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1 INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

1.1 Lonomia

Acidentes causados por contato com lagartas do género Lonomia sp tem se tornado
cada vez mais freqiientes na América Latina nos ultimos anos. Estas lagartas, na regido Sul
do Brasil, sdo conhecidas popularmente como taturana bicha cabeluda, mandarové ou ruga.
Sdo insetos em estdgio larval das mariposas e borboletas, pertencentes a ordem dos
lepidopteros. A borboleta tem héabitos diurnos, e suas larvas (lagartas) chamadas mandorovas,
sao normalmente lisas e sem toxinas. Enquanto as mariposas t€ém habitos noturnos, suas larvas
(lagartas) com cerdas em forma de pinheirinho sdo chamadas de taturana (familia saturnidae).
Sdo larvas gregérias; mimetizam as vezes os troncos das arvores, como forma de se
protegerem. Antigamente, habitavam arvores nativas e silvestres e, atualmente, podem ser
encontradas em parques, pomares e frutiferas, onde se agrupam durante o dia e sobem a noite
para se alimentarem das folhas verdes.

O ciclo de vida da Lonomia obliqua ¢ composto de quatro fases distintas: (a) ovo-
periodo médio de incubagao encontrado ¢ de 17 dias; (b) larva (lagarta) - duragdo de 85 dias,
considerando todas as fases de desenvolvimento dos instares; (c) pupas - 69 dias, permanece
em dorméncia no solo; (d) vida adulta vive, em média, sete dias (Figura 1). Com base no
somatorio destes periodos Lorini (1999), estimou um ciclo de vida médio de seis meses para

Lonomia obliqua, podendo ocorrer dois ciclos anuais.



{b) Larva (Logara) - 85 dias
[o) o= 17 dias

(d} Mariposas - 7 dias (c] Pupas - 49 dios

Figura 1 - Fases do ciclo de vida da Lonomia obliqua.

O aumento de acidentes por lagartas da espécie Lonomia obliqgua vem ocorrendo
devido a destruicdo de seu habitat natural, como as plantas nativas (cedro e a aroeira), a
extingdo de seus predadores naturais como moscas e insetos. Recentemente, foi descoberto
um novo predador o virus loobMNPV, para o qual, segundo descri¢do do pesquisador Wolff
et al., (2003), uma semana ¢ suficiente para dizimar uma colonia de Lonomia Obliqua.

Os efeitos clinicos, ja bem estabelecidos, provocados pelo contato com muitas
espécies de lagartas que possuem espinhos e pélos, sdo as reacdes cutaneas locais
acompanhadas de dor, eritema e edema discreto. Adicionalmente aos sintomas locais, tem
sido descritos casos com linfoadenomegalia, cefaléia, vomito, hipotensdo e até¢ choque (Mc
Govern et al., 1961; Everson et al., 1990; Brasil, 1998). De acordo com Veiga et al., (2001),
ndo ha célula glandular produtora de veneno na Lonomia obliqua, mas, juntamente com a
presenca de um gradiente vesicular nas células do epitélio, abaixo do epitélio especializado
em secre¢do, forma-se uma estrutura responsavel pela produ¢ao do veneno nessas espécies.

Nas ultimas décadas, duas espécies de lagartas sdo responsaveis por um novo tipo de
agravo em saude publica, que acarreta risco de vida para o homem: a sindrome hemorragica
(Figura 2). Ap6s o contato com cerdas das larvas, o paciente pode apresentar distirbios na
coagulacdo que pode culminar com hemorragia intracraniana e insuficiéncia renal aguda. A
hematdria micro ou macroscopica também ¢ um achado muito comum neste tipo de acidente,

figura 3.
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Figura 2 - Manifestagdes hemorragicas provocadas por contato com a lagarta Lonomia obliqua.

As lagartas do género Lonomia sp pertencem a familia Saturnidae e sdo encontradas
em toda a América do Sul, Central, do Norte e no México. As duas espécies, conhecidas por
apresentar quadro de coagulopatia apos o contato, sdo: Lonomia achelous (Venezuela, Guiana
e Norte do Brasil) e Lonomia obliqua (Sul e Sudoeste do Brasil, Uruguai, Paraguai e
Argentina) (Lemaire, 1972 a,b; Fraiha et al., 1986; Arocha-pifiango et al.,1992; Kelen et al.,
1995; Brasil, MS,1998).

