamentos por serpentes peçonhentas são predominantemente um risco 

ocupacional nas áreas tropicais rurais (CHUGH, 1989). Esses acidentes são mais frequentes 

durante as estações chuvosas, o grupo mais acometido é de 25 a 49 anos e os membros inferiores 

são os mais acometidos (ALBUQUERQUE et al., 2014). 

Um conhecimento profundo dos aspectos epidemiológicos, como a distribuição de 

espécies de serpentes, pode melhorar a avaliação e o manejo dos pacientes. Apesar de haver 

estudos recentes sobre incidência e mortalidade por mordedura de serpentes nas Américas 

(CHIPPAUX, 2017), muitas discrepâncias nos dados epidemiológicos sobre as mordeduras de 

serpentes, podem ser percebidas em algumas publicações (BOCHNER, 2013). Desta forma, o 

ônus real causado por acidentes ofídicos continua a ser subestimado. O presente estudo enfocou 

as serpentes Bothrops com maior importância médica e sua distribuição na América Latina 

(Figuras 1ª, 1b, 1c, 1d). 

  



26 
 

Figura 1. Distribuição geográfica das principais espécies do gênero Bothrops e respectiva 

incidência de LRA relatada em estudos epidemiológicos (a) Bothrops asper, cortesia de Livia 

Correa, Laboratório Especial de Coleções Zoológicas, Instituto Butantan, São Paulo. (a) 

Bothrops atrox, (b) B. Alternatus e (c, I) B. Jararaca, cortesia de Marcelo Duarte, Laboratório 

de Coleções Zoológicas, Instituto Butantan, São Paulo. (b) B. Erythromelas, cortesia de Bruno 

Cardi, Universidade Estadual do Ceará. (c, II) Bothrops jararacussu e (d) B. Moojeni, cortesia 

de Paulo Bernarde.  *Fonte: próprio autor. 
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2.2 VENENO BOTRÓPICO 

 

 

A notória variabilidade nos gêneros de Bothrops contribui para a ampla gama de 

venenos e seus efeitos biológicos. O conhecimento das semelhanças e diferenças entre as 

toxinas botrópicas torna o tratamento específico viável. Além disso, algumas toxinas atuam 

sinergicamente, aumentando os efeitos clínicos. 

Vários estudos compararam diferentes características entre o veneno das espécies 

Bothrops (SCHENBERG, 1963; JIMÉNEZ-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 transcriptômicos e 

proteômicos para examinar a composição do veneno de espécies Bothrops são ferramentas 

importantes para entender essa variabilidade (CARDOSO, VIDAL; 2010). Esses estudos não 

apenas melhoram as classificações taxonômicas, mas também melhoram o diagnóstico clínico 

e o tratamento. Eles compararam a composição de venenos em diferentes espécies de Bothrops 

e apontaram diferenças mesmo em animais híbridas (derivadas do cruzamento de animais de 

duas populações, ou grupos de populações, que são distinguíveis com base em caracteres 

hereditários) (SANTORO et al., 2015) e em serpentes de distintas regiões geográficas 

(SCHENBERG, 1963; JIMÉNEZ-PORRAS, 1964; JIMÉNEZ-PORRAS, 1966; ARAGON, 

1981; EDGARDO MORENO, 1988; SOUSA et al., 2013; DANTAS et al., 2015; JORGE et 

al., 2017). Eles destacaram diferenças em serpentes geneticamente controladas durante o 

desenvolvimento ontogenético. Relacionamentos sistemáticos e filogenéticos dentro das 

serpentes botrópicas não são claros e mudanças em diferentes gêneros são frequentemente 

sugeridas (SOUSA et al., 2013). 

Existem várias famílias bioquímicas de toxinas patogênicas no veneno de espécies de 

Bothrops: SVMs classes PI e P-III, SVSPs ,chamadas de famílias de toxinas “auxiliares”, L-

aminoácido oxidases (L-AAOs-L-amino acid oxidases) e fosfolipases A2 (PLA2s- 

phospholipases A2) (SOUSA et al., 2013). Os venenos animais são uma mistura complexa de 

componentes com diversas ações sobre as presas e vítimas humanas. Apresentam várias 

atividades biológicas: ação miotóxica, coagulante (anticoagulante), hemostática (ativadora ou 

inibidora), hemorrágica, neurotóxica (pré e pós-sináptica), nefrotóxica direta e possivelmente 
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hepatotóxica (CHIPPAUX, 1991). A variabilidade na abundância das principais classes de 

toxinas em algumas espécies de Bothrops está resumida na Figura 2. 

 

 

 

 

 

Figura 2. Abundância relativa das principais classes de toxinas em alguns venenos botrópicos 

determinada por análise proteômica 

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

A abundância é expressa como uma porcentagem do número total de toxinas identificadas em cada análise. PLA2: 

Fosfolipase A2; BPP: peptideos potenciadores de bradiquinina; LAO: L-aminoácido oxidase; CRISP: proteínas 

secretoras ricas em veneno de cisteína (CARDOSO; VIDAL, 2010). Metaloproteinases (SVMs): Degradam todos 

os tipos de proteínas da matriz extracelular, interrompem a matriz celular e a adesão, quimiocinas e citocinas 

ativas, clivam os receptores da superfície celular e induzem apoptose de células de adesão vascular. Classe P-III: 

induz hemorragia, ativação de fatores de coagulação, inibição da agregação plaquetária e sintomas locais. 

Exemplo: ação jararagina e toxicidade renal (GUTIERREZ et al., 2005; SCHATTNER et al., 2005; FERNANDES 

et al., 2006; MOURA-DA-SILVA; BALDO, 2012; SITPRIJA; SITPRIJA, 2012; SOUSA et al., 2013; MARINHO 

et al., 2015). PLA2: papel fundamental na inflamação, ativando o ácido araquidônico, levando à geração de 

eicosanóides (prostaglandinas e leucotrienos); estimula o eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal a produzir 

hormônio adrenocorticotrófico, corticosteróides, vasopressina e proteínas de fase aguda; manifestações locais na 

mordedura e alterações hemodinâmicas (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. Ação semelhante à trombina, com atividade fibrinolítica levando a distúrbios da coagulação sanguínea, 

vasodilatação e hipotensão através da guanilil ciclase dependente de NO; converte cininogênio em cinina, após 

relaxamento do músculo liso vascular e aumenta a reabsorção tubular de Na no ducto coletor (GUI et al., 2003; 

ROSSIER, STUTTS, 2009; SITPRIJA, SITPRIJA, 2012). LAO: lesão endotelial, agregação plaquetária, 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 são endopeptidases 

dependentes de zinco, pertencentes à família das proteases, que podem degradar todos os tipos 
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de proteínas da matriz extracelular, romper a matriz celular e adesão celular, clivar receptores 

de superfície celular (SITPRIJA, SITPRIJA, 2012), ativar quimiocinas e citocinas 

(FERNANDES et al., 2006) e induzir apoptose de células de adesão vascular (GUTIERREZ et 

al., 2005; MARINHO et al., 2015). Além disso, a classe P-III pode ativar fatores de coagulação, 

inibir a agregação plaquetária 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 têm ação semelhante à trombina e atividade 

fibrinolítica (SITPRIJA, SITPRIJA, 2012). Além disso, enquanto a ativação do PAR1 leva à 

vasoconstrição renal e à acentuada redução na taxa de filtração glomerular, a ativação do PAR2 

apresenta ação antagônica, tanto por mecanismos independentes do óxido nítrico. Em suma, 

PAR1 e PAR2 desempenham papéis bidirecionais na regulação da hemodinâmica renal Alguns 

estudos mostraram que as SVSPs podem converter cininogênio em cinina, o que causa o 

relaxamento do músculo liso vascular e pode levar à reabsorção 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 são o outro componente 

importante dos venenos de serpentes (XIAO-YAN DU, CLEMETSON, 2002). O peróxido de 

hidrogênio gerado pode induzir lesão endotelial, agregação plaquetária e apoptose celular 

devido a danos no DNA. Algumas alterações renais, como diminuição da pressão de perfusão, 

resistência vascular renal, fluxo urinário, taxa de filtração 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 ácido 

araquidônico, levam à geração de eicosanóides (prostaglandinas e leucotrienos), estimulam o 

eixo hipotálamo-hipófise-adrenal a produzir hormônio adrenocorticotrófico, corticosteroides, 

vasopressina, proteínas de fase aguda e contribuem para manifestações no local da mordedura 

e modificações hemodinâmicas (CHISARI et al., 1998; BRAGA et al., 2008; EVANGELISTA 

et al., 2010). O endotélio é responsável por manter a fluidez do sangue, produzindo inibidores 

da agregação plaquetária e da coagulação sanguínea, modulando o tônus vascular e a 

permeabilidade e fornecendo um envelope protetor que separa os componentes hemostáticos 
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do sangue das estruturas subendoteliais reativas (MODESTO et al., 2006). Portanto, toda 

alteração nessa homeostase poderia causar importantes alterações sistêmicas, como inibição da 

agregação plaquetária e liberação de prostaciclina (PGI2) (MODESTO et al., 2006). 

A correlação entre venenos de diferentes espécies e seus principais compostos tóxicos 

são os pilares do tratamento específico de acidentes ofídicos botrópicos. Sousa et al. (2013) 

compararam a composição e a reatividade do soro antibotrópico coletado de seis espécies de 

serpentes. Eles também avaliaram a neutralização do veneno de B. atrox, que é a espécie 

responsável por mais envenenamentos na região amazônica e não está incluída na tradicional 

mistura de antígenos de imunização utilizada no Brasil. As SVMs P-III apresentaram antígenos 

de reação cruzada reconhecidos nos venenos, independentemente de sua inclusão no pool de 

imunização (SOUSA et al., 2013). Por outro lado, o antídoto neutralizou adequadamente a 

maioria das SVSPs, que são enzimas semelhantes à trombina, envolvidas nos distúrbios de 

coagulação sanguínea induzidos pelo veneno botrópico. 

Ainda no intuito de avaliar a capacidade de neutralização de soros antiofídicos 

produzidos a partir de diferentes espécies estudos foram conduzidos por diferentes países. O 

soro antibotrópico 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 padrões semelhantes de imuno reconhecimento de proteínas avaliadas por 

Western blotting, embora os proteomas e transcriptomas de veneno de serpente tenham revelado 

perfis distintos de bioatividade. Em outros estudos, o soro antiofídico fabricado na Costa Rica 

foi eficaz na neutralização das atividades tóxicas do veneno botrópico do Equador (LAINES et 

al., 2014) e do B. asper do Panamá (VELEZ et al., 2017). Portanto, proteínas homólogas 

presentes em diferentes venenos podem ter ampla imunorreatividade cruzada e a neutralização 

das principais atividades toxicológicas (letalidade e hemorragia) induzidas por venenos 

medicamente relevantes de serpentes do gênero Bothrops é possível (LAINES et al., 2014; 

ESTEVAO-COSTA et al., 2016; VELEZ et al., 2017). 

As semelhanças entre as proteínas presentes em venenos botrópicos distintos poderiam 

sugerir a criação de um soro antibotrópico de amplo espectro (talvez um tipo pan-americano), 

que poderia melhorar o manejo dos pacientes, mas estaria associado a limitações importantes. 

Este soro antiofídico seria composto de menos anticorpos específicos para as espécies de 

serpentes, tornando-se mais diluído e exigindo doses terapêuticas maiores - aumentando 
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potencialmente o risco de complicações anafiláticas e os custos do tratamento (SLAGBOOM 

et al., 2017). 

A fim de comparar os efeitos locais causados por venenos de B. alternatus e B. moojeni 

por meio de funções enzimáticas e modulação inflamatória, Mamede et al. (2016) realizaram 

um estudo experimental em animais. SVMs e PLA2s apresentaram um papel central no dano 

local induzido pelos venenos botrópicos. Além disso, os autores observaram que drogas 

antiinflamatórias específicas 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 inflamatórias 

provavelmente são desencadeadas por múltiplos componentes. O veneno de B. atrox aumentou 

a permeabilidade vascular e o influxo de leucócitos no local, associado à produção de citocinas 

(quimiocina CCL-2- CC chemokine ligand 2- e eicosanóides derivados de COX-Cicloxigenase- 

1 e 2), consistindo principalmente de leucócitos mononucleares, inicialmente, e 

polimorfonucleares em fases posteriores (MOREIRA et al., 2012). Da mesma forma, o efeito 

quimiotático direto do veneno de Bothrops jararacussu levou a uma resposta edematogênica 

com aumento da produção local de TNF-α (Fator de necrose tumoral alfa) e IL-1(Interleucina 

1), bem como expressão 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 neutrófilos in vitro, aumentando o [Ca]++ 

intracelular (WANDERLEY et al., 2014). De forma interesante, a participação do óxido nítrico 

(NO) no veneno do Bothropoides insularis interferiu nos macrófagos de camundongos in vitro. 

Os efeitos citotóxicos e proliferativos do veneno de B. insularis ocorreram por via necrótica 

(MENEZES et al., 2016). O veneno de B. insularis causou indução da expressão de óxido 

nítrico sintase induzível (iNOS) e o NO foi parcialmente responsável pelas atividades 

proteolíticas e fosfolipásicas. 
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2.3 ENVENENAMENTO BOTRÓPICO: INCIDÊNCIA E IMPLICAÇÕES  

 

 

2.3.1 Manifestações clínicas 

 

 

O termo “Síndrome Botrópica ou Bothrops síndrome” pode ser usado para descrever 

a variedade de manifestações causadas pelo envenenamento botrópico, uma vez que há muitas 

serpentes incluídas nesse grupo que levam a manifestações semelhantes (MALAQUE, 

GUTIÉRREZ, 2015). No entanto, as variações ontogenéticas na composição do veneno podem 

ter implicações nas manifestações clínicas, justificando algumas particularidades em quadros 

clínicos resultantes de espécies diferentes (HARDY, 1994; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2017b). 

O quadro clínico representa a ação direta e indireta das enzimas e proteínas 

previamente reconhecidas. Desse modo, uma das características mais importantes do 

envenenamento botrópico é o efeito local das toxinas proteolíticas causadas pela mordedura de 

serpentes latino-americanas. As características no local da mordedura permitem a diferenciação 

entre uma mordedura de serpente crotálica, que não apresenta atividade inflamatória local 

(CARDOSO; FRANCA, 2009). Após a mordedura, um sangramento discreto é comum no local 

de inoculação do veneno, onde também pode ser observado edema, dor, vermelhidão e 

ecmozes. A extensão do edema pode aumentar durante as primeiras 24 horas após a mordedura, 

envolvendo todo o membro do paciente afetado (MALAQUE, GUTIÉRREZ, 2015) e é usado 

como um critério de gravidade (KOUYOUMDJIAN, POLIZELLI, 1988). Kouyoumdjian e 

Polizelli relataram a associação entre o comprimento mais longo de Bothrops moojeni com pior 

lesão local (edema, necrose e infecção secundária) e com anormalidades de coagulação mais 

leves (KOUYOUMDJIAN, POLIZELLI, 1989; MINISTERIO DA SAÚDE DO BRASIL, 

2005). Curiosamente, em acidentes por serpentes juvenis a lesão local é leve, pois seu veneno 

é predominantemente pró-coagulante (MILANI JR et al., 1997). Às vezes, a inflamação local 

pode levar à amputação. O risco de amputação 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 sistêmico e insuficiência renal (JORGE et al., 1999). 
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Os venenos botrópicos ativam, isoladamente ou simultaneamente, o fator X, V e a 

protrombina. Eles também têm atividade semelhante à trombina, convertendo o fibrinogênio 

em fibrina (PINHO et al., 2008). A hemorragia pode ocorrer em cerca de 65 % dos pacientes e 

é um sinal sistêmico importante do envenenamento por Viperidae (CHUGH, 1989). O veneno 

de serpentes pode destruir o fibrinogênio tão rapidamente quanto o fígado. Além disso, há uma 

ativação contínua do fibrinogênio, produzindo uma frágil fibrina que é mais suscetível à lise do 

que a fibrina comum (CHUGH, 1989). Pinho e Burdmann (PINHO, BURDMANN, 2009) 

relataram um caso fatal de hemorragia intracerebral após mordedura de serpente (Bothrops 

jararacussu) após múltiplas manifestações de coagulopatia e LRA. Ribeiro et al. (1998) 

relataram cerca de 100 % de anormalidades da coagulação em 23 necropsias devido a 

envenenamentos botrópicos. Pode haver equimoses e sangramento espontâneo (como 

gengivorragia, epistaxe e hematúria) (MALAQUE, GUTIÉRREZ, 2015). Hipotensão e choque 

são atribuídos à liberação de bradicinina ou serotonina pelas enzimas do veneno, mas são raros 

(AZEVEDO-MARQUES, CUPO, HERING, 2003). 

Para entender os fatores associados com graves distúrbios de coagulação 

(incoagulabilidade do sangue) em envenenamentos botrópicos, Oliveira et al. (2003) realizaram 

um grande estudo retrospectivo, com 2.991 pacientes. Os fatores positivamente associados à 

incoagulabilidade sanguínea (p <0,05) foram: mordedura de serpente nos últimos meses do ano, 

mordedura nos segmentos distais dos membros inferiores, dor, edema e hematoma no local da 

mordedura, sangramento sistêmico, choque, dose de soro antiofídico administrado e tempo 

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

A progressão, extensão do edema e presença de necrose definem a gravidade da 

inflamação local. Distúrbios de coagulação, sangramento e a presença de complicações que 

ameaçam a vida, como choque e lesão órgãos vitais definem o envenenamento sistêmico 

(OTERO-PATINO, 2009). No entanto, destaca a ocorrência isolada de sangue incoagulável e 

não classifica por si só o envenenamento como grave. A gradação clínica do envenenamento 

define o número de frascos de soro específico que devem ser usados no tratamento 

(SGRIGNOLLI et al., 2011). 

Recentemente, investigou-se a associação entre a antigenemia do veneno na admissão 

com variáveis clínicas, laboratoriais e epidemiológicas após mordeduras por Bothrops na 

América do Sul. França et al. (2003) realizaram uma pesquisa com 137 pacientes. A evolução 

inicial e o tratamento dos pacientes foram baseados no quadro clínico. Notavelmente, apenas a 

gravidade do envenenamento e as concentrações plasmáticas de fibrinogênio foram associadas 
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à antigenemia do veneno sérico na admissão 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 já havia deixado o espaço 

intravascular e a correlação entre a gravidade e a antigenemia do veneno diminuía 

progressivamente (FRANCA et al., 2003). 

 

 

2.3.2 Mortalidade por Envenenamento Botrópico 

 

 

Complicações graves após acidentes ofídicos podem levar a morte, apesar de ser um 

evento raro (LIMA et al., 2010). A taxa de letalidade devido ao envenenamento botrópico é 

muito variável de acordo com os países e regiões dentro de um país (OTERO-PATINO, 2009). 

No Brasil, de acordo com o Sistema Nacional de Informação do Ministério da Saúde (“Sistema 

de Informação de Agravos e Notificação”), houve 202.288 casos de acidentes botrópicos entre 

2004 e 2016, e apenas 752 mortes, resultando em uma letalidade da doença de 0,37% 

(SISTEMA DE INFORMAÇÃO DE AGRAVOS DE NOTIFICAÇÃO, 2018). Da mesma 

forma, os dados publicados por Otero-Patino (2009) descreveram a taxa de letalidade em 

envenenamento botrópico no Brasil de 0,3-0,4 % devido a Bothrops spp, na Costa Rica e 

Panamá menos de 1 % e na Colômbia de 3-5 %. Brasil, a Costa Rica e o Panamá distribuem 

soros antiofídicos gratuitamente para pacientes em todos os hospitais de referência e centros de 

saúde (OTERO-PATINO, 2009), o que provou ser eficaz na redução da mortalidade. Malaque 

et al. (MALAQUE, GUTIÉRREZ, 2015) descreveram as características de envenenamentos 

induzidos por várias espécies botrópicas e revelaram a ocorrência de LRA entre 12-40% dos 

casos com óbitos. 
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2.4 LESÃO RENAL AGUDA RELACIONADA AO ENVENENAMENTO POR 

BOTHROPS: “ÔNUS” PARA OS PAÍSES EM DESENVOLVIMENTO 

 

 

2.4.1 Incidência da LRA Relacionada ao Envenenamento Botrópico  

 

 

Bothrocophias, Bothrops e Crotalus na América do Sul e Vipera russelli na Ásia são 

as principais causas de LRA relacionada à mordedura dentre as serpentes mais venenosas 

(CHUGH, 1989). No entanto, o diagnóstico correto e precoce da LRA continua sendo um 

desafio, devido às diferentes definições aplicadas nos estudos. Além disso, o acompanhamento 

do paciente é essencial para relatar a completa recuperação da função renal ou da doença renal 

crônica (DRC) associada à LRA relacionada ao veneno botrópico. 

O desenvolvimento de definições padrão de LRA foi fundamental para a compreensão 

dessa entidade em diferentes contextos, inclusive no envenenamento por acidentes ofídicos. A 

utilização 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 análise de diferentes casos clínicos de forma mais confiável em diferentes 

contextos e regiões. Curiosamente, estudos recentes destacaram a alta incidência de LRA em 

pacientes graves e seu impacto no desfecho clínico, fazendo comparações com a linha de base 

do próprio paciente (HOLMES et al., 2018). No entanto, os pacientes que sofreram mordeduras 

de serpentes em países em desenvolvimento, onde não há um fácil acesso aos serviços de saúde, 

geralmente chegam ao hospital muito tempo após a mordedura (OTERO et al., 2002; 

ALBUQUERQUE et al., 2014) e sua creatinina basal é desconhecida. O diagnóstico clínico e 

o manejo tardios contribuem para a alta incidência de LRA relacionada ao veneno botrópico 

(ALBUQUERQUE et al., 2014). Portanto, muitas medidas são necessárias para mudar esse 

cenário, como a educação da população- para usar equipamentos de proteção pessoal na 

agricultura e buscar cuidados médicos mais cedo em caso de mordedura de serpente, melhorar 

a distribuição estratégica de soro antiofídico (mesmo para áreas rurais remotas, prover hospitais 

com oferta de soro), e uma equipe qualificada de profissionais de saúde (educação continuada 

em saúde). 
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Existem vários estudos epidemiológicos publicados com o intuito de descrever a LRA, 

mas poucos desses relatos descrevem claramente a definição de LRA empregada (ACOSTA et 

al., 2000; BUCARETCHI et al., 2001; OTERO, 2002; ALBUQUERQUE et al., 2014). A 

descrição de hematúria isolada e oligúria foi utilizada como diagnóstico definitivo de LRA em 

alguns estudos, embora a sedimento urinário anormal possa não representar necessariamente 

esta entidade clínica. 

Dados de séries retrospectivas descreveram incidência 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 não encontraram LRA relacionado ao veneno 

botrópico (KOUYOUMDJIAN, POLIZELLI, 1988; PACHECO, ZORTÉA, 2008). Portanto, a 

real incidência de LRA por gêneros botrópicos é variável e subestimada, não apenas pela 

ambiguidade das definições, mas também pela ausência de notificação em algumas áreas rurais 

(SGRIGNOLLI et al., 2011). (Tabela 2) 
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Tabela 2. Incidência de LRA nefrotóxica após envenenamento botrópico. 

 

 

Definição 

LRA 
Spécies* N 

LRA 

% 

Diálise 

% 
Referências 

** Bothrops sp. 67 10,5 - (Cupo et al., 1985) 

- Bothrops moojeni 37 0 - 
(Kouyoumdjian, Polizelli, 

1988) 

- 
Bothrops jararaca, B. 

jararacussu 
27 44,4 33,3 (Vencio, 1988) 

- Bothrops sp. 114 6 - (Queiroz et al., 1989) 

** Bothrops sp. 57 6 - 
(Kouyoumdjian, Polizelli, 

Lobo, 1990) 

** 
Bothrops moojeni, and 

B.neuwiedi 
292 5 - (Silveira et al, 1992) 

- Bothrops jararacussu 29 13,7 7,0 (Milani Jr et al., 1997) 

** 

Bothrops jararaca (97.5%), 

B.jararacussu, B.neuwiedi, 

B.moojeni, B.alternatus and 

B.pradoi. 

3.139 1,6 0,7 (Jorge et al., 1997) 

- 
Bothrops lanceolatus, 

B.venezuelensis and B.atrox 
60 6,0 - (Acosta et al., 2000) 

** 
Bothrops jararaca, 

B.alternatus and B.neuwiedi 
73*** 1,4 - (Bucaretchi et al., 2001) 

- 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 identificação da espécie da serpente Botrópica ocorreu em alguns casos, **: Níveis elevados de creatinina 

sérica que mais tarde retornaram à faixa normal, ***: menores de 15 anos; (-): Não descrito, ****: Esta incidência 

representa a porcentagem de diálise em acidentes com serpentes Crotálicas juntas. 

Fonte: próprio autor. 

 

O risco de DRC após uma LRA é outra questão importante no envenenamento por 

mordedura de serpentes peçonhentas. O tratamento de substituição renal implica despesas 

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

com gastos catastróficos em problemas de saúde pública 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 doença renal em estágio terminal, necessitando de diálise. É importante destacar o aumento 

de pacientes sobreviventes após um episódio de LRA (COCA et al., 2012). Então, doenças 

cardiovasculares, minerais, ósseas e neurológicas associadas à DRC aumentam também. 

O estudo de biomarcadores precoces do diagnóstico da lesão renal aguda, bem como 

da recuperação da função renal a médio prazo e do prognóstico a longo prazo é extremamente 

útil, porém, ainda pouco conhecido. A escolha de biomarcadores capazes de descrever a relação 

entre a LRA e doença renal crônica requer análise cuidadosa (ENDRE, 2018). Poucos estudos 

relataram uma função tubular renal comprometida em pacientes caracterizados como função 

renal normal que sofreram mordeduras de serpentes Viperid (AYE et al., 2017). Muitas 

perguntas sobre as complicações a longo prazo após a LRA relacionada ao veneno botrópico 

permanecem sem resposta. 

 

 

2.4.2 Características da LRA Relacionada ao Envenenamento Botrópico  

 

 

Os rins são vitais para manter a homeostase do corpo e exigem alto gasto de energia. 

Eles têm um sistema vascular rico e são uma rota importante de eliminação do veneno do corpo 

através do processo de filtração, excreção e concentração (MORAIS et al., 2013). Assim, a 

diminuição da TFG leva a um estado de hipervolemia que desencadeia muitas respostas 

hormonais sistêmicas no envenenamento botrópico, o que pode interferir na hemodinâmica 

renal. 

A LRA após um acidente botrópico é uma entidade comum em casos graves e pode 

levar à morte e à DRC. Ribeiro et al. (1998) realizaram um estudo com 12639 casos de 

notificações de mordedura de serpentes no Brasil e detalharam os achados em 43 casos. 

Curiosamente, o envenenamento botrópico causou a maior parte dessas mortes, nos membros 

inferiores, em pessoas com mais de 50 anos e a complicação mais frequente foi a LRA. No 

entanto, envenenamento crotálico parecia ser mais letal. 

A LRA em acidentes botrópicos é comumente oligúrica, grave e precoce, ocorrendo 

logo após 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; SGRIGNOLLI et al., 2011). Da Silva et al. (1979) realizaram um estudo em 

pacientes com LRA após mordedura de serpentes, em tratamento em unidade de terapia 

intensiva no Brasil e detalharam o aparecimento de oligúria ou anúria em cada caso. Este estudo 

apresentou 29 pacientes com LRA devido a acidentes botrópicos e crotálicos. Vale ressaltar a 

diferença entre os grupos, com acidentes crotálicos comumente desenvolvendo oligúria ou 

anúria mais tardiamente do que em acidentes botrópicos. Por outro lado, relataram a 

necessidade de diálise (diálise peritoneal ou hemodiálise) em 72,5% dos casos, o que evidencia 

a gravidade da LRA. Lima et al. (2010) relataram um caso devido a envenenamento botrópico 

com falência de múltiplos órgãos. Curiosamente, o paciente era jovem e chegou cedo ao 

hospital. No entanto, ele desenvolveu várias complicações clínicas, incluindo LRA grave com 

necessidade de diálise até 18 dias após o acidente. O episódio de síncope e as alterações iniciais 

nos testes de coagulação podem ser pistas para o quadro grave. Sessenta dias após a mordedura, 

o paciente ainda apresentava perda de função renal leve, indicando necessidade de seguimento 

em longo prazo nessas condições (LIMA et al., 2010). O risco de complicações a médio e longo 

prazo, como déficit renal permanente, ulcerações crônicas cicatriciais merecem atenção e a 

necessidade de “follow-up” deste grupo de pacientes deve ser realizada (WAIDDYANATHA 

et al., 2019). 

 

 

2.4.3 Fatores de Risco Associados à LRA Relacionada ao Envenenamento Botrópico  

 

 

Vários estudos descrevem os fatores de risco associados ao desenvolvimento de LRA 

após acidentes ofídicos botrópicos (SGRIGNOLLI et al., 2011; ALBUQUERQUE et al., 2014; 

ALVES et al., 2018). Alguns dados sugerem uma correlação positiva entre a idade do paciente 

e o desenvolvimento de LRA, a área de superfície corporal, o longo tempo até o tratamento 

com soro antiofídico, o local da mordedura, o longo tempo de hospitalização, a idade da 

serpente e a quantidade de veneno inoculado. Curiosamente, um estudo realizado na Colômbia 

descreveu um importante fator de risco para a LRA relacionada ao veneno botrópico: o atraso 

na administração do soro antibotróico em mais de 2 horas após a mordedura de serpente 

(OTERO, 2002). Alto nível de lactato desidrogenase (LDH) e sangramento local foram 

recentemente associados independentemente ao desenvolvimento de LRA (ALVES et al., 
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2018). Além disso, a coagulação intravascular disseminada (CIVD), a leucocitose e a albumina 

sérica baixa foram associadas à LRA em um estudo retrospectivo realizado em uma região da 

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

Além disso, é importante buscar outras variáveis associadas à gênese da LRA, como 

hipovolemia, hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes prévia, doenças cardíacas ou 

mesmo doenças renais prévias. Investigar os hábitos dos pacientes, como tabagismo, abuso 

crônico de álcool, medicamentos e uso de drogas ilegais é fundamental e pode influenciar o 

desenvolvimento de LRA. A análise multivariada mostrou forte associação entre comorbidades 

(diabetes e HAS) e LRA [OR ajustado = 60,96 (IC95% = 9,69-383,30; p <0,000)] em estudo 

recente (ALVES et al., 2018). 

 

 

2.4.4 Novos biomarcadores precoces de LRA 

 

 

Na lesão renal aguda por envenenamento botrópico, como em outros cenários clínicos, 

o diagnóstico precoce está diretamente associado a melhor resposta terapêutica. O conceito de 

intervenções com base na “janela de oportunidades” reforça a importância da precocidade das 

intervenções (WAIKAR, BONVENTRE, 2008; SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

NEFROLOGIA, 2011; ABASSI et al., 2019). Semelhantemente, a inexistência de um 

biomarcador renal precoce, sensível e acessível levou a considerável aumento de pesquisas 

nesta área na última década. 

A lesão renal aguda é um processo dinâmico, constituído de fases que vão desde o 

aumento do risco de LRA propriamente dita, a instalação do dano renal, a queda de filtração 

glomerular e desfechos (falência renal e morte) (BELLOMO et al., 2012). Estudos proteômicos 

têm sido empregados para identificar novos biomarcadores de LRA em diversos contextos 

clínicos, pois a creatinina sérica como ferramenta para estimar alterações na taxa de filtração 

glomerular (TFG) atua em fases tardias da LRA. 

Diversos novos biomarcadores renais têm sido investigados em diferentes contextos 

clínicos e evidenciam diferentes etapas na instalação da LRA (BELLOMO et al., 2012; 

MARTENSSON, BELLOMO, 2014). Dentre estes, o NGAL foi por muitos anos considerado 
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a “troponina do rim”, entretanto, diferentemente do infarto do miocárdio, a LRA raramente tem 

a isquemia como gatilho (MARTENSSON, BELLOMO, 2014). Destaca-se, ainda que o NGAL 

nas suas diversas formas moleculares (monomérica, dimérica, heterodimérica), bem como 

demais biomarcadores, aumentam sua produção diante da resposta inflamatória sistêmica, 

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 instalação da LRA. 

Os biomarcadores renais podem ser divididos sob uma perspectiva fisiopatológica. 

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

(clearance de creatinina, uréia, cistatina C, ácido úrico, elevação da fração de excreção de 

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

doenças renais crônicas (8-hidroxi-2-deoxiguanosina, 8-isoprostano, 4-hidroxi-2-nonenal, 

produtos finais da glicação avançada etc.), biomarcadores de lesão celular e estrutural do rim 

(microalbuminúria, albuminúria, microRNA, proteínas podocitárias especificas (nefrinas, 

podocinas, pocalixinas), N-acetil-beta-D-glucosaminidase, KIM-1 (kidney injury molecule-1), 

proteína de ligação a ácidos graxos do tipo hepático (L-FABP), NGAL etc.), biomarcadores de 

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

induzida pelo interferon (IP-10), fator inibidor de migração de macrófagos (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 β1 (TGF- β1, colágeno 

tipo IV etc.) (TESCH, 2010). 