O primeiro caso grave de hemorragia atribuido ao contato com as lagartas foi
descrito por Alvarenga (1912). Naquela época, o médico mineiro descreveu o caso de um
agricultor que teve contato com varias lagartas. Dez minutos apds o acidente, o paciente
apresentou cefaléia intensa, rubor e intumescimento no local do contato com as lagartas. Apos
vinte e quatro horas do acidente, comegou a apresentar saliva sanguinolenta e hematuria
franca, macroscopica. Até o quarto dia apds o contato com as lagartas, o agricultor continuava
com hematuria franca, melhorando progressivamente nos dias subseqiientes. Depois de dez
dias de observacdo, o paciente foi considerado recuperado e as alteracdes na coagulagdo

sanguinea corretamente atribuidas a a¢do do veneno das lagartas, mesmo nao identificadas.
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Figura 3 - Hemattria Macroscopica em pacientes apos contato com a lagarta Lonomia obliqua antes e apos
receber o soro antilonomia (SAlon)

Casos de pacientes que apresentaram hematuria franca, foram relatados no oeste de
Santa Catarina, apds o contato com lagartas do género lonomia obliqua, por Dalla Costa et al.
(1996) e Zannin et al. (2001) Figura 3. A imprensa leiga (Editorial, 1952) revelou um caso
semelhante no estado do Pard, com um menino de 14 anos, apos contato acidental com
lagartas.

Uma sindrome hemorragica produzida por contato com lagartas do género Lonomia
foi descrita em 1967, na Venezuela, por Arocha-Pifiango. Essas lagartas foram classificadas
por Lemaire (1972, b) como Lonomia achelous. Ao longo de quarenta anos, 1960 a 2000,
foram relatados 34 casos de acidente em humanos na Venezuela (Arocha-Pinango, 1967,
1968; Arocha-Pinango et al. 1977; 1992).

No norte do Brasil, esses acidentes ocorrem com lagartas parasitas de seringueiras,
da mesma espécie da Venezuela, Lonomia achelous, e os pacientes apresentam alteragdes na
coagulacdo sangiiinea e fibrindlise. Um estudo retrospectivo de cinco anos (1978 a 1988)
realizado no Sudoeste do Amapa, a Oeste da ilha de Marajo, indicou a ocorréncia de 36 casos,
com mortalidade de 38%. A freqiiéncia desses acidentes ¢ comum entre os trabalhadores
responsaveis pela extracdo do latex, e sua severidade potencial caracteriza-os como um risco

ocupacional (Fraiha et al., 1986; 1997).
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No sul do Brasil, os acidentes por contato com Lonomia comegam a aparecer no ano
de 1989, mais precisamente nas areas rurais dos Estados de Santa Catarina ¢ Rio Grande do
sul. Essas lagartas foram classificadas por Lemaire (1972, b) como Lonomia obliqua Walker
uma espécie diferente daquela da Venezuela e do Norte do Brasil, mas, no entanto, provocam
um quadro de incoagulabilidade sangiliinea acompanhada, ou nd3o, de manifestagdes
hemorragicas.

No periodo de janeiro de 1989 a dezembro de 2003 (14 anos), somente em Santa
Catarina, foram registrados 2 067 acidentes provocados pelo contato com Lonomia obliqua.
Deste total, 39 pacientes (1.9%) desenvolveram insuficiéncia renal aguda. Seis (6) oObitos
foram oficialmente registrados no periodo de 1990 a 1995, e as complicacdes responsaveis
por esses Obitos foram insuficiéncia renal aguda e hemorragia intracraniana. Em 1995, em
parceria com o Instituto Butantd, tiveram inicio em Chapec6 - Santa Catarina os estudos
clinicos com o soro antilonomico (SALon). Assim, a partir da introdu¢do do soro no
tratamento desses pacientes, mesmo considerando o periodo de avaliagdao do soro, verificou-se
que os Obitos nos pacientes tratados cairam para zero, apesar do aumento no nimero de
acidentes. No entanto, as complicagdes do tipo insuficiéncia renal aguda (IRA) continuaram a
se manifestar. Em Santa Catarina, os acidentes ocorrem em todo o Estado: do extremo - Oeste
ao Sul, embora a sua maior incidéncia seja na regido Oeste (Figura 4).