Há muitos estudos acerca da busca de um biomarcador ideal, porém, poucos em 

envenenamentos por animais peçonhentos. 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 diagnóstico precoce da LRA causada por 

serpentes venenosas. Abaixo estão 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 proteína de fase aguda, assim, 

durante uma reação fisiológica ao estresse e resposta inflamatória aumenta seus níveis, 

apresentando complexa interação entre a função renal e os demais sistemas orgânicos 

(MARTENSSON, BELLOMO, 2014). Pertence a família das lipocalinas e consiste de 8 cadeias 

β, expressas por neutrófilos e células epiteliais, incluindo as células tubulares proximais do rim 

(FLOWER, 1996; URBSCHAT et al., 2011). O primeiro estudo pré-clínico com NGAL foi em 

ratos, sendo um dos primeiros genes detectados em rins após 2h de injúria isquêmica, mantendo 

correlação dos seus níveis séricos com a duração do fenômeno isquêmico (SUPAVEKIN et al., 

2003). 

Diferentes estudos clínicos têm avaliado o papel do NGAL como preditor de LRA 

(DEVARAJAN, 2008): em diabetes melitus – sendo mais precoce que microalbuminúria (Al-

REFAI et al., 2014), em unidade de terapia intensiva (UTI) – bom preditor de LRA em até 72h 

pós-admissão, sendo similar a creatinina sérica até o 7° dia de internação em UTI (MATSA et 

al., 2014; HUANG et al., 2016), pós-cirurgia cardíaca – possibilitando a construção de escore 

de risco de LRA (KOYNER et al., 2012; DE GEUS et al., 2016), lúpus eritematoso sistêmico 

– preditor de lesões tubulointersticiais (DING et al., 2018), transplante renal – moderado 

preditor de necessidade de diálise na primeira semana pós- transplante (HALL et al., 2010) e 

pós- contraste – melhor performance que a creatinina sérica após angioplastia coronariana 

(LING et al., 2008; LINDBERG et al., 2016). Também apresentou bons resultados como 

preditor diagnóstico em quadros infecciosos, como leptospirose – excelente acurácia no soro e 

urina (SRISAWAT et al., 2015), leishmaniose – acrescentando novos insights ao mecanismo 

fisiopatogênico da doença (MENESES et al., 2018), em intoxicações exógenas, como paraquat 

– utilidade diagnóstica moderada, mal preditor de morte (ROBERTS et al., 2011; MOHAMED 

et al., 2015) e glifosato – aumento considerável após 8h de exposição e em estágios de LRA 

classificados em AKIN ≥2 (MOHAMED et al., 2016). Recentemente, estudou-se a 

aplicabilidade do NGAL em predizer a recuperação da função renal em pacientes internados 

em UTI sob terapia dialítica, porém, o clearance de creatinina apresentou melhor acurácia 

(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 monócito pepitídico quimiotático que possui auto-regulação positiva em lesões isquêmicas 

ou de reperfusão (TESCH, 2010). Foi a primeira quimiocina humana descrita, sendo um dos 

agentes quimiotáticos mais potentes para recrutamento de monócitos e macrófagos na presença 

de estados inflamatórios (DESHMANE et al., 2009). Elevados níveis de MCP-1 foram descritos 

na urina de pacientes críticos com ou sem azotemia e em camundongos sugerindo melhor 

especificidade no diagnóstico da LRA em comparação ao NGAL, porém, ambos biomarcadores 

não apresentaram diferença estatística quanto aos níveis séricos (MUNSHI et al., 2011). 

Semelhantemente ao neutrophil gelatinase-associated lipocalin, o MCP-1 foi descrito 

em diversos cenários clínicos como potencial biomarcador de lesão renal, comumente analisado 

com outros biomarcadores. Alguns estudos descreveram sua aplicabilidade em portadores de 

lúpus eritematoso sistêmico, apresentando correlação com atividade da doença e, juntamente 

com fractalquine (FKn) e receptores para produtos finais de glicação avançada (RAGE) pôde 

predizer o prognóstico após instituição da terapia padrão (BARBADO et al., 2012; LAN et al., 

2016). O MCP-1 também foi descrito no diabetes melitus e obesidade, podendo apresentar 

correlação positiva com a albuminúria e índice de massa corporal e negativa com a eTFG em 

pacientes américo-africanos com doença cardiovascular subclínica (MUREA, XU, 2012; 

PANEE, 2012). Algumas doenças infecciosas, tais como esquistossomose (Esquistossomose 

crônica) e hanseníase, evidenciaram correlação positiva entre MCP-1 com albuminúria 

(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 crianças, correlacionando com proteinúria (BESBAS et al., 2015) e câncer 

de pulmão após 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 níveis em células epiteliais tubulares proximais 

desdiferenciadas em humanos ou roedores, o KIM-1 não é detectável em tecidos renais ou urina 

normais (URBSCHAT et al., 2011). É uma glicoproteína transmembrana do tipo I com um 

domínio externo clivável localizado na membrana apical dos túbulos na presença de lesão renal 

aguda ou crônica, funcionando como receptor “scavenger” convertendo células tubulares 

proximais em fagócitos (BONVENTRE, 2009; SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

NEFROLOGIA, 2011). O achado na urina de KIM-1 em pacientes deve ser interpretado como 

nefropatia pré- existente, possuindo correlação com proteinúria e gravidade (HUANG et al., 

2019). 

Estudos clínicos com o KIM-1 têm demonstrado não só um papel de preditor de LRA, 

mas também de desfechos clínicos adversos (morte e necessidade de diálise) e de auxiliar no 

diagnóstico diferencial (LIANGOS et al., 2007; BONVENTRE, 2009). Em pacientes 

pediátricos submetidos a terapia sabidamente nefrotóxica, o KIM-1 foi bom preditor de LRA 

nas primeiras 24h pós- infusão do quimioterápico em neoplasia em crianças (PEDROSA et al., 

2015) e em neonatos extremos que receberam aminoglicosídeos (MCWILLIAM et al., 2012). 

Em pacientes submetidos a “by-pass” cardiopulmonar em cirurgia cardíaca aberta, o KIM-1 

urinário obteve excelente performance em pós-operatório de 3h (KHREBA et al., 2019). Em 

estudos de LRA nefrotóxica, como, exposição 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 acurácia ao diagnosticar lesão renal aguda 

precoce, mesmo nos casos em que a creatinina sérica foi normal. 

 

 

2.4.4.8 VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) 

 

 

O VCAM-1 é um mediador pró-inflamatório expresso em vasos renais durante 

inflamação local que facilita a migração transendotelial de leucócitos. Na LRA está 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). 

Há poucos estudos sobre o valor preditivo do VCAM-1 no diagnóstico da LRA. Estudo 

experimental em ratos submetidos a ventilação mecânica já sugeria correlação entre aumento 

dos níveis séricos de VCAM-1 associado ao maior dano renal e ao aumento de fatores de 

crescimento (HEPOKOSKI et al., 2017). O conceito de lesão endotelial como preditor precoce 

da LRA foi descrito na leptospirose, onde os níveis de ICAM-1 (“intercellular adhesion 

molecule-1”) e syndecan-1 foram correlacionados com o dano do glicocálix renal, que 

sabidamente está 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 críticos 

em UTI, estabelecendo relação causal iniciada por FGF23 (NEVES et al., 2019). 

 

 

2.4.4.9 Interleucina -6 (IL-6) 

 

 

A IL-6 apresenta atividades pró- e anti-inflamatórias que podem ser benéficas ou 

deletérias. Ao recrutar células mononucleares, promover a apoptose e fagocitose de neutrófilos, 

inibição de apoptose de células T, diferenciação das células B e T e regeneração de células 

epiteliais estimula a resposta imune e promove o controle de doenças infecciosas. Porém, 

mediante sua persistente elevação, associa-se a alto risco de morte (KISHIMOTO, 2005; 

JULIETTE, 2016). Possui pico precoce, em torno de 3h pós- injúria e grande biodisponibilidade 

em estados inflamatórios (JULIETTE, 2016). Raros estudos têm avaliado o papel da IL-6 sob 

uma perspectiva de disfunção renal, porém, o alto nível deste biomarcador e a mortalidade de 

pacientes submetidos a diálise de baixa- eficiência sustentada (SLED) foi sugerida (MCGUIRE, 

2014). Em pacientes cirróticos, a IL-6 foi um bom preditor de LRA e morte, apresentando 

moderada correlação (VILELA et al., 2018). 
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2.5 FISIOPATOLOGIA 

 

 

2.5.1 O Papel dos Estudos Experimentais para as Evidências Científicas 

 

 

As condições reais que causam a LRA relacionada ao veneno botrópico permanecem 

obscuras. Apesar de vários estudos com animais em culturas isoladas de rins e células 

apontarem para novas perspectivas para superar este problema, há uma falta de ensaios clínicos 

sobre LRA após acidentes ofídicos botrópicos. O efeito direto do veneno em células renais, o 

melhor entendimento do perfil farmacocinético e as respostas hemodinâmicas associadas ao 

veneno em modelos animais são importantes evidências científicas sobre a patogênese da LRA. 

Os efeitos diretos do veneno botrópico - bruto ou de suas toxinas específicas - em 

modelos experimentais de perfusão renal isolada têm proporcionado maiores esclarecimentos 

sobre a patogênese 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 diferenças na 

potência e composição do veneno (SCHENBERG, 1963; ESTEVAO-COSTA et al., 2016). As 

células renais submetidas ao veneno botrópico mimetizam as alterações no corpo humano. A 

concentração de veneno no líquido de perfusão foi estimada de acordo com a quantidade 

inoculada por serpentes Bothrops em uma pessoa com 60 quilos. A diminuição da resistência 

vascular renal é observada e pode ocorrer devido ao bloqueio dos canais de [Na]+ e [Ca]++ ou à 

abertura dos canais de [K]+ (SITPRIJA, SITPRIJA, 2012). Geralmente, o fluxo de urina é 

reduzido de acordo com a taxa de filtração glomerular. Entretanto, a fração de excreção de 

[Na]+ (FENa) aumenta, refletindo a diminuição da reabsorção tubular renal. No entanto, após o 

envenenamento botrópico, existem muitas substâncias endógenas produzidas in vivo, que 

podem levar a alterações vasculares renais e função renal anormal. 

  



47 
 

Tabela 3. Alterações hemodinâmicas renais em estudos experimentais com veneno botrópico. 

 

Espécies 
Toxina 

(bruto/composto) 
RVR GFR V FENa FEK Referências 

Bothrops jararaca 

Bruto *    *** 
(Rezende et al., 

1989) 

Bruto **    *** 
(Burdmann, 

Abdulkader, 1993) 

Bruto     *** 
(Fonteles et al., 

1999) 

Bruto (Sul do 

Brasil) 
−     

(Jorge et al., 2017) 
Bruto (Sul do 

Brasil) 
     

Bothrops moojeni 
Bruto      (Barbosa, Fonteles, 

2002) Miotoxina I      

Bothrops 

erythromelas**** 
Bruto  /    

(Martins, Havt, 

2005) 

Bothrops marajoensis 

Bruto     − (Evangelista et al., 

2010) PLA2 − − −   

L-aminoácido 

oxidase 
    − (Dantas et al., 2015) 

Bothrops 

leucurus***** 
Bruto  − −  − (Morais et al., 2013) 

Bothropoides 

pauloensis 
Bruto      

(Marinho et al., 

2015) 

RVR: resistência vascular renal; TFG: taxa de filtração glomerular; V: fluxo urinário; FENa: excreção fracionada de [Na]+ ; FEK: excreção 

fracionada de [K]+ ; FECl: excreção fracionada de cloreto; (***): Não determinado; (****): a TFG diminuiu aos 60 min e aumentou aos 120 
min; (-): não alterado; (*****): o efeito no fluxo urinário e TFG foi transitório e retornou ao normal aos 120min de perfusão venosa. 

* Diminuir 

** Aumenta 

 

O perfil farmacocinético na exposição ao veneno botrópico em ratos revelou aspectos 

importantes na distribuição e na via de eliminação (ROCHA et al., 2008; MELLO, 2010). O 

veneno botrópico pode ser encontrado no tecido renal associado a dano morfológico e disfunção 

renal (MELLO, 2010). A presença do veneno de B. alternatus no tecido renal foi detectada 30 

minutos após a inoculação do veneno, mas diminuiu progressivamente a partir de então, 

paralelamente às concentrações séricas do veneno (MELLO, 2010). A imunohistoquímica 

detectou presençade veneno em glomérulos, túbulos proximais, distais, tecido vascular e 

perivascular. O veneno apareceu na urina 3, 6 e 24 horas após a injeção. Oligúria ocorreu de 3 

horas a 7 dias após o veneno (FONTELES, 1999; BARBOSA, FONTELES, 2002; MARTINS, 

HAVT, 2005) nas primeiras 3 horas e a proteinúria foi maior neste período. A depuração da 

creatinina diminuiu progressivamente até 24-48 horas após o veneno, depois voltou ao normal. 
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O veneno circulante apresentou cinética biexponencial, com ausência de veneno circulante após 

sete dias da exposição. Anormalidades de glicose, cetona, leucócitos e sangue oculto ocorreram 

principalmente durante as primeiras 6 horas pós-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 localização celular do veneno e sua cinética no 

tecido renal concordaram com várias alterações renais morfológicas e funcionais induzidas pelo 

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

Além disso, alterações hemodinâmicas sistêmicas, como a diminuição da pressão 

arterial, ocorreram em muitos modelos animais após a perfusão com veneno botrópico 

(REZENDE et al.; 1989; EVANGELISTA et al., 2010). As alterações atribuídas à vasodilatação 

periférica, cardiotoxicidade e hipovolemia são comuns na mordedura de serpentes (SITPRIJA, 

SITPRIJA, 2012) e também contribuem para o desenvolvimento de LRA. O curso clínico 

assemelha-se ao observado na sepse, com diminuição da resistência vascular sistêmica, 

aumento do débito cardíaco e aumento da resistência vascular renal. A maior permeabilidade 

vascular pode contribuir para a hipovolemia (SITPRIJA, SITPRIJA, 2012). Além disso, os 

canais iônicos contribuem com enzimas e peptídeos botrópicos para os efeitos hemodinâmicos. 

Os canais iônicos são proteínas de membrana que formamcporos que permitem o fluxo de íons 

de um lado da membrana para o outro por meio do gradiente eletroquímico (RESTREPO-

ANGULO et al., 2010). Os canais iônicos mais relevantes no corpo humano são 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 à hipotensão (SITPRIJA, SITPRIJA, 2012). 

Além disso, a identificação de novas toxinas botrópicas contribui para o entendimento 

da patogênese da lesão 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 hipotensão e distúrbios da permeabilidade vascular 

(IDE et al., 2004). Um decapeptídeo bioativo rico em prolina, parte do precursor do peptídeo 

natriurético tipo C de Bothrops jararaca, Bj-BPP-10c, apresentou um efeito anti-hipertensivo 

forte e sustentado em ratos hipertensos espontâneos, por um efeito farmacológico independente 

da inibição da enzima conversora de angiotensina. A ativação da argininosuccinato sintetase 

foi a principal proteína ligada ao peptídeo e levou a um aumento do óxido nítrico 

(GUERREIRO et al., 2009). 
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2.5.2 Vias Principais 

 

 

As vias associadas ao desenvolvimento de LRA em envenenamentos botrópicos são 

baseadas em evidências científicas distribuídas de acordo com as principais manifestações 

clínicas da literatura. Proteinúria e hematúria são as manifestações renais clínicas mais comuns 

em acidentes ofídicos (SITPRIJA, 2006). Além disso, a resposta inflamatória sistêmica devido 

ao efeito sinérgico das toxinas no veneno botrópico, relatado anteriormente, leva ao aumento 

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

É importante ressaltar que os achados histológicos mais comuns na LRA relacionada 

à mordedura de serpentes são 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 vítimas de mordeduras de B. jararacussu e relataram a presença 

de necrose tubular aguda com necrose cortical renal e glomerulonefrite difusa com proliferação 

mesangial em dois casos fatais. Em geral, a biópsia renal é indicada em acidentes ofídicos 

quando a insuficiência renal é maior que 14 a 21 dias, para definir o prognóstico e a melhor 

conduta no caso de NIA, por exemplo. 
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Figura 3. Representação esquemática da fisiopatologia da LRA relacionada ao veneno botrópico. *Fonte próprio autor
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Os mecanismos da LRA induzida por veneno botrópico têm sido atribuídos a: (a) ação 

direta do veneno no rim e seus efeitos hemodinâmicos, (b) mioglobinúria, (c) hemoglobinúria, 

(d) depósito de microtrombos glomerulares devido a anormalidades da coagulação 

(SGRIGNOLLI et al., 2011) e mecanismos imunológicos em um papel menor (SITPRIJA, 

2006). (Figura 3). 

 

 

2.5.3 Nefrotoxicidade Direta 

 

 

As evidências de nefrotoxicidade direta devido ao veneno botrópico provêm 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 alterações 

hemodinâmicas nos rins relatadas na tabela 3 variaram de acordo com as espécies de serpentes, 

mas a maioria dos casos apresentou uma diminuição na resistência vascular renal (RVR), taxa 

de filtração glomerular (TFG) e fluxo urinário (V),e um aumento de excreção de Na e K 

(HAVT, 2001; BARBOSA, FONTELES, 2002; MARTINS, HAVT, 2005). 

As alterações patológicas renais em pacientes com LRA causada por acidentes ofídicos 

incluem necrose tubular, necrose cortical, glomerulonefrite e vasculite, porém as células 

epiteliais tubulares são os principais alvos desses venenos (SITPRIJA, SITPRIJA, 2012). As 

alterações glomerulares parecem ser responsáveis pela proteinúria e podem contribuir para a 

nefrotoxicidade, demonstrada pela primeira vez em modelo animal após administração 

intravenosa de veneno de B. moojeni em ratos. A mesangiólise, a formação de microaneurismas 

e o dano do pedúnculo foram consequências das altas atividades proteolíticas e da PLA2 desse 

veneno (BOER-LIMA, 2002). A perda de eletrólitos [Na]+, [K]+ em modelos experimentais 

representa essa lesão tubular. Castro et al. (2004) relataram pela primeira vez a toxicidade direta 

do veneno de B. jararaca em túbulos renais proximais de ratos isolados. Este estudo 

demonstrou o efeito direto do veneno sobre os túbulos proximais independentemente do [Ca]++ 

extracelular e parcialmente mediado pela peroxidação lipídica. A administração de terapia com 

soro antiofídico, simultânea ou até 15 minutos, preveniu ou retardou a toxicidade tubular. 
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Vários estudos têm confirmado o envolvimento dos componentes do veneno botrópico 

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 vários componentes na membrana basal, resultando na ruptura da parede capilar. 

Schattner et al. (2005) relataram a diminuição da viabilidade celular (células endoteliais da veia 

umbilical humana), de maneira dependente da concentração, e induziu a apoptose após 

exposição à 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 propídio. Eles concluíram que a morte ocorreu predominantemente por necrose, mas 

pode envolver apoptose em concentrações mais baixas do veneno. 

A despolarização do potencial de membrana mitocondrial e o aumento do [Ca]++ 

citosólico de maneira concentrada também contribuíram para o efeito do veneno. Em 2014, 

Collares-Buzato e Cruz-Hofling (2014) realizaram um estudo em ratos enfocando mecanismos 

moleculares envolvidos nos distúrbios renais causados pelo veneno de B. moojeni. A relevância 

desta pesquisa é inquestionável para uma melhor compreensão da fisiopatologia renal. De 

acordo com este estudo, várias alterações da expressão e localização nativas de proteínas de 

adesão celular e proteínas associadas à matriz foram envolvidas na gênese da LRA. No 

corpúsculo renal, as diminuições no conteúdo glomerular de ZO-1(Zonula occludens-1), a 

desorganização da estrutura de laminina da membrana basal glomerular e o aumento da 

expressão de vinculina em podócitos levaram ao comprometimento da barreira de filtração 

glomerular. Por outro lado, nos túbulos renais, eles relataram uma redução no nível de junção 

estreita de ZO-1 e no conteúdo de adesão focal da integrina beta 1, vinculina e F-actina 

associada à ruptura da estrutura de laminina da membrana basal (COLLARES-BUZATO, DA 

CRUZ-HOFLING, 2014). O desordenamento das moléculas de adesão celular glomerular e 

tubular é mais uma evidência do efeito direto do veneno botrópico nos rins. Portanto, as 

proteínas de adesão célula-célula e célula-matriz parecem ser alvos moleculares na lesão renal 

induzida por veneno de B. moojeni (COLLARES-BUZATO, DA CRUZ-HOFLING, 2014). 

Dantas et al. (2015) publicaram as alterações renais causadas pelo veneno botrópico em células 

MDCK. Os L-AAOs foram citotóxicos para as células MDCK e induziram apoptose tardia. 

Essas proteínas agiam, então, como um composto nefrotóxico. 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 ativação de caspases 3 e 7, colapso do potencial de 
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membrana mitocondrial e superprodução de espécies reativas de oxigênio (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, o que provavelmente ocorre pela via 

extrínseca. A apoptose exigiu apenas baixas doses de veneno, enquanto a necrose exigiu altas 

doses e a morte celular ocorreu até 24h após a exposição. 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 necrótico que o veneno do 

Sudeste. 

Para identificar o efeito nefrotóxico direto do veneno da víbora de Sri Lankan Russell, 

Gunatilake et al. (2002) realizaram uma pesquisa em rins isolados perfundidos de coelho. 

Curiosamente, relataram uma diminuição do fator V, que foi maior nos animais com maior 

exposição ao veneno, com aumento da excreção de [Na]+ e [K]+. Além disso, demonstraram 

um aumento da concentração da enzima N-acetil-β-D glucosaminidase (NAG- N-acetyl-β-D 

glucosaminidase enzyme) urinária, sugerindo o dano à integridade das células tubulares renais. 

Por outro lado, ao exame histológico após 4 horas de injeção de veneno, havia núcleos 

picnóticos nos glomérulos, boa indicação para a destruição da estrutura glomerular após o 

envenenamento (GUNATILAKE et al., 2002). 

Portanto, várias evidências demonstram a toxicidade renal direta causada pelo veneno 

botrópico e até mesmo pelo veneno da víbora (GUNATILAKE et al., 2002). Destaca-se que os 

modelos renais isolados em animais e as culturas celulares permitiram o estudo da 

nefrotoxicidade sem a interferência de fatores sistêmicos. Além disso, a participação de canais 

iônicos ([K] + , cloreto e [Ca] ++ ) na apoptose merece atenção (RESTREPO-ANGULO et al., 

2010), uma vez que têm sido alvo de várias toxinas. A expressão e atividade da Na + / K + - 

ATPase associada a alterações histológicas e funcionais do veneno de B. alternatus em ratos 

foram relatadas e pareciam atenuar a disfunção renal nas primeiras horas após o envenenamento 

(LINARDI, 2011). Essa bomba renal desempenha um papel fundamental no transporte ativo e 

mantém a homeostase dos eletrólitos intracelulares. Os achados de proteinúria, diminuição da 

TFG, aumento da FENa, aumento da FEK e aumento significativo da expressão gênica da 

subunidade α1 da Na + / K + - ATPase 6 horas e 24 horas após a injeção do veneno foram 

relatados. Adicionalmente, foram descritas alterações no citoesqueleto, disrupção da actina F 

na cápsula de Bowman e na borda em escova dos túbulos renais (LINARDI, 2011). 
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2.5.4 Mioglobinúria 

 

 

A lesão muscular localizada causada pelo veneno botrópico poderia contribuir com a 

LRA. Apesar da ocorrência desta lesão muscular, ela não causa efeito miotóxico sistêmico, 

como ocorre com o veneno de Crotalus, e não 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 músculos dos ratos e rãs, o que confirmou 

o grande aumento na atividade da CK plasmática após a injeção do veneno. O aumento na 

liberação das enzimas sarcoplasmáticas (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 diferenças de proteínas miotóxicas entre venenos de espécies Botrópicas. 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 níveis de CK não foram afetados, 

diferentemente dos níveis de LDH. Curiosamente, este experimento atribuiu o fator patogênico 

mais importante causando uma diminuição na TFG à isquemia relacionada à coagulação 

glomerular e hemólise intravascular. Apesar da ocorrência de rabdomiólise induzida pela PLA2 

resultando em mioglobinúria, ela não é significativa em acidentes botrópicos, mas poderia 

contribuir para LRA com hemoglobinúria. 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, após 

3 horas de injeção do veneno, degeneração hidrópica nas células epiteliais dos túbulos 

proximais, com cilindros hialinos, dilatação no lúmen tubular e congestão renal. Esses 

fenômenos aumentaram após 6 horas, com a expressão mais grave em 24 horas (necrose tubular 

aguda). Este experimento relatou a presença precoce de mioglobina em túbulos, alça de Henle 

e ductos coletores associados à necrose tubular aguda induzida pelo veneno de B. neuwiedi 

(KOSCINCZUK et al., 2007). 
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2.5.5 Hemoglobinúria 

 

 

O sinal clínico da hemoglobinúria é a hematúria macroscópica (presença maciça de 

hemácias na urina) e pode ser diferenciada da mioglobinúria. Um sobrenadante vermelho heme-

positivo pode conter hemoglobina ou mioglobina, enquanto os eritrócitos são observados no 

sedimento na hematúria (MORENO et al., 2012). A hemólise intravascular é comum em 

acidentes ofídicos viperídicos e crotálicos. Portanto, a hemoglobinúria é comumente observada 

nesses acidentes ofídicos hemotóxicos (SITPRIJA, 2006). Existem poucos estudos sobre a 

síndrome nefrítica em acidentes botrópicos (SITPRIJA, 2006). A hematúria pode ser 

microscópica ou macroscópica e o prognóstico geralmente é favorável (OLUYOMBO, 2017). 

Vários mecanismos podem ser responsáveis pela lesão tubular encontrada: obstrução 

mecânica pelas células vermelhas do sangue moldes, efeitos citotóxicos 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 vasoconstrição renal. Rezende et al. (1989) 

detectaram hematúria e hemoglobinúria em 24 e 48 horas após injeção intraperitoneal de 

veneno de B. jararaca em ratos. O exame histopatológico dos rins revelou glomérulos com 

discreta proliferação da matriz mesangial e alterações degenerativas dos túbulos, caracterizadas 

por perda da borda em escova e vacuolização citoplasmática, sem sinais de necrose das células 

tubulares. Essas lesões podem ter sido secundárias às alterações hemodinâmicas ou à 

hemoglobinúria apresentada (REZENDE et al., 1989). Hrovat et al. (2013) realizaram um 

estudo prospectivo sobre disfunção renal em cães envenenados por acidentes ofídicos 

citotóxicos (n = 11) e neurotóxicos (n = 8), evidenciando 80% de hematúria após 24h de 

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

 

 

A produção de distúrbios de coagulação devido ao veneno botrópico é indubitável e 

leva a uma coagulopatia de consumo e incoagulabilidade sanguínea. Como detalhado acima, a 

ativação do fator X, da protrombina e a conversão do fibrinogênio em fibrina contribuem para 

esses distúrbios. Microangiopatia trombótica induzida por mordedura de serpente, caracterizada 

pela tríade LRA, trombocitopenia e anemia hemolítica microangiopática, poderia levar à 

necrose cortical renal (GN et al., 2017). A coagulopatia de consumo após o envenenamento por 

serpente inclui CIVD, síndrome de desfibrinação e coagulopatia pró-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 presença da jararagina, uma metaloproteinase isolada do veneno de B. jararaca. 

Os alvos da jararagina são o endotélio vascular, plaquetas, fatores de coagulação e 

outros sistemas celulares, como células inflamatórias e seus mediadores (MOURA-DA-SILVA, 

BALDO, 2012). Torrez et al. (2014) relataram a associação entre LRA e trombocitopenia 

prolongada em um homem de 37 anos admitido após mordedura de serpentes causada por 

Bothriopsis bilineata na Amazônia brasileira. Este paciente manifestou oligúria, urina escura, 

incoagulabilidade e trombocitopenia. Os médicos o liberaram após 16 dias do hospital, com 

função renal normal. Mao Gn et al. (2017) relataram a ocorrência de microangiopatia 

trombótica e LRA em uma senhora de 60 anos internada após 48 horas após uma mordedura de 

serpente desconhecida. Destacaram-se nos achados renais na biópsia os trombos de fibrina nos 

glomérulos e arteríolas com necrose cortical, que progrediram para doença renal terminal. A 

necrose cortical renal na LRA é a destruição isquêmica irregular ou difusa de todos os elementos 

do córtex renal, resultando em perfusão arterial renal significativamente diminuída devido a 

espasmo vascular e lesão microvascular (PRAKASH, SINGH, 2015), como as lesões 

endoteliais causadas por venenos de serpente. Dois possíveis fatores patogênicos podem 

contribuir para a necrose cortical renal: hipoperfusão renal e lesão endotelial vascular, por um 

mecanismo direto ou indireto, via liberação de substâncias circulantes (por exemplo, na 

hemólise intravascular) (PRAKASH, SINGH, 2015). A formação de microtrombos no sangue 

e a migração de leucócitos através das células endoteliais para o compartimento intersticial 
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renal poderiam contribuir para a disfunção vascular. Essa disfunção é um fator precoce e 

proeminente na LRA, levando à lesão de isquemia/reperfusão (I/R), com consequente 

comprometimento do fluxo sanguíneo e sua regulação. Em lesão I / R, há edema das células 

endoteliais, ruptura do glicocálix e monocamada endotelial e aumento da expressão de 

moléculas de adesão (ICAMs, VCAMs e selectinas), resultando em interações leucócito-

endotélio aumentadas com edema no compartimento intersticial (EDELSTEIN, 2018). 

Portanto, a CCIV é uma das mais importantes síndromes clínicas que ocorre com o 

envenenamento por serpentes (MADUWAGE, ISBISTER, 2014) e possui um amplo espectro 

de sintomas que podem incluir LRA. 

 

 

2.5.7 Mecanismos Imunológicos 

 

 

Os fenômenos imunológicos parecem contribuir para a LRA relacionada ao veneno de 

serpente em uma menor escala. Estudos patológicos renais em pacientes picados por víbora de 

Russel e víbora-verde apresentaram um amplo espectro de alterações glomerulares, incluindo 

glomerulonefrite induzida diretamente pelos venenos de serpentes Viperidae, com deposição 

de C3 e IgM no mesângio glomerular (BOONPUCKNAVIG, 1983). Embora a necrose tubular 

aguda pareça ser a alteração patológica 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 viperídicos (SITPRIJA, 1982; SITPRIJA, 2006; GUNDAPPA 

et al., 2009). O mecanismo da NIA em mordedura de serpente não é claro e parece ser 

secundário aos efeitos imunogênicos do veneno de serpente (PRIYAMVADA, 2016). Há uma 

infiltração intersticial difusa e intensa com células mononucleares desproporcionais à 

degeneração tubular (SITPRIJA, 2006), mas uma heterogeneidade significativa foi descrita na 

NIA (PRIYAMVADA, 2016). Não foram detectadas imunoglobulinas ou C3 no interstício após 

acidentes ofídicos (SITPRIJA, 1982). Insuficiência renal grave com evolução clínica 

prolongada é comum (SITPRIJA, 2006), com necessidade de hemodiálise na maioria dos casos 

(PRIYAMVADA, 2016). Curiosamente, esse curso clínico foi extraordinariamente prolongado 

quando comparado com a necrose tubular (SITPRIJA, 1982). Plaquetopenia e insuficiência 
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renal oligúrica são prevalentes, mas o sedimento urinário poderia não ter nada de notável, como 

a eosinofilúria (SITPRIJA, 1982; PRIYAMVADA, 2016). 

Há poucos casos relatando a ocorrência de NIA (SITPRIJA, 1982; GUNDAPPA et al., 

2009; GOLAY et al., 2012; PRIYAMVADA, 2016) e a maioria deles estava na serpente víbora 

de Russell. Sitprija et al. (1982) descreveram a ocorrência de LRA com oligúria prolongada em 

pacientes após a mordedura da víbora de Russel. A NIA foi assumida com biópsia renal, 

revelando nefrite intersticial, além de necrose tubular e proliferação mesangial. Nenhuma 

imunoglobulina ou C3 foram detectáveis neste caso. Gundappa et al. (2009) relataram um caso 

semelhante de LRA devido à NIA após uma mordedura de serpente venenosa. Eles descreveram 

uma LRA oligúrico com necessidade de hemodiálise. Curiosamente, o paciente apresentou 

recuperação completa da função renal sem instituição de corticóides. Golay et al (2012) 

relataram cinco casos de NIA após o envenenamento por víbora de Russell. Esses casos 

apresentavam LRA grave com necessidade de hemodiálise, quatro pacientes receberam 

corticóides e dois desenvolveram doença renal crônica, sendo que um deles tornou-se 

dependente de diálise. Biópsias renais mostraram inflamação intersticial extensa em todos os 

casos relatados. Priyamvada et al. (2016) realizaram uma pesquisa com o objetivo de detectar 

características clínicas e patológicas de pacientes que desenvolveram NIA após o 

envenenamento por mordedura de serpente. Oitenta e oito pacientes foram internados no 

período e sete biópsias foram realizadas. Havia cinco pacientes com NIA. Todos esses casos 

apresentaram plaquetas baixas, insuficiência renal oligúrica com necessidade de hemodiálise e 

receberam corticóides. Um paciente não respondeu ao tratamento com esteróides e permaneceu 

dependente de diálise ao final de três meses. 