No Rio Grande do Sul, no periodo compreendido entre 1991 e 2000, o CIT/RS
registrou 994 casos de acidentes por lagartas do género Lonomia, com oito 6bitos (trés em
1999), sendo que quatro deles ocorreram apods a administragdo do soro antilonomico (Abella
et al., 1999; Baldasso et al., 1999; Ramos et al. 2001). Duarte (1997), na sua dissertacao de
mestrado, descreve o atendimento de 286 pacientes no periodo de fevereiro/89 a junho/95, em
Passo Fundo/RS. Desses pacientes, 15 (5%) desenvolveram insuficiéncia renal aguda.

No Estado do Parana, 199 casos de acidentes por Lonomia foram registrados pela
Divisao de Zoonoses ¢ Animais Peconhentos do Estado, em 2001, com seis Obitos até aquela
data (Rubio, 2001).

Os acidentes com Lonomia, também comegaram a aparecer no Estado de Sao Paulo,
onde foram encontrados relatos de dois casos de insuficiéncia renal aguda ap6s o contato com
lagartas do género Lonomia obliqua (Burdmann et al., 1996; Fan et al. 1998).

Atualmente, acidentes com Lonomia obliqua em Santa Catarina ja se constituem em

um problema de satide publica.
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Figura 4 - Obitos relacionados a Lonomia obliqua no estado de Santa Catarina, periodo 1989 - 1995 (4
Regional de Saude)

1.2 Toxina da Lagarta e Alterac6es Laboratoriais

A toxina produzida pelas cerdas e hemolinfa das lagartas modifica de forma
significativa todo o processo da coagulagdo sangiiinea. Do ponto de vista laboratorial, a
sindrome hemorragica foi inicialmente descrita na Venezuela, por Arocha-Pifiango (1967, b)
como uma fibrinolise primdria, pela presenca de atividade fibrinolitica intensa no plasma, que
persistiu por cerca de um més apds o acidente, com reducao da concentragdo de fibrinogénio e
contagem de plaquetas normal. De oito a setenta e duas horas ap6s o contato, surgiram
equimose extensa em pele, sangramento nasal e gengivorragia. Os achados comuns no
sangue das vitimas foram: baixos niveis de fibrinogénio, Fator V, Fator XIII, Plasminogénio,
Antiplasmina, niveis aumentados de Fator vW, FVIII, PDF e D-dimero. Em casos severos,
foram também observadas quedas nos niveis de protrombina e geracao de trombina (Arocha-
Pifiango et al., 1969; 1988; 1992).

Com base nos resultados obtidos nos estudos bioquimicos com Lonomia achelous e
nos exames efetuados no sangue dos pacientes da Venezuela, Arocha-Pifiango (1988; 2000)
sugere a existéncia de dois processos, ou melhor, duplo mecanismo de agcdo na patogénese do

envenenamento por Lonomia: primeiro, uma sindrome fibrinolitica severa devido a ativagdo
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da fibrindlise e protedlise do fator XIII; e, segundo, uma coagulopatia intravascular
disseminada moderada, devido a agentes ativadores da coagulagao.

Kellen et al. (1995), utilizando extrato bruto de cerdas de Lonomia obliqua,
observaram uma potente agdo procoagulante sobre o plasma humano de rato in vitro. Donato
et al. (1998) identificaram a presenga de um ativador de Fator X e de protrombina no extrato
bruto de cerdas de Lonomia obliqua, ¢ (Reis et al., 1999; 2001 a, b) isolaram a partir de
extrato bruto das cerdas de Lonomia obliqua, um ativador de protrombina.

A proteina purificada a partir do extrato bruto de cerdas da lagarta Lonomia obliqua
¢ uma serino-protease de peso molecular igual a 69 Kilo dalton, a qual foi denominada
Lonomia obliqua protease ativador da protrombina (LOPAP). O Lopap mostrou-se capaz de
ativar Fator II, formando trombina. A trombina formada foi capaz de agir tanto sobre o
substrato cromogénico, promovendo sua hidrdlise, quanto desencadear a coagulacdo do
fibrinogénio, independente dos fatores do complexo protrombinase. Portanto, a proteina
isolada do veneno nao depende de Fator V ativado e de fosfolipidios, mas da presenca de
ions calcio que melhoram sua capacidade ativadora (Reis et a.l, 1999; 2001 a, b)

A incoagulabilidade sangiiinea provocada pela agdo do Lopap com deplegao total do
fibrinogénio e redugdo de 40% no niimero de plaquetas e trombose em arteriolas e vénulas, de
forma semelhante ao produzido pelo extrato bruto de Lonomia obliqua, foi demonstrada com
testes in vivo em ratos por Reis et al. (2001).

Embora os sintomas clinicos do envenenamento por Lonomia achelous ¢ Lonomia
obliqua sejam parecidos, os dados publicados de estudos experimentais com a proteina
purificada, a partir do extrato de cerdas da lagarta, Lonomia obliqua, sugerem uma
interpretacdo diferente: atribuem a formagdo de trombina o mecanismo principal da sindrome
hemorrégica (Reis et al., 1999, 2001 a,b).

Zannin (2002), avaliou os parametros de coagulacdo e fibrindlise no plasma de
pacientes acidentados por Lonomia obliqua, ¢ os resultados observados demonstraram a
presenga de uma coagulopatia de consumo (sem trombocitopenia) e uma fibrindlise
secundaria a formacao de fibrina. A alteracdo da coagulagdo € precoce, até seis (6) horas apos
o contato com a lagarta, descaracterizando a fibrindlise primaria que se pensava inicialmente
descrita por Arocha-Pifiango em acidentes com Lonomia achelous na Venezuela

Um soro antiveneno especifico foi produzido através da imunizacdo de cavalos com
extrato de cerdas de Lonomia obliqua (Silva et al., 1996), o qual tem se mostrado eficiente no

tratamento precoce dos pacientes com discrasia sangiiinea.
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O tratamento do paciente com insuficiéncia renal aguda, apos o envenenamento com
as lagartas do género Lonomia obliqua, ndao ¢é diferente quando outras etiologias estdo

envolvidas.

1.3 Insuficiéncia Renal Aguda

Dentre as complicagdes apresentadas nos envenenamentos por Lonomia obliqua, a
insuficiéncia renal aguda, constitui-se em uma das mais comuns e graves, (Duarte et al.,
1990; Duarte, 1997).

Os mecanismos fisiopatologicos da IRA ndo estdo, at¢ o momento, definidos. No
entanto, provavelmente estejam relacionados com isquemia renal por hipotensdo e choque
e/ou deposicao de fibrina nos capilares glomerulares. No entanto, uma agao direta do veneno
no rim nao pode ser descartada (Duarte et al., 1990, 1996; Burdmann et al.,1996).

Burdmann et al. (1996), descreveu os aspectos histopatologicos de uma bidpsia renal
realizada em uma pacientes que apresentou IRA ap6s o contato com um grande nimero de
lagartas, observaram pequenas mudangas consistentes com isquemia renal, embora o paciente
nunca tivesse sido hipotenso.

Pacientes que desenvolveram insuficiéncia renal aguda apds contato com essa
espécie de lagartas, podem necessitar de tratamento dialitico ( Duarte et al., 1990; Duarte,
1997). E possivel, que alguns desses pacientes evoluam para insuficiéncia renal cronica.

Esses dados ndo sdo conhecidos até o0 momento, sendo um dos objetivos do presente trabalho.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Determinar a incidéncia de IRA em pacientes acidentados por contato com a lagarta

lonomia obliqua e descrever a sua evolugao.

2.2 Especificos
-Avaliar a presenga de IRA antes e ap6s o uso de soro antilonomico
-Avaliar os fatores associados ao desenvolvimento de IRA nestes pacientes
- Avaliar a mortalidade antes e apds o uso do soro antilondmico

- Determinar a prevaléncia de IRC na populagdo que apresentou IRA.



3 ARTIGO EM PORTUGUES

Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) provocada pelo veneno de

lagartas da espécie — Lonomia obliqua
GENI PORTELA GAMBORGI?, ELVINO BARROS?

1. Centro de Ciéncias da Salde, Universidade Comunitaria Regional de Chapecé -
UNOCHAPECO e 42 Regional de Salude — SES/SC, Chapeco, Santa Catarina, Brasil.