As serpentes botrópicas pertencem à família Viperidae e o papel dos mecanismos 

imunológicos que levam à LRA não pode ser descartado. Portanto, mais pesquisas sobre o 

assunto são necessárias. 
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2.6 MANEJO 

 

 

2.6.1 Estratégias Farmacológicas e Não-Farmacológicas  

 

 

O tratamento das vítimas de mordedura de serpentes deve começar o mais cedo 

possível, e a administração do soro antiofídico sempre deve ser considerada. O manejo desses 

pacientes depende da gravidade clínica e do diagnóstico por médicos bem treinados. Além da 

administração de soro antiofídico, o tratamento do envenenamento por mordedura de serpentes 

peçonhentas inclui estratégias não farmacológicas e farmacológicas. Considerando a alta 

chance de desenvolvimento de lesão renal após um acidente botrópico, o cuidado imediato deve 

incluir hidratação adequada, visando atingir um máximo efeito protetivo renal (SGRIGNOLLI 

et al., 2011). 

A lesão renal aguda é assintomática até que o prejuízo da função renal extremo ocorra 

e, sem achados característicos, o diagnóstico tipicamente ocorre no contexto de outra doença 

aguda (BELLOMO et al., 2012). Para melhor detalhar o manejo da LRA, podemos dividir essas 

medidas em: abordagem inicial, medidas clássicas para LRA e medidas específicas 

(ALBUQUERQUE et al., 2013). Em primeiro lugar, é necessário corrigir a hipovolemia, 

administrar a profilaxia do tétano, considerar a administração de antibióticos e monitorar a lesão 

local (edema ou síndrome compartimental). Depois disso, é fundamental continuar a correção 

de fluidos com soluções isotônicas e monitorar o volume urinário, principalmente em casos 

graves (ALBUQUERQUE et al., 2013). No entanto, o tratamento mais importante para prevenir 

LRA no cenário de acidentes ofídicos continua sendo a aplicação precoce de soro antiofídico 

específico nas doses recomendadas (SGRIGNOLLI et al., 2011). 

O soro antiofídico específico não é importante apenas para bloquear a coagulação e as 

complicações hemorrágicas, mas também para prevenir a lesão renal e interromper a progressão 

de um dano renal já instalado (CASTRO et al., 2004). Para desenvolver um modelo perfeito de 

soro antiofídico, são necessários alguns requisitos: uma produção de alta qualidade, expressa 

como geradora de níveis muito baixos de reações adversas; uma alta eficácia, em termos de sua 

capacidade de neutralizar o veneno; e deve ter baixo custo (SIMPSON, 2008). Essas condições 
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continuam sendo uma preocupação primordial nos países em desenvolvimento. Para o 

propósito de estabelecer a potência dos soros antiofídicos de referência, De Araujo et al. (2017) 

realizou uma pesquisa interlaboratorial no Brasil,onde o soro antibotrópico é uma formulação 

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 potência é 

que esta formulação contenha imunoglobulinas para neutralizar pelo menos 5,0 mg do veneno 

Botrópico por mililitro. De fato, os resultados mostraram o bom desempenho do ensaio de 

potência para o veneno e o soro em todos os laboratórios.  

Particularmente, um grande problema nos países em desenvolvimento é a dificuldade 

da população pobre para acessar as unidades de saúde e a ocorrência de acidentes em áreas 

remotas, longe dos hospitais de referência, onde os soros antiofídicos estão disponíveis. Uma 

possível solução seria fornecer soros antiofídicos para as unidades de saúde localizadas nessas 

áreas e treinar a equipe de saúde que trabalha nessas áreas para conduzir o tratamento desses 

pacientes e administrar o soro. 

 

 

2.6.2 Perspectivas Atuais e Futuras  

 

 

Embora existam várias publicações para resolver as lacunas de conhecimento sobre a 

LRA relacionada à mordedura de Bothrops, algumas questões permanecem sem resposta. É 

possível melhorar o diagnóstico precoce da LRA nesses casos? Qual é o risco real de 

desenvolver doença renal crônica após uma LRA relacionada ao veneno botrópico? Existe 

algum outro tratamento complementar eficiente? Quais são os efeitos a longo prazo de um 

envenenamento botrópico? 

Recentemente, há um grande interesse no uso de enzimas urinárias para o diagnóstico 

precoce de dano renal, os chamados novos biomarcadores de lesão renal. Até que esses 

biomarcadores surgissem, era mais difícil definir os mecanismos fisiopatológicos 

correspondentes à LRA clínica. 

A LRA é um processo dinâmico de uma entidade clínica e os novos biomarcadores 

permitem uma nova estratificação dos pacientes. Uma combinação de marcadores funcionais e 
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de dano renal fornece simultaneamente este método (MURRAY et al., 2014). No entanto, não 

há estudo consistente até agora em envenenamentos botrópicos e apenas poucos estudos em 

acidentes com Viperidae (WIN AUNG, 1996, 1997, 1998). 

A primeira pesquisa focada na NAG urinária como indicador de dano renal no 

envenenamento por mordedura de víbora de Russell foi em 1996 (WIN AUNG, 1996). Eles 

mediram a NAG urinário, uréia sérica, creatinina sérica, índice de albuminúria e clearance de 

creatinina em 23 pacientes mordidos por envenenamento sistêmico, em diferentes intervalos de 

tempo até cinco dias após a mordedura. Notavelmente, neste estudo retrospectivo, o NAG 

urinário anunciou o dano renal antes de outros indicadores da função renal e poderia sinalizar 

a ocorrência da oligúria e a necessidade de diálise peritoneal (WIN AUNG, 1996). Aung et al. 

(Win Aung, 1997) detectaram diferenças entre o NAG excretado na urina normal (forma A e 

B) e na urina patológica de pacientes com doença de Russell com lesão renal (forma I), 

melhorando o diagnóstico diferencial em acidentes por mordedura de serpentes. Em 1998, Aung 

et al. (1998) continuaram sua pesquisa em 16 pacientes mordidos por víbora de Russell e 

revelaram danos estruturais nos rins (medidos anteriormente através da NAG urinária, e do 

índice de albuminúria) em vítimas na ausência de coagulação intravascular disseminada. Eles 

sugeriram a existência de efeito tóxico direto do veneno de víbora de Russell nos rins. Por outro 

lado, neste estudo, o uso de NAG detectou o dano ao tecido renal em pacientes sem disfunção 

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 proliferação mesangial. A 

serpente Habu é uma espécie de serpente da família Viperidae endêmica no Japão. Eles 

mostraram níveis de RNA mensageiro de MCP-1 aumentados nos córtices 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 diferenciação mieloide 

88 (MyD88- Myeloid differentiation primary response 88), uma molécula adaptadora 

responsável por transmitir sinais intracelulares que leva à ativação de fatores de transcrição que 

induzem a síntese de mediadores inflamatórios, na resposta induzida pelo veneno de Bothrops 

atrox. Seus resultados em camundongos indicaram que a sinalização MyD88 foi necessária para 

que a resposta inflamatória desencadeada por este veneno (como eicosanóides, citocinas e 

quimiocinas) levantasse a possibilidade de novos alvos terapêuticos para o tratamento do 

envenenamento botrópico. Sartim et al. (2016) descreveram uma nova metaloproteinase pró-
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coagulante PIIId isolada do veneno de B. moojeni, a moojenactivase (MooA), que poderia ativar 

os fatores de coagulação (II e X) e induzir a regulação positiva do fator tecidual nos leucócitos. 

Eles também conduziram uma investigação de seu envolvimento in vitro e revelaram que a 

MooA pode contribuir para o desenvolvimento de novas ferramentas de diagnóstico e 

abordagens farmacológicas. 

As mudanças no transporte de íons renais devido a toxinas animais levam a Nefrologia 

Tropical a uma outra perspectiva (SITPRIJA, SITPRIJA, 2016). A protease serínica, uma 

enzima de serpentes viperídeas, abre ENaC no ducto coletor cortical por clivagem das 

subunidades dos canais e aumenta a reabsorção de [Na]+ (KLEYMAN et al., 2009). A PLA2 

regula negativamente o NHE 3(sodium–hydrogen exchanger 3) nos túbulos proximais, onde 

ocorre a maior reabsorção de Na na borda luminal em troca da secreção de [H]+ (MEVES, 

2008). Os peptídeos natriuréticos foram isolados de venenos de várias serpentes (SITPRIJA, 

SITPRIJA, 2016). Estes peptídios natriuréticos regulam positivamente os canais de [K]+  de alta 

condutância dependentes de [Ca]++  e aumentam a excreção urinária através de desfosforilação 

dependente de GMPc (guanosina mono-fosfato cíclico) (MIYASHITA, 2009). Embora as 

toxinas animais tenham muitos efeitos clínicos, o conhecimento atual é principalmente sobre 

células excitáveis com manifestação neuromuscular. Caso contrário, o distúrbio de eletrólitos 

séricos pode não ser aparente (SITPRIJA, SITPRIJA, 2016). Aye et al. (2017) identificaram 

algumas disfunções tubulares renais em pacientes após mordeduras por serpentes Viperidae em 

Mianmar. Eles destacaram na primeira vez a ocorrência de comprometimento da função tubular 

renal em pacientes com função renal normal. Há uma falta de relatos clínicos sobre as alterações 

dos íons renais no envenenamento botrópico. 

A terapia específica 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 evidências da eficácia do soro 

antibotrópico são altas, mesmo com apenas cinco espécies de serpentes em sua composição. 

Novas abordagens têm sido desenvolvidas para melhorar a qualidade do soro, como a utilização 

de imunização com DNA (Desoxyribonucleic acid) ou as toxinas relevantes purificadas como 

antígenos em vez de todo o veneno ou a busca de outras espécies animais para produzir soro 

antiofídico – camelos ou galinhas (CRUZ, VARGAS, LOPES, 2009). 

Alguns estudos avaliaram os efeitos neutralizantes do extrato de Schizolobium 

parahyba contra algumas atividades enzimáticas e biológicas dos venenos botrópicos (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 inibição significativa das atividades da PLA2, 

coagulante, fibrinogolítica, hemorrágica e miotóxica do veneno de Bothrops pauloensis e 

Crotalus durissus em camundongos por Schizolobium parahyba. Eles relataram a redução na 

diminuição do número de plaquetas e concentração plasmática de fibrinogênio durante ensaios 

in vivo. Da mesma forma, Vale et al. (2008) relataram a eficácia da mesma planta em neutralizar 

o efeito tóxico do veneno de B. alternatus e B. moojeni. Eles reduziram a letalidade nos ratos 

estudados a zero e as atividades hemolíticas, hemorrágicas e de coagulação 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 não impediu 

a LRA induzida pela BV, a hemólise e o consumo de fibrinogênio, causando uma diminuição 

na TFG se usada isoladamente. Barone et al. (2011) descreveram os efeitos benéficos da 

sinvastatina e do ácido lipóico sobre os parâmetros afetados pelo veneno de B. jararaca em 

camundongos, especialmente no hematócrito, 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 diminuição do conteúdo de CK muscular, bem como 

extensa invasão de leucócitos, atividade de mieloperoxidase e degeneração das miofibras. No 

entanto, não alterou a atividade da CK plasmática. Barone et al. (2014) apontaram os benefícios 

dos efeitos da N-acetil-l-cisteína no status redox e nos marcadores de função renal em 

camundongos expostos aos venenos de Bothrops jararaca e Crotalus durissus terrificus. 

Atualmente, alguns pesquisadores realizaram um estudo para avaliar a neutralização do veneno 

de B. erythromelas pelo soro de Didelphis marsupialis. Concluíram 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 benefício do alopurinol 

em atenuar a LRA após envenenamento por B. jararaca. O alopurinol atenuou a LRA, reduziu 

o estresse oxidativo, melhorou a hemodinâmica renal e a perfusão de órgãos em ratos neste 

estudo. Foi a primeira demonstração de alopurinol como tratamento e prevenção da LRA 

associada a veneno de B. jararaca. Portanto, esses estudos poderiam sugerir alguns agentes 

como potenciais coadjuvantes ao soro antiofídico para acidentes botrópicos no futuro. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1  OBJETIVO GERAL 

 

 

Investigar novos biomarcadores de lesão renal aguda em envenenamento humano por 

serpentes do gênero Bothrops. 
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3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

1. Descrever as características epidemiológicas e laboratoriais que distinguem o 

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

 

2. Descrever os mecanismos de toxicidade do veneno botrópico. 

 

3. Investigar possíveis associações entre os novos biomarcadores e disfunções tubulares e 

glomerulares. 

 

4. Avaliar outras alterações clínicas (por ex. coagulopatia) e possível associação com lesão renal 

aguda. 
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4 METODOLOGIA 

 

 

4.1 TIPO DE ESTUDO 

 

 

Trata-se de um estudo prospectivo, unicêntrico, no qual foram analisados uma amostra 

de pacientes (n = 58) admitidos em um serviço de emergência devido à mordedura de serpentes 

do gênero Bothrops. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 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 inclusão no estudo. Todos os 

experimentos realizados neste estudo estão de acordo com a Declaração de Helsinque e as 

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

 

 

O estudo foi realizado no Instituto Dr. Jose Frota, um hospital de emergência de 

referência e maior centro toxicológico das regiões Norte e Nordeste do Brasil, localizado em 

um grande centro urbano em Fortaleza, Ceará. Fortaleza é a quinta maior cidade do Brasil com 

aproximadamente 2,6 milhões de habitantes (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E 

ESTATISTICA, 2019). O período de recrutamento e coleta de amostras dos pacientes foram de 

Janeiro de 2015 a Dezembro de 2016. 
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4.3 DEFINIÇÃO DA POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

 

4.3.1 Critérios de Inclusão 

 

 

Os critérios de inclusão foram: idade dos pacientes entre 10 a 65 anos e acidente 

confirmado causado por serpentes do gênero Bothrops. O diagnóstico de envenenamento 

botrópico baseou-se em informações epidemiológicas, clínicas e laboratoriais. Alguns pacientes 

trouxeram serpentes que pertenciam à espécie Bothrops erythromelas. 

 

 

4.3.2 Critério de exclusão 

 

 

Os critérios de exclusão para a coorte foram: gravidez confirmada, presença de doença 

renal crônica, diabetes mellitus, hipertensão e uso de diuréticos. 
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4.4 MÉTODOS  

 

 

Dados demográficos e clínicos foram coletados na admissão e durante a internação 

hospitalar através da fichas de notificação do SINAN (anexos). Os pacientes que preencheram 

os critérios de inclusão, 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 sNGAL- foram medidos apenas na admissão 

hospitalar devido a limitações de financiamento. Um grupo controle saudável, com ausência de 

qualquer comorbidade, condições patológicas 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 admissão hospitalar e um subgrupo foi 

enviado para o Laboratório de Pesquisa de Doenças Renais e Tropicais, da Universidade 

Federal do Ceará, 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. Todos os 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Coleta e processamento de amostras para estudo dos biomarcadores.

NGAL urinário e sérico 
MCP-1 urinário 

KIM-1 urinário 

VCAM-1 sérico 

IL-6 sérica 

Quantificados por meio de 
imunoensaio ligado à enzima (ELISA) 

sanduíche. 
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4.4.1- Coleta de amostras e exames laboratoriais 

 

 

Amostras de urina e sangue foram coletadas na admissão hospitalar e um subgrupo foi 

enviado para o Laboratório de Pesquisa de Doenças Renais e Tropicais, da Universidade 

Federal do Ceará, 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 eletrólito seletivo 

de íons (9180, Electrolyte Analyzer, Roche®) e os resultados foram expressos em mEq / L. A 

taxa de filtração glomerular (TFG) foi estimada utilizando a fórmula CKD-EPI (LEVEY et al., 

2009) para adultos e a fórmula de Schwartz para <16 anos (Figuras 5 e 6) (STAPLES et al., 

2010). 

Figura 5. Fórmula CKD-EPI, estimativa da taxa de filtração glomerular em adultos.  

Figura 6. Fórmula de Schwartz, estimativa da taxa de filtração glomerular em crianças. 

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 
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analisador automatizado de coagulação sanguínea Sysmex CA-1500 (Sysmex Corporation, 

Chuo-Ku, Kobe, Japão) com métodos coagulométricos ou imunoturbimétricos padronizados de 

acordo com os protocolos do fabricante. 

A creatinina urinária foi medida em um analisador Cobas C111 (Roche®). A excreção 

total de proteína na urina foi quantificada pelo método colorimétrico do pirogalol vermelho 

(Labtest®). A razão proteína total urinária por creatinina urinária foi calculada, resultando na 

relação proteína / creatinina, expressa em mg / gCr.  

Lesão Renal Aguda foi definida e categorizada baseada nos critérios do Kidney 

Disease Improving Global Outcome (KDIGO) (KELLUM et al., 2012). O estágio 1 da LRA foi 

definido como um aumento na Cr> ≥ 0,3 mg / dl e aumento de 1,5 a 1,9 vezes em relação a 

creatinina basal. O estágio 2 da LRA foi definido como um aumento de 2,0 a 2,9 vezes e o 

estágio 3 da LRA, como um aumento de 3 vezes em relação a creatinina basal (Tabela 4). Os 

critérios do KDIGO requerem uma creatinina basal medida 3 meses antes da lesão, mas esta 

variável não estava disponível no estudo. A creatinina basal foi o menor nível de cratinina sérica 

medido durante a internação hospitalar. 

 

Tabela 4. Classificação da Lesão Renal Aguda segundo os critérios da KDIGO, 2012. 

Estágio Creatinina Sérica Débito Urinário 

1 Aumento de 1.5 - 1.9 vezes a Cr de base OU ≥0.3 mg/dl (≥ 

26.5µmol/L) dentro de 48h 

< 0.5 ml/kg/h por 

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 

(≥ 353.6 µmol/L) OU início de terapia dialítica OU, em 

pacientes <18 anos, queda da taxa de filtração glomerular 

<35ml/min/1.73m2 

< 0.3 ml/kg/h por 

≥ 24h ou anúria 

por ≥ 12h 

Fonte: Diretrizes da lesão lenal aguda da KDIGO, em KELLUM et al, 2012 

 

Os níveis de biomarcadores renais foram dosados utilizando kits de  enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) (R & D Systems, Minneapolis, MN, EUA). No total, os níveis 

de NGAL urinário e sérico (DY1757-Duoset, R & D Systems) e MCP-1 urinário (DY279-

Duoset, R & D Systems) foram todos realizados em duplicata. Para controlar as diferenças na 

concentração urinária, os biomarcadores urinários foram expressos de acordo com o conteúdo 
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de creatinina urinária e expressos em "mgCr".Os testes foram o ELISA sanduíche. 

Resumidamente, placas de ensaio de 96 poços (Placas UltraCruz® ELISA) foram revestidas 

para a captura específica de anticorpos anti-biomarcadores humanos, seguido pela ligação por 

biomarcadores humanos após adicionar amostras humanas diluídas, ligação de anticorpos de 

detecção biotinilados com epítopos de biomarcadores humanos que estavam fixados pelos 

anticorpos de captura, conjugação da estreptavidina-peroxidase de rábano com a biotina dos 

anticorpos biotinilados previamente fixados e quantificação dos conjugados fixados anticorpo-

biotina-estreptavidina-enzima pela monitorização da atividade da peroxidade de rábano na 

presença do substrato 3,30,5,50-tetrametilbenzidina (substrato TMB ELISA (alta 

sensibilidade), Abcam, Cat. No ab171523, Cambridge, MA). Finalmente, a atividade 

enzimática foi medida por espectrofotometria a 450 nm, com correção de comprimento de onda 

de 570 nm. O aumento da absorbância foi diretamente proporcional à concentração do 

biomarcador analisado na amostra. As fórmulas que inferem as funções tubulares e cálculo de 

osmolaridade séricas e urinárias, bem como o déficit de concentração foram as tradicionalmente 

empregadas em livros- textos da Nefrologia (Figuras 7, 8, 9, 10 e 11) (SCHRIER, 2018). A 

urina foi coletada na admissão em uma amostra aleatória antes de qualquer tratamento 

farmacológico 

Figura 7. Fração de excreção de eletrólitos (íons sódio de potássio) e uréia. 

Figura 8. Cálculo da Osmolalidade da urina (Uosm) (mOsm / kgH2O). 
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Figura 9. Cálculo da Osmolalidade plasmática (Posm) (mOsm / kgH2O). 

 

Figura 10. Cálculo do Déficit de concentração urinária. 

 

Figura 11. Gradiente de Concentração do íon potássio [K]+ transtubular (TTKG). 
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4.4.2 - Protocolo de tratamento  

 

 

Os pacientes foram classificados de acordo com a gravidade do acidente ofídico 

utilizando os critérios do Ministério da Saúde do Brasil (Tabela 5) (MINISTERIO DA SAÚDE 

DO BRASIL, 2005), baseados em manifestações clínicas locais e sistêmicas estabelecidas em 

tabela específica para envenenamento por Bothrops. 

 

Tabela 5- Acidente botrópico: classificação quanto à gravidade e soroterapia recomendada. 

Manifestações  

e Tratamento 

Classificação 

Leve Moderada Grave 

LOCAIS – Dor/Edema/Equimose Ausentes ou 

discretas 

Evidentes Intensas** 

SISTÊMICAS – Hemorragia 

Grave/Choque/ Lesão renal aguda 

Ausentes Ausentes Presentes 

Tempo de Coagulação (TC*) Normal ou 

Alterado 

Normal ou 

Alterado 

Normal ou 

Alterado 

Soroterapia (no ampolas) 

SAB/SABC/SABL*** 

2-4 4-8 12 

Via de administração Intravenosa 

 

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

** Manifestações locais intensas podem ser o único critério para classificacão de gravidade. 

***SAB = Soro-antibotrópico/SABC = Soro antibotrópico-crotálico/SABL = Soro antibotrópico-laquético 

A divisão do membro afetado em segmentos auxilia a classificação do envenenamento ofídico, sendo leve se 1 

segmento é afetado, moderado se 2 e grave se todo o membro é afetado. A classificação do accidente é realizada 

no momento da admissão hospitalar, independente do tempo decorrido após a mordedura. 

 

Fonte: Adaptado do Guia de Vigilância Epidemiológica, Ministério da Saúde do Brasil, 2005. 
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4.4.3 - Análise Estatística 

 

 

As características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais foram comparadas entre os 

pacientes que desenvolveram LRA e os que não desenvolveram LRA. Concentrações de 

biomarcadores na internação hospitalar foram comparadas com controles saudáveis. 

A normalidade das variáveis foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Variáveis 

contínuas com distribuições normais foram resumidas usando médias e desvios-padrão e as 

diferenças entre os dois grupos foram avaliadas usando testes-t. Variáveis contínuas com 

distribuição não normal foram resumidas utilizando medianas, valores máximos e mínimos e 

as diferenças entre os dois grupos foram avaliadas pelos testes de Kruskal-Wallis e Wilcoxon 

rank sum. Variáveis categóricas foram analisadas pelo teste do qui-quadrado e teste exato de 

Fisher. O nível de significância foi considerado P< 0,05 com intervalos de confiança de 95%. 

A coagulação foi avaliada através dos exames de TP e TTPa. Os resultados 

incoaguláveis e anormais foram analisados como variáveis categóricas em comparação com 

testes normais separadamente (testes normais vs anorma vs incoagulável) e com resultados 

anormais (testes normais vs anormal/incoagulável). 

Coeficientes de correlação de Spearman foram utilizados para estimar a correlação 

entre biomarcadores e funções renais. Curvas ROC foram utilizadas para avaliar o desempenho 

diagnóstico dos biomarcadores na admissão. As análises foram realizadas usando o GraphPad 

Prism versão 7 (Graph Pad Software, San Diego, CA) e SAS / Stat versão 13.2 do sistema SAS 

(versão 9.4) para Windows. 

 

 

4.4.4 - Doutorado Sanduíche no Exterior 

 

 

Este projeto de pesquisa foi contemplado pelo Programa de Doutorado Sanduíche no 

Exterior da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES) do 

Governo Federal, que possibilitou a parceria de pesquisa entre a Universidade Federal do Ceará, 
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Instituto Doutor José Frota e Universidade de Sidney, Austrália, no período de Outubro de 2017 

a Setembro de 2018. A aluna Polianna Lemos Moura Moreira Albuquerque, sob supervisão 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 acadêmicas e reuniões com pesquisadores com atuação em diversas áreas da 

toxicologia da própria Universidade de Sidney ou de outras instituições de ensino de relevância 

da Austrália. A contribuição do grupo de pesquisa Australiano foi fundamental para análise 

estatística, discussão e aperfeiçoamento dos gráficos e figuras deste trabalho. Novas 

metodologias foram propostas para pesquisas posteriores, bem como consolidação da parceria 

entre Brasil e Austrália. 

  



80 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resultados  



81 
 

5 RESULTADOS 

 

 

Do total de 58 pacientes incluídos no estudo, 20 (29,8%) desenvolveram LRA, com 

diferentes graus de gravidade, segundo os critérios do KDIGO (Figura 12). 

 
 

Figura 12. Fluxograma de recrutamento dos pacientes. 

  

Pacientes elegíveis

-Mordeduras por serpentes Bothrops -

(n=67)

Sem LRA

(n=38)

LRA

(n=20)

Estágio 1 do KDIGO 

(n=9)

Estágio 2 do KDIGO

(n=5)

Estágio 3 do KDIGO

(n=6)

3 pacientes foram excluídos por falta de recursos 

para medir novos biomarcadores
5 pacientes excluídos por serem >65 
anos e 1 paciente por ser <10 anos
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5.1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS E CLÍNICAS 

 

 

As variáveis demográficas e clínicas que comparam pacientes com LRA e não-LRA 

são apresentadas na tabela 6 . Idade, sexo, tempo decorrido entre a mordedura de serpente e o 

tratamento, o número total de frascos de soro antiofídico administrados e a área de origem foram 

similares nos grupos com LRA e não-LRA. No entanto, a permanência hospitalar foi 

significativamente maior no grupo LRA (p = 0,003). Sintomas hemorrágicos graves e 

hipotensão não foram relatados neste estudo. Apenas um paciente necessitou de hemodiálise. 

Testes de sensibilidade cutânea ou conjuntival não foram realizados. Anti-histamínicos e 

corticoides foram usados em todos os casos antes da administração do soro antiofídico. A 

recuperação total do estado de coagulação do sangue (testes TP e TTPa) até 24 horas após o 

início do soro antiofídico foi considerada como critério de dose eficiente. Caso contrário, uma 

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

 

Tabela 6. Características demográficas e clínicas dos pacientes admitidos após envenenamento 

botrópico de acordo com desenvolvimento de LRA. 

Característica 
Sem LRA 

(n=38) 

LRA 

(n=20) 
P 

Idade (anos) 39 (12–64) 42,5 (10–65) 0,39a 

Tempo entre exposição e atendimento médico 

(horas) 
8 (0,5–72) 6,5 (1–144) 0,85a 

Tempo entre exposição e aplicação do soro 

antiofídico (horas) 
10,5 (1–76,2) 9 (4–157) 0,64a 

Tempo de hospitalização (dias) 2 (0–5) 3 (1–15) 0,003a 

Dose de soro antiofídico (número ampolas -n) 6 (2–12) 4,5 (3–12) 0,39a 

Áreas rurais n (%) 38 (92,7) 21 (95,5) 1,00b 

Gênero masculino n (%) 28 (68,3) 10 (45,5) 0,07c 
 

a Pontuações de Wilcoxon. Não-normalidade de acordo com o teste de normalidade Shapiro-Wilk. Variáveis 

expressas em valores medianos, mínimos e máximos. 
b Teste Exato de Fisher. 
c Teste Qui-Quadrado. 
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5.2 PARÂMETROS LABORATORIAIS 

 

 

O grupo que apresentou LRA mostrou níveis mais baixos de média de hemoglobina 

(mediana 12,28 vs 13,4 g / dl, p = 0,03) e de hematócrito (mediana 35,1 vs 38,55%, p = 0,019). 

Os nadir de hemoglobina e hematócrito (valores mais baixos) durante a internação foram 

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

leucócitos, 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. Parâmetros laboratoriais gerais de pacientes admitidos após envenenamento por 

Bothrops de acordo com o desenvolvimento de LRA. 

 

Variáveis 
Sem LRA 

(n=38) 

LRA 

(n=20) 
P 

Hemoglobina média (g/dl) 

Menor hemoglobina (g/dl) 

Hematócrito médio (%) 

Menor hematócrito (%) 

Leucócitos na admissão (por mm3) 

13,4 (8,9-15,4) 

12,7 (8-15,4) 

38,5 (25,9-44,3) 

37,1 (23,4-44,3) 

11,0 (5,1-21,4) 

12,2 (7,27- 14,5) 

11,7 (6- 13,5) 

35,1 (22,07- 41,3) 

33,2 (17,4- 38,8) 

11,7 (5,8- 21,8) 

0,03a 

0,008a 

0,019a 

0,005a 

0,37a 

Média de Leucócitos (por mm3) 

Menor contagem de plaquetas (por mm3) 

Plaquetas na admissão (por mm3) 

10,6 (SD: 2789) 

177.075 (SD: 57.756) 

194.225 (SD: 63.305) 

10,6 (SD: 2529) 

162.300 (SD: 93.400) 

187.700 (SD: 102.000) 

0,99b 

0,51b 

0,79b 

Menor [Na]+ sérico (mEq/L) 142 (136- 150) 139 (126- 147) 0,02a 

[Na]+ sérico médio (mEq/L) 

Menor [K]+ sérico (mEq/L) 

[K]+ sérico médio (mEq/L) 

143,1 (SD: 3,9) 

3,7 (SD: 0,3) 

3,8 (SD: 0,3) 

141,3 (SD: 4,0) 

3,7 (SD: 0,2) 

4,0 (SD: 0,3) 

0,09b 

0,89b 

0,07b 

[K]+ sérico na admissão (mEq/L) 3,9 (3,34-4,7) 4,0 (3,37- 5,9) 0,11a 

Creatina quinase média(U/L) 300,5 (47-927) 240,2 (49,1- 1854) 0,43a 

Glicose sérica média (mg/dl) 99 (54-172) 100 (85- 213) 0,59a 

Albumina sérica média (mg/dl) 4,1 (SD: 0.4) 4,2 (SD: 0,5) 0,29b 

 

Valores de Referência: Hemoglobina 11,5-18 g / dl; Hematócrito 36 a 54%; Plaquetas 150.000 a 450.000 mm3; 

leucócitos 3.600-10.000mm3; Creatinina 0,6-1,3mg / dl; Uréia 13-43mg / dl; [Na]+ 135-146mmol / L; [K]+ 3,5–

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

a Pontuações de Wilcoxon. Não-normalidade de acordo com o teste de normalidade Shapiro-Wilk. Variáveis 

expressas em valores medianos, mínimos e máximos. bTeste t de Student. Normalidade de acordo com o teste de 

normalidade Shapiro-Wilk. Variáveis expressas em média e desvio padrão. 
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Tabela 8. Parâmetros renais de pacientes admitidos após envenenamento por Bothrops de 

acordo com o desenvolvimento de LRA. 

 

Variáveis 
Sem LRA 

(n=38) 

LRA 

(n=20) 
P 

Parâmetros Renais    

    eTFG admissão (ml/min por 1.73m2) 99,31 (SD: 3,9) 56,45 (SD: 6,9) <0,0001b 

    Linha de base de creatinina (mg/dl) 0,8 (0,3-1,5) 0,85 (0,5- 2,7) 0,23a 

    Uréia sérica média (mg/dl) 34 (13,5-70) 45,13 (20- 153,1) 0,004a 

    Creatinina sérica na admissão (mg/dl) 0,9 (0,5-1,5) 1,45 (0,7- 6,3) <0,0001a 

    Proteinúria (mg/dl) 21,8 (4,7-118,7) 50,9 (6,9- 168,9) 0,12a 

    Proteinúria (mg/gCr) 260,1 (75-6303) 643 (162- 5235) 0,01a 

Novos Biomarcadores Renais na 

Admissão 
   

    uMCP-1 (pg/mgCr) 274,1 (15,1-3562) 547,5 (86,2- 5514) 0,01a 

    uMCP-1 (pg/ml) 258,2 (24,7-793,1) 447,3 (25,4- 1147) 0,01a 

    uNGAL (ng/mgCr) 12,7 (0,2-452,5) 21,3 (5,1- 99,6) 0,03a 

    uNGAL (ng/ml) 10,2 (0,3-21,8) 16,97 (3,09- 22,4) 0,004a 

    sNGAL (ng/ml) 176,5 (SD: 47,1) 181,7 (SD: 58,3) 0,72b 

Funções Tubulares na admissão    

    FENa (%) 0,82 (0,01-6,8) 1,395 (0,22- 13,28) 0,02a 

    FEK (%) 8,6 (0,02-20,8) 14,5 (5.4- 55,5) <0,0001a 

    FECl (%) 1,3 (0,01-11,3) 2,2 (0,59- 16,75) 0,04a 

    FEUr (%) 38,79 (0,29-118,48) 48,9 (2,14-66,67) 0,33a 

    Uosm, mOsm/kg 516,6 (167-972) 383,1 (131,7-852,8) 0,08a 

    Posm, mOsm/kg 308,7 (271,6-321,4) 310,5 (299,5-377) 0,05a 

    TTKG 4,9 (1,39-16,9) 5,75 (2,62-16,74) 0,40a 

    Uosm/Posm 1,6 (0,54-3,3) 1,21 (0.35-2,7) 0,08a 

    [Na]+ Urinário (mEq/L) 116,6 (SD: 12,7) 97,1 (SD: 13,5) 0,32b 

 

Abreviaturas: eTFG, taxa de filtração glomerular estimada utilizando fórmula de CKD-EPI para adultos e fórmula 

de Schwartz para <16 anos. uMCP-1(Monocyte chemoattractant protein-1urinária), proteína quimiotática de 

monócitos urinária. uNGAL (Neutrophil gelatinase- associated lipocalin urinária), lipocalina associada a 

gelatinase de neutrófilos urinária. sNGAL (Neutrophil gelatinase- associated lipocalin sérica). FENa: Fração de 

Excreção de [Na]+. FEK: Fração de Excreção de [K]+. FECl: Fração de Excreção de [Cl]--. FEUr: Fração de Excreção 

de Uréia. Uosm, osmolaridade urinária. Posm, Osmolalidade Plasmática. TTKG, Gradiente Transtubular de 

Concentração de potássio [K]+. Valores de Referência: Osmolaridade sérica 275-295mOsm/kg. 

a Pontuações de Wilcoxon. Não-normalidade de acordo com o teste de normalidade Shapiro-Wilk. Variáveis 

expressas em valores medianos, mínimos e máximos. bTeste t de Student. Normalidade de acordo com o teste de 

normalidade Shapiro-Wilk. Variáveis expressas em média e desvio padrão. 