2. Programa de Po6s-Graduacdo em Ciéncias Médicas: Nefrologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil

3.1 Resumo

A insuficiéncia renal aguda ¢ uma complicagdo comum nos pacientes envenenados pelo
contato com lagartas da espécie Lonomia obliqua. Realizou-se um estudo de coorte, com
dados historicos e contemporaneos, onde se avaliou o desenvolvimento de insuficiéncia renal
aguda e insuficiéncia renal cronica em pacientes que apresentaram contato com a lagarta
Lonomia obliqua, no periodo de 1989 a 2003, no estado de Santa Catarina. Os pacientes
foram avaliados em dois periodos distintos: até o ano de 1995 ndo receberam nenhum tipo de
tratamento especifico, apartir desta data todos os pacientes foram tratados com soro anti-
londmico (SALon). Um grupo de 39 pacientes que apresentaram IRA, foram pareados por
sexo, idade e contemporaneidade com um grupo-controle de 37 pacientes, com 0 mesmo tipo
de acidente e que ndo apresentaram IRA. Foi considerado insuficiéncia renal aguda a presenga
de creatinina > a 1.5 mg/dl em pacientes que ndo tinham historia de doenca renal prévia. Dos
2 067 pacientes avaliados, (1,9%) desenvolveram IRA. Onze (32%) desses pacientes foram
submetidos a tratamento dialitico ¢ 4 (10,3%) desenvolveram IRC. Os 7 o6bitos (4%),
ocorreram no periodo anterior ao tratamento com SALon (p = 0,001). Os parametros de
coagulacdo sangiiinea (TC, TP e TTPA), foram mais prolongados no grupo com IRA (p =
0,001; 0,036 e 0,020). Hematuria foi observada em 100% dos pacientes desse grupo, € em
67% do grupo controle (p = 0,01). A proteina urindria mostrou diferenga entre os grupos,
sendo maior no grupo com IRA (p =0,04)). A maioria dos pacientes recuperam a fungao renal
prévia ao acidente mas 4 (10,3%) destes pacientes permaneceram em hemodidlise cronica,
tendo como seqiiela a presenca de insufciéncia renal cronica. O envenenamento por lonomia
obliqua, pode ser considerado um fator de risco importante para o desenvolvimento de IRA,
podendo levar a 6bito, e a IRC constituiu-se em uma das seqiiclas mais graves apresentadas
por este tipo de acidente.

Palavras-chave: Lonomia obliqua - Insuficiéncia renal aguda - Envenenamento - Intoxicagéo.
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3.2 Introducéo

Sindrome hemorragica causada pelo contato da pele com lagartas da espécie
Lonomia obliqua tem sido observada, nos tltimos anos, com uma freqiiéncia crescente. No
Brasil, o primeiro caso de hemorragia grave atribuido ao contato com a lagarta de
lepidopteros foi descrito por Alvarenga (1912). No final dos anos 80 e inicio da década de 90,
ocorreu um aumento importante dos acidentes hemorragicos em zonas rurais do sul do Brasil,
especialmente nos estados do Rio Grande do Sul e Santa Catarina. As causas dessa epidemia
nao estdo claras, at¢é o momento, mas podem ser atribuidas ao grande desmatamento dessas
regides, nos ultimos anos, e também como conseqiiéncia da diminuicdo progressiva dos
predadores naturais (Wolff et al., 2003).

O sangramento constitui-se no aspectos mais evidente do envenenamento por
Lonomia. As primeiras manifestacdes hemorragicas aparecem como equimoses extensas nas
areas de contato, hematomas, gengivorragia, epistaxi, hematémese, melena, hematiria e
metrorragia (Arocha-Pifiango, 1967; Kelen et al., 1995; Zannin et al., 2003). Este
sangramento, em diferentes sistemas, por vezes, € tdo intenso que pode levar o paciente ao
obito. Acidente vascular cerebral ¢ uma das complicagdes mais graves desses acidentes sendo
também uma das principais causas de morte (Duarte et al., 1996; Kelen et al., 1995).

O mecanismo da coagulopatia foi estudado, inicialmente, por Arocha-Pifiango e
colaboradores, (1967; 1969), que descreveram uma fibrindlise primdria, caracterizada pela
presenca de atividade fibrinolitica intensa no plasma de pacientes com sindrome hemorragica,
causada pelo veneno de lagartas da familia Saturnidae. A toxina contida nas cerdas também
provoca protedlise do fator XIII e coagulagdo intravascular disseminada de intensidade
moderada, devido a agentes ativadores da coagulacdao (Arocha-Pifiango et al., 1988; 2000).
Importante contribui¢ao no entendimento da coagulopatia foi dado por Donato et al. (1998)
que encontraram uma enzima, serino-protease-Lopap, nos extratos das cerdas da lonomia
obliqua, capaz de ativar a trombina, determinando uma importante agdo pro-coagulante
(Donato, et al., 1998; Reis et al., 2001; Chudzinski-Tavassi et al., 2001). Recentemente,
Zannin et al, (2003) observaram, em 105 pacientes, que a alteracdo da coagulagdo € precoce e
se caracteriza pela presenca de uma coagulopatia de consumo, sem trombocitopenia, € uma
fibrindlise secundaria a formagdo de fibrina, descaracterizando a fibrinolise primaria descrita
anteriormente por Arocha-Pifiango.