 

A linha de base de creatinina sérica foi similar nos grupos LRA e Sem LRA (mediana 

0,85 vs 0,8mg / dl; p = 0,23). O grupo LRA apresentou níveis mais elevados de média  de ureia 

sérica (mediana 45,1 vs 34mg / dl; p = 0,004) e de creatinina sérica na admissão (mediana 1,45 

vs 0,9mg / dl; p = <0,0001). A estimativa da TFG na admissão foi menor no grupo LRA (média 

de 55,45, DP 6,99 vs 99,31, DP 3,91 ml / min por 1,73 m2; p <0,0001). Proteinúria normalizada 

por creatinina urinária foi maior no grupo LRA (mediana 643 vs 260mg / gCr; p = 0,01) (Tabela 

8). 

A fração de excreção de [K]+ foi maior no grupo LRA (14,54 vs 8,64%; p <0,0001), 

bem como a FENa e FECl. A Posm no grupo LRA apresentou uma tendência a maiores valores. 
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Uosm, TTKG e a relação Uosm / Posm não diferiram entre os grupos LRA e Sem LRA. No 

entanto, Posm (faixa normal 275-295mOsm / kg H2O) e Uosm / Posm (razão <2,8) 

apresentaram valores anormais nos dois grupos (Tabela 8). 
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5.3 TESTES DE COAGULAÇÃO 

 

 

O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) no grupo LRA na admissão revelou 

um número significativamente maior de pacientes com testes anormais (6/22, 27% vs 4/41, 

9,8%) e incoaguláveis (14/22, 63,6% vs 20 / 41, 48,7%) (p = 0,03). O TTPa no grupo LRA, 

incluindo juntamente os testes anormais e incoaguláveis, 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 

comparações com o TP não foram significativas (Tabela 9). 

 

Tabela 9. Testes de coagulação em envenenamento por Bothrops, à admissão, de acordo com 

o desenvolvimento de LRA. 

Resultados dos Testes de Coagulação 
Não-LRA 

(n=38) 

LRA 

(n=20) 
P 

Tempo de Protrombina    

    TAP (s) 131 (12,1- 131) 131 (11,2- 131) 0,74a 

    Normal 17 (41,4) 6 (27,2) 

0,07b     Anormal 2 (4,8) 1 (4,5) 

    Incoagulável 22 (53,2) 15 (68,2) 

    Normal 17 (41,4) 6 (27,2) 
0,38c 

    Anormal/ Incoagulável 24 (58,6) 16 (72,8) 

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada    

    TTPA (s) 36,6 (24,2- 181) 181 (26- 181) 0,19a 

    Normal 17 (41,4) 2 (9,0) 

0,03c     Anormal 4 (9,8) 6 (27,0) 

    Incoagulável 20 (48,7) 14 (63,6) 

    Normal 17 (41,4) 2 (9,0) 
0,01c 

    Anormal/ Incoagulável 24 (58,5) 20 (90,6) 

 

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

Valores de Referência: TAP- 10-14s. TAP incoagulável: ≥130s. TTPA- 22-28s. TTPA incoagulável: ≥180s. 
a Wilcoxon score. Não-Normalidade de acordo com o teste de Normalidade de Shapiro- Wilk. Variáveis expressas 

em mediana, valores mínimos e máximos. b Fisher's Exact Test. c Chi-Square Test. 
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Tabela 10. Variáveis independentes associadas ao desenvolvimento de LRA em 

envenenamento por Bothrops. 

 Lesão Renal Aguda 

 O.R. I.C. 95% P 
Modelo 1    

  Menor [Na]+ sérico (mEq/L) 0,73 0,57–0,94 0,02 

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

  Proteinúria (mg/gCr) 1.00 1,00–1,00 0,37 

  TTPa na admissão (normal vs anormal/ incoagulável) 26,27 1,35–512,11 0,03 

Modelo 2*    

  Menor [Na]+ sérico (mEq/L) 0,66 0,46–0,95 0,03 

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

  Proteinúria (mg/gCr) 1,00 0,99–1.00 0,72 

  TTPa na admissão (normal vs anormal/ incoagulável) 152,52 1,31– >999,99** 0,04 

 

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

* Modelo ajustado por idade, sexo e tempo decorrido entre mordedura de serpente e a infusão do soro antiofídico. 

** Limite superior não foi previsível, amostra necessita de maior número de indivíduos e incoagulabilidade não 

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

 

 

O grupo LRA apresentou níveis 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 admissão 

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 análise multivariada com 

regressão logística. O modelo não ajustado incluiu o menor nível sérico de [Na]+ (mEq / L), 

menor hemoglobina (g / dl), proteinúria (mg / gCr) e TTPa na admissão (normal vs anormal / 

incoagulável) e revelou menor nível 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 

à LRA. O modelo ajustado, considerando as mesmas variáveis ajustadas por idade, sexo e 

tempo decorrido entre o acidente ofídico e a  administração do soro antiofídico, 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 à LRA (Tabela 10). 

A creatinina sérica seriada no grupo Sem LRA não apresentou variabilidade 

importante de acordo com os critérios KDIGO e permaneceu em uma faixa normal ao longo do 

tempo pós-mordedura (Figura 13, a). O grupo LRA apresentou alterações consideráveis ao 

longo do tempo pós-mordedura nos estágios KDIGO 1, 2/3, comumente com resultados 

anormais (Figura 13, b). 

A comparação entre os níveis de uMCP-1 e uNGAL apresentados pelos grupos 

controle, LRA e Sem LRA normalizados por creatinina urinária revelou um aumento 

significativo e gradual desses biomarcadores (p <0,0001) (Figura 14). A relação ficou muito 

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

Os níveis de KIM-1 urinários, VCAM-1 e IL-6 séricos não apresentaram diferenças 

estatisticamente significantes entre os grupos com e sem LRA. A distribuição dos resultados 

comparando com as faixas de normalidade baseadas nos resultados dos voluntários sadios foi 

completamente aleatória e sem significância (Figura 15). 
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Figura 13. Concentração sérica de creatinina sérica até 120 horas pós-mordedura no grupo sem 

LRA (a) e grupo LRA (b). A área cinza sombreada ilustra a faixa normal de creatinina sérica. 
 

0

5

10

15

20

25

a) P<0,0001***

P=0,004**
P=0,01**

Controle Sem LRA LRA

N
G

A
L

 u
ri

n
á
ri

o
 (

n
g

/m
L

)

0

500

1000

1500

M
C

P
-1

 u
ri

n
á
ri

o
 (

p
g

/m
l)

b) P<0,0001***

P=0,01**
P<0,0001*

Controle Sem LRA LRA

0

20

40

60

80

100

N
G

A
L

 u
ri

n
á

ri
o

 (
n

g
/m

g
C

r)

c)
P<0,0001***

P=0,03**

P=0,0003*

Controle Sem LRA LRA
1

10

100

1000

10000

M
C

P
-1

 u
ri

n
á
ri

o
 (

p
g

/m
g

C
r)

d)

P=0,02**
P<0,0001*

P<0,0001***

Controle Sem LRA LRA

 
Figura 14. (a) Níveis de NGAL urinária não normalizada por creatinina urinária, (b) Níveis 

MCP-1 urinário não normalizados por creatinina urinária, (c) Níveis de NGAL urinária 

normalizada por creatinina urinária, (d) Níveis de MCP-1 urinário normalizados por creatinina 

urinária. Os biomarcadores foram medidos na admissão hospitalar em pacientes com 

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

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

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

*** P <0,0001, segundo teste de 1way ANOVA e teste de Kruskal-Wallis para comparação entre os três grupos. 
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Figura 15. a) Níveis de KIM-1 urinário normalizado por creatinina urinária, (b) Níveis de 

VCAM-1 sérico, (c) Níveis de IL-6 sérico em pacientes vítimas de mordedura de serpentes do 

gènero Bothrops. Pontos vermelhos- grupo LRA, pontos azuis- grupo Sem LRA, área 

sombreada- faixa de normalidade de acordo com os níveis medidos em voluntários sadios. 

 

 

Tabela 11. Correlação entre novos biomarcadores renais e parâmetros renais. 

Parâmetros Renais 

uMCP-1(pg/mgCr)*  uNGAL(ng/mgCr)* 

Coeficiente de 

correlação de 

Spearman 

P  

Coeficiente de 

correlação de 

Spearman 

P 

Proteinúria (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 urinária (mg). 

 

A correlação positiva entre os níveis de MCP-1 urinário e proteinúria sugere um 

mecanismo de dano glomerular ou tubular proximal, bem como entre os níveis de NGAL 

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

Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) foram construídas para exibir taxas 

verdadeiro positiva e falso positiva de LRA na admissão. A creatinina sérica apresentou melhor 

desempenho (AUC = 0,85) em comparação com novos biomarcadores com ou sem 

Grupo Sem LRA: · 
Grupo LRA: · 
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normalização (Figura 16). FEK apresentou precisão fidedigna na predição de LRA (AUC = 

0,92). 

 

Figura 16. Curvas ROC da creatinina sérica e biomarcadores urinários (a) e excreção 

fracionada de uréia, [K]+ e [Na]+ , na internação hospitalar no envenenamento por Bothrops na 

predição da LRA, segundo os critérios do KDIGO. 

 

FEUr: Fração de excreção de ureia. FENa:fração de excreção de [Na]+ . FEK: fração de excreção de [K]+. 

 

 

Diante da associação entre a presença de coagulopatia e alterações das funções renais 

ilustradas pelos novos biomarcadores um modelo fisiopatogênico foi proposto (Figura 17). A 

associação consistente entre TTPa anormal ou incoagulável com a LRA sugere dano da 

microvasculatura como uma importante etapa na fisiopatologia da LRA. Alta demanda de 
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dano glomerular e atrofia tubular, principalmente em túbulos contorcidos distais e proximais. 

Nefrite intersticial relacionada ao aumento de MCP-1 não poderia ser afastada e deve 

provavelmente piorar o fluxo sanguíneo na microcirculação. Neste estudo, a proteinúria sugere 

dano glomerular ou tubular proximal relacionado ao veneno da Bothrops. Anormalidades na 

FEK, FENa e FEUr e defeitos na concentração urinária sugerem atrofia tubular. Além de Ur [Na]+> 

40 mEq/L é um outro sinal de necrose tubular aguda. 

 

 

Figura 17. Modelo proposto dos mecanismos fisiopatogênicos da lesão renal aguda em 

envenenamento por Bothrops. 
 

*Fonte: próprio autor (ALBUQUERQUE et al., 2019). 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

Este estudo explorou LRA após envenenamento por serpentes do gênero Bothrops, 

possivelmente B. erythromelas, a espécie responsável pela maioria dos casos de mordedura de 

serpente em nossa região, no nordeste do Brasil. As principais espécies de Bothrops no Brasil 

são: Bothrops jararaca (região Sul e Sudeste), B. moojeni (Centro-Oeste), B. atrox (Norte) e B. 

erythromelas (Nordeste) (JORGE et al., 2015). Este é o primeiro estudo clínico a descrever a 

associação entre coagulopatia, disfunção tubular renal e novos biomarcadores na LRA 

relacionada a Bothrops, e nossos achados elucidam alguns aspectos da fisiopatologia desse tipo 

de lesão renal. 

O perfil geral de toxinas do veneno de Bothrops erythromelas explica os principais 

efeitos locais e sistêmicos relatados neste estudo. O espectro de suas toxinas de veneno foi 

relatado aplicando uma abordagem venômica para pools de veneno de diferentes áreas dentro 

da ecorregião da caatinga no Nordeste do Brasil (JORGE et al., 2015), proporcinando um 

melhor entendimento dos mecanismos patogênicos dos achados clínicos, tais como LRA. 

Os dados demográficos dos pacientes foram distribuídos uniformemente em ambos os 

grupos, evidenciando um cenário invariável na mordedura de serpente. Nos países 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 períodos entre a mordedura de serpente e a prestação de assistência médica / 

administração de soro antiofídico representaram um exemplo de um sistema de saúde 

deficiente, com recursos médicos escarso em áreas inóspitas (GUTIÉRREZ et al., 2017) . 

Ambos os grupos receberam um número similar de frascos de soro antiofídico, indicando uma 

severidade leve de acordo com o Ministério da Saúde do Brasil (2005). Hemorragia grave e 

hipotensão não foram observadas neste estudo. O maior ônus mensurável foi a longa 

permanência hospitalar no grupo LRA, associado com alta morbidade e gastos com cuidados 

de saúde (ZUK, BONVENTRE, 2016). 

Níveis mais baixos de hemoglobina no grupo LRA sugerem uma contribuição do 

mecanismo hematotóxico após LRA relacionada ao veneno de Bothrops. Os efeitos 

hemostáticos são caracterizados por hemorragia local e sistêmico (SLAGBOOM et al., 2017). 
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A análise proteômica do veneno de B. erythromelas revelou predominância de SVMPs , classe 

P-III (JORGE et al., 2015). P-III SVMPs contribuem para a hipotensão, aumentando a 

permeabilidade vascular via degradação das membranas basais capilares, resultando em 

vazamentos e reduções da pressão arterial (GUTIERREZ et al., 2016). Berytractivase, a única 

SVMP P-III caracterizada da B. erythromelas, é não-hemorrágica e capaz de desencadear 

respostas pró-coagulantes endoteliais e pró-inflamatórias, contribuindo para a depleção de 

fibrinogênio circulante, potencializando sinergicamente as SVMPs hemorrágicas P-III e, em 

seguida, aumentando a incidência de sangramento sistêmico (JORGE et al., 2015). O veneno 

de B. erythromelas no Ceará apresenta <0,1% de fosfolipase B (PLB-phospholipase B) na 

composição protéica total, o que contribui com atividade hemolítica direta no gêneros Bothrops 

(JORGE et al., 2015). Anormalidades hemorrágicas no envenenamento por Bothrops têm sido 

independentemente associadas ao desenvolvimento de LRA em um estudo anterior 

(ALBUQUERQUE et al., 2014). A maioria dos pacientes do presente estudo não apresentou 

LRA (70%) ou apresentou estágio 1 ou 2  de acordo com a classificação KDIGO (25%), com 

gravidade leve. Portanto, não houve evidência de sintomas hemorrágicos. De forma 

correspondente, mesmo no grupo LRA, que apresentava níveis mais baixos de hemoglobina, a 

anemia não era grave. 

Trombocitopenia não foi associada com o desenvolvimento de LRA neste estudo. 

Apesar de um TTPa anormal ter sido associado ao desenvolvimento de LRA, o presente estudo 

não apresentou diferenças nos níveis de plaquetas entre os grupos LRA e sem LRA. Um grande 

número de constituintes dos venenos de serpente pode inibir ou ativar a agregação plaquetária, 

como SVMPs, SVSPs, PLA2, desintegrinas, LAAOs, 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 agregação plaquetária (FERREIRA et al., 2013). 

Uma quantidade insignificante de SVSPs, referente às TLEs, em B. erythromelas do Ceará, em 

comparação com as principais espécies de Bothrops, (FERREIRA et al., 2013; JORGE et al., 

2015) pode causar a ausência de trombocitopenia, com TLEs induzindo  a liberação e agregação 

de plaquetas (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 incidência de TTPa anormal / incoagulável no grupo LRA aponta para a 

contribuição do comprometimento da via de coagulação intrínseca no mecanismo da LRA 

relacionada ao veneno de Bothrops. Globalmente, o teste de coagulação mais comum é o teste 
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de coagulação do sangue total de 20 minutos (ISBISTER et al., 2013), mas alguns lugares têm 

realizado TP, TTPa, International Normalized Ratio (INR) e tempo de coagulação de trombina 

(TCT) (SOTELO, 2008; ISBISTER et al., 2013). Apesar das anormalidades nos testes de 

coagulação, muitos pacientes com coagulopatia de consumo induzida por veneno (CCIV) 

podem apresentar achados clínicos mínimos (MADUWAGE, ISBISTER, 2014). 

Consequentemente, este estudo não relatou sangramentos graves ou fatalidades devido à 

mordedura de serpentes do gênero Bothrops. Curiosamente, na análise comparativa das 

atividades de coagulação do veneno botrópico, o veneno de B. erythromelas apresentou os 

maiores níveis de fator X e ativadores da protrombina sem apresentar atividade semelhante à 

trombina. Além disso, um estudo recente destacou a menor eficácia do soro antibotrópico 

fabricado no Brasil em neutralizar toxinas ativadoras do Fator X do que as toxinas ativadoras 

da protrombina, o que pode impactar no quadro clínico dos pacientes (SOUZA et al., 2008). A 

análise multivariada evidenciou o TTPa anormal ou incoagulável como importante fator de 

risco para o desenvolvimento de LRA (Tabela 10). No entanto, o modelo ajustado não foi 

adequado devido ao pequeno número da amostra. Embora não tenha havido evento hemorrágico 

grave neste estudo, a correlação entre o dano renal e as anormalidades de coagulação 

representam fenômenos microcirculatórios que exigem uma análise aprofundada. 

O estado de hipervolemia causado por LRA oligúrica relacionada ao veneno de 

Bothrops contribui para níveis mais baixos de [Na]+  e hematócrito no grupo LRA, devido a um 

efeito dilucional. A hiponatremia foi relatada na síndrome da víbora de Russell e é considerada 

um fator independente associado à LRA (AYE et al., 2017). Na admissão, nossos pacientes 

comumente apresentavam sinais e sintomas hipervolêmicos após um longo período pós-

mordedura em ambos os grupos. O peptídeo 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 proteínas totais do veneno em um estudo proteômico recente (JORGE et 

al., 2015). No estudo atual, a hipotensão provavelmente ocorreu antes da internação hospitalar 

e não foi relatada aqui devido ao longo tempo de admissão pós-mordedura. Consequentemente, 

os níveis normais de [K]+ sérico e gradiente transtubular de [K]+ (TTKG) em ambos os grupos 

(<6) não sugeriram ativação do SRAA (ETHIER et al., 1990; CHOI, ZIYADEH, 2008). O 

TTKG é usado para medir a secreção de [K]+ renal pelo ducto coletor cortical, avaliando 

indiretamente a bioatividade mineralocorticóide. O cálculo do TTKG requer que o [Na]+ esteja 
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> 25 mEq/L e a osmolaridade urinária seja igual ou maior que a osmolaridade plasmática 

(CHOI, ZIYADEH, 2008). Aqui, ambos os pré-requisitos foram apresentados no estudo. 

Os níveis de creatina quinase não apresentaram diferenças estatisticamente 

significantes entre os grupos LRA e Sem LRA, o que sugeriu que a rabdomiólise não foi um 

mecanismo decisivo de lesão renal no envenenamento por Bothrops. A mionecrose pode ser 

explicada pela hidrólise dos fosfolipídios, causando ruptura da membrana plasmática dos 

miócitos do músculo esquelético e um grande influxo de Ca2+ nas células musculares (JORGE 

et al., 2015). Entretato,o veneno de Bothops erythromelas não apresentou atividade miotóxica 

importante, sugerindo atividade miotóxica em BE-I-PLA2 (MOURA-DA-SILVA et al., 1991). 

Enquanto a associação entre rabdomiólise e LRA ter sido relatada no envenenamento por 

Crotalus durissus como um mecanismo crucial de nefrotoxicidade, poucos estudos relataram 

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

Hematúria e proteinúria são manifestações clínicas renais comuns em acidentes 

ofídicos (SITPRIJA, 2006) e fornecem informações sobre a base do dano renal. Este é o 

primeiro estudo clínico que avalia a proteinúria no envenenamento por Bothrops erythromelas. 

O grupo LRA apresentou níveis significativamente mais elevados de proteinúria, indicando 

alterações glomerulares após o envenenamento por Bothrops. Lesão glomerular foi 

demonstrada pela primeira vez em modelo animal após administração intravenosa de veneno 

de B. moojeni em ratos (BOER-LIMA et al., 2002). O veneno de B. moojeni causou proteinúria 

e alterações ultraestruturais no epitélio visceral e nos capilares glomerulares, compatíveis com 

a disfunção 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 migração de células mesangiais, proliferação, infiltração de células 

mononucleares e acúmulo de matriz extracelular, em células mesangiais cultivadas in vitro. 

Além disso, os níveis de RNA mensageiro (RNAm – Messenger ribonucleic acid) de MCP-1 

em células mesangiais cultivadas foram aumentados pela estimulação com VSH, mesmo no 

tempo de recuperação (KUBO, 2002). Outro estudo relatou que o MCP-1 produzida nas células 

tubulares renais é liberada na urina proporcionalmente ao grau de proteinúria na nefropatia 

diabética (PANEE, 2012). No presente estudo, a proteinúria correlacionou-se fortemente com 

altos níveis de MCP-1 normalizados por creatinina urinária. 

Níveis significativamente mais altos de uMCP-1/CCL2 no grupo LRA podem refletir 

outra via patogênica no envenenamento por Bothrops. O MCP-1 é uma quimiocina- CC de 

baixo peso molecular (13KDa) ligada à imunidade inata, facilmente filtrada na urina. O 
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primeiro passo de recrutamento parece ser condições inflamatórias sistêmicas. Em segundo 

lugar, o MCP-1 é liberada em locais de inflamação e armazenada no glicocálice local. Em 

terceiro lugar, a produção local de MCP-1 leva à liberação de citocinas inflamatórias, 

diferenciação e recrutamento de monócitos / macrófagos (HALLER et al., 2016). Assim, nosso 

estudo evidenciou níveis aumentados de MCP-1 urinária no grupo LRA em comparação com 

voluntários Sem LRA e saudáveis. Além disso, ela induz uma firme adesão dos monócitos ao 

endotélio vascular sob condições de fluxo (KIM, TAM, 2011). Muitos estudos relataram uma 

correlação positiva de MCP-1 urinária e dano renal, tal como hanseníase, schistossomose 

crônica, diabetes, cancer, aterosclerose e lúpus (MENESES et al., 2014; BIANCONI et al., 

2018; DING et al., 2018). Entretanto, este é o primeiro estudo realizado em LRA relacionada 

ao envenenamento botrópico. 

O uMCP-1 / CCL2 correlacionou-se positivamente com a FENa. O MCP-1 é secretada 

por leucócitos mononucleares, células epiteliais tubulares corticais e podócitos e está implicada 

na inflamação renal, dano glomerular, atrofia tubular e fibrose (WADA et al., 2000; 

BARBADO et al., 2012). No entanto, a localização da expressão de MCP-1 foi encontrada 

predominantemente em células tubulares e não em glomérulos (HALLER et al., 2016). É 

expresso em células renais infiltrantes e residentes na glomerulonefrite aguda (HALLER et al., 

2016). Além disso, os níveis urinários de MCP-1 aumentaram de acordo com os danos das 

lesões tubulointersticiais na nefropatia diabética (WADA et al., 2000). O aumento da FENa de 

acordo com o MCP-1 urinário pode representar comprometimento tubular devido à LRA em 

envenenamento por Bothrops erythromelas. 

O uNGAL foi significativamente maior no grupo LRA, o que reflete lesão renal 

estrutural (PICKERING, ENDRE, 2013). O NGAL é uma pequena proteína siderofórica 

intensamente supra-regulada e excretada quando há 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 proteína 

NGAL é sintetizada na medula óssea durante a mielopoiese e armazenada nos grânulos de 

neutrófilos de diferentes tecidos (BORREGAARD, COWLAND, 1997). Pode ser um marcador 

de LRA mais específico em pacientes com inflamação sistêmica quando o dano de múltiplos 

órgãos é menos pronunciado (MARTENSSON, BELLOMO, 2014). Nesse sentido, no presente 

estudo, o sNGAL não apresentou diferença estatisticamente significante entre os grupos, 

provavelmente porque ocorreram os mesmos efeitos sistêmicos em todos os indivíduos. No 

entanto, o uNGAL apresentou níveis aumentados no grupo LRA em comparação com controles 



99 
 

saudáveis e o grupo sem LRA. Além disso, a uNGAL correlacionou-se positivamente com a 

FENa e proteinúria, o que pode enfatizar a associação com lesão tubular aguda. 

Os demais biomarcadores mensurados neste estudo, tais como VCAM-1, KIM-1 e IL-

6 não apresentaram resultados aceitáveis quando distribuídos de acordo com os respectivos 

níveis séricos e tempo pós- mordedura, não sendo considerados nas análises estatísticas. Tal 

fato deve-se provavelmente por apresentarem picos séricos precoces, não detectados por 

prolongado tempo pós- mordedura e respectiva coleta. Novos estudos sobre o papel destes 

marcadores devem ser considerados. 

A fração de excreção de [K]+ (FEK) foi significativamente maior no grupo LRA e 

precisa na predição da LRA. No entanto, não houve diferenças entre FENa e FEUr. Embora a 

FEUr e a FENa possam ser úteis na distinção da LRA funcional (pré-renal) e estrutural 

(secundária à isquemia, toxinas ou ambas, onde a função tubular está comprometida), 

respectivamente com ou sem uso diurético, a interpretação desses parâmetros 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 predição da LRA (MACIEL et al., 

2014; MACIEL et al., 2016). A FEK foi analisada em pacientes, com diferentes diagnósticos 

em uma unidade de terapia intensiva, sem LRA, LRA transitória e persistente sem terapia de 

substituição renal. A FEK não foi alterada pelo uso de diuréticos (MACIEL et al., 2014). Assim, 

a FEK apresentou em nosso estudo a maior precisão pela AUC-ROC na previsão do diagnóstico 

de LRA quando comparada com FENa e FEUr. A maioria do [K]+  urinário pode ser contabiizada 

pela secreção eletrogênica, mediada pelas células principais no ducto coletor inicial e cortical 

(PALMER, 2015), levando a variações maiores e mais evidentes na FEK do que na FENa ou 

FEUr. A secreção de [K]+ é parcialmente dependente da taxa de fluxo tubular luminal, que não 

foi medida entre os grupos. No entanto, o volume de urina não está incluído na FEK, o 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 retenção de [Na]+ e uréia. Este fato poderia interferir na secreção do [K]+ , que é 

potencializado pela reabsorção de [Na]+ , estimulada pela aldosterona. Apesar de a ingestão de 

[K]+ poder interferir na sua mensuração, as diferenças entre as dietas dos pacientes no hospital 

são improváveis. Alguns estudos têm descrito a FEK , mas não a FEUr e FENa, como um preditor 

clinicamente importante nos desfechos renais (SMYTH et al., 2014). A FEK foi relacionada à 

LRA com uma precisão razoável e é, provavelmente, resultado de uma diminuição na TFG e 
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da ativação da aldosterona (para manter a homeostase do [K]+ ). É necessária uma análise 

adicional com amostras sequenciais. 

A hiponatremia observada no presente estudo é possivelmente por sobrecarga de 

volume e pode estar associada à menor diluição urinária, representada pela baixa osmolaridade 

urinária (Uosm). O Uosm é o método padrão-ouro para testar a concentração urinária 

(CHADHA et al., 2001), mas na prática médica é geralmente estimado pela gravidade 

específica na urina ou medições indiretas. O [Na]+ é o íon mais abundante no fluido extracelular 

e o principal determinante do volume extracelular. Sua concentração plasmática é rigidamente 

determinada, portanto seu manejo é essencial para a sobrevivência. Assim, o controle da 

concentração de [Na]+ na urina representa uma medida da função tubular. A alta concentração 

urinária de [Na]+ em ambos os grupos é compatível com o comprometimento tubular renal, 

conhecido como necrose tubular aguda (NTA) (SCHRIER, 2018). 

O envenenamento por Bothrops causou disfunção tubular renal assintomática, 

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 concentração de urina na mordedura 

de serpentes do gênero Bothrops. Essas anormalidades provavelmente estavam relacionadas a 

transportadores renais, como os cotransportadores aquaporina 2 ou [Na]+[K]+2[Cl]-, que foram 

encontrados alterados em outras doenças tropicais (OLIVEIRA et al., 2011). No entanto, um 

teste pós-desmopressina não foi realizado, o que poderia interferir nos resultados. A análise dos 

transportadores urinários pode ser útil na detecção dessa disfunção em nível molecular, o que 

deve ser feito em estudos posteriores. 

A creatinina sérica na admissão hospitalar revelou o melhor desempenho diagnóstico 

para detecção precoce de LRA neste estudo clínico com envenenamento por Bothrops 

erythromelas, pela análise AUC-ROC. No entanto, a uNGAL e a uMCP-1 na admissão podem 

ser biomarcadores úteis, com modesto desempenho diagnóstico. 
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6.1 LIMITAÇÕES DO ESTUDO  

 

 

O estudo unicêntrico em questão apresenta algumas limitações, como o pequeno 

número de pacientes. A falta de amostras seriadas mais precoces de cada paciente, de acordo 

com os tempos estabelecidos pós-mordedura pode ter subestimado o papel de biomarcadores 

renais com picos mais precoces. Amostras seriadas, volume urinário diário e parâmetros 

clínicos, como pressão arterial, peso e altura, podem melhorar a estimativa do clearance de 

creatinina em estudos futuros. Dados mais detalhados não estavam disponíveis por razões 

práticas em se tratando de serviço de emergência com recursos materiais e humanos 

insuficientes. Um grande ponto forte deste estudo é o relato detalhado da função 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 cenário 

real de um país em desenvolvimento, revelando a importância deste estudo e podendo apontar 

posteriormente novos alvos terapêuticos para abordagem da própria LRA. 
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6.2 PERSPECTIVAS FUTURAS  

 

 

O estudo de biomarcadores renais precoces no contexto do envenenamento ofídico 

permitiu a identificação de possíveis mecanismos de lesão renal, revelando novos “insights” 

sobre a doença renal aguda em si. Em si tratando de pacientes previamente sadios e de menor 

gravidade clínica, o estudo com biomarcadores apresenta boa especificidade renal. Estudos com 

a população pediátrica separadamente pode revelar achados ainda não identificados. A pesquisa 

em um maior grupo de pacientes, admitidos mais precocemente após o acidente ofídico e com 

dosagens seriadas de sangue e urina permitirá o conhecimento do comportamento destes 

biomarcadores no corpo humano, bem como da própria LRA. A realização de estudos 

multicêntricos com seguimento à longo prazo destes pacientes identificará possíveis 

marcadores de prognóstico e contribuirá para o entendimento da interface entre LRA e DRC. 
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6.3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

A lesão renal aguda em envenenamento humano por serpentes do gênero Bothrops 

apresenta características peculiares, melhor caracterizadas através do uso de nevos 

biomarcadores renais, como NGAL e MCP-1 urinários. Ressalta-se a forte associação entre 

coagulopatia e LRA indicando um mecanismo fisiopatogênico próprio deste envenenamento. 

A correlação entre os biomarcadores urinários e alterações funcionais túbulo- glomerulares vem 

corroborar com a possível necrose tubular aguda nestes pacientes. A realização deste estudo 

pôde produzir evidências que contribuirão significativamente para melhoria do manejo e 

elaboração de terapêuticas mais efetivas na abordagem do paciente vítima de mordedura por 

serpentes Bothrops. 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

1. Novos biomarcadores de LRA são ferramentas diagnósticas muito importantes no 

envenenamento humano por serpentes do gênero Bothrops. 

 

2. O grupo com LRA e sem LRA apresentaram carcaterísticas epidemiológicas de base 

semelhantes. O grupo LRA apresentou menor nível de hemoglobina e [Na]+ séricos. O menor 

nível de [Na]+ sérico apresentado durante o internamento foi associado independentemente com 

o desenvolvimento da LRA, provavelmente consequência da hipervolemia associada a oligúria. 

 

3. O grupo LRA apresentou maiores níveis urinários de NGAL e MCP-1 com forte correlação 

com FENa e proteinúria, respectivamente, sugerindo danos túbulo-glomerulares precoces em 

mordeduras por serpentes. 

 

4. MCP-1 e NGAL urinários na admissão foram bons preditores de LRA em acidentes ofídicos, 

porém, a dosagem de creatinina sérica à admissão apresentou melhor acurácia no estudo. A FEK 

na admissão hospitalar apresentou a maior acurácia na detecção precoce da LRA, sendo uma 

promissora ferramenta diagnóstica. 

 

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

e independentemente associada ao desenvolvimento da LRA. 
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Bothropic Venom-related Acute Kidney Injury in Latin America: 

Pathophysiology and Clinical Management 
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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. 
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