A necessidade de um tratamento especifico para este tipo de envenenamento, levou

pesquisadores do Instituto Butantan, ao desenvolvimento de um soro heterdlogo, especifico,
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denominado antilondmico, de origem eqiiina. Este soro se mostrou altamente eficaz na
reversdo da sindrome hemorragica causada pelo veneno da Lonomia obliqua (Dias da Silva et
al., 1996; Duarte et al., 1997; Rocha Campos et al., 2001). Recentemente Caovilla, et al.,
(2004), demonstraram que o uso de pequenas doses foi capaz de reverter as alteragcdes da
coagulacdo sangliinea, em menos de 48 horas, na maioria dos pacientes com acidentes de
moderada a grave intensidade.

Alteragdes renais podem ocorrer nestes pacientes (Duarte et al., 1990; 1994; 1997;
Burdmann et al., 1996; Fan et al., 1998)). A hematuria microscopica e macroscopica siao
achados freqlientes, e a Insuficiéncia renal aguda, uma das complicagdes mais graves,
encontrada em até 5% dos pacientes acidentados (Duarte et al., 1997). Esta complicacao esta
associada com significativa morbidade e mortalidade (Duarte et al., 1990; 1997; Burdmann et
al.. 1996). O mecanismo responsavel pela IRA ndo esta claro, mas se especula que a
coagulacdo intravascular disseminada, alteragdes hemodinamicas secundarias a perda de
sangue ou mesmo uma acao direta do veneno podem fazer parte do quadro (Duarte et al.,
1990; 1994; Burdmann et al., 1996).

O objetivo deste estudo foi o de avaliar a incidéncia de insuficiéncia renal aguda e a
mortalidade nos pacientes que tiveram contato com a lagarta Lonomia obliqua antes ¢ apos o
uso de soro antilondmico. Realizou-se também o acompanhamento dos pacientes que
desenvolveram IRA, para verificar se ocorreu a reversdo do quadro de insuficiéncia renal

aguda.

3.3 Pacientes e Métodos

Realizou-se um estudo de coorte com dados historicos e contemporaneos onde se
avaliou o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda e cronica em pacientes que
apresentaram contato com a lagarta Lonomia obliqua e foram atendidos no Hospital regional
de Chapecd, Santa Catarina, Brasil, no periodo de 1989-2003.

Para avaliar os provaveis fatores envolvidos no desenvolvimento de IRA foram
selecionados casos de insuficiéncia renal aguda e controles. Neste periodo, foram atendidos
2067 pacientes, 39 com IRA, grupo 1, e 37 controles, grupo 2. Os pacientes do grupo controle
apresentaram o mesmo tipo de acidente, porém sem alteracdo da fun¢do renal, pareados pela

idade, sexo e contemporaneidade.
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Estes pacientes foram avaliados em dois periodos distintos. Até o ano de 1995 eles
nao receberam nenhum tipo de tratamento especifico para o envenenamento. Apos o ano de
1995 todos foram tratados com soro antilonomico. O soro antilondmico, foi usado na forma
liquida, diluido em solugao fisioldgica na propor¢ao de 1:5 e administrado por via intravenosa
a uma velocidade de infusdo de 3 ml/minuto. O soro especifico antilondmico foi produzido
pelo Instituto Butantd, SP e foi aprovado para uso, no Brasil, pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, com apresentagdo de 0,35 mg/ml, solugdo injetavel, em ampolas de 10
ml, principio ativo imunoglobulina heter6loga contra veneno de Lonomia obliqua.

O diagnostico de insuficiéncia renal aguda foi estabelecido sempre que os pacientes
apresentassem valores de creatinina sérica > 1,5 mg/dl e ndo tinham histéria de doenca renal
prévia.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) e pela comissdo de ética do Hospital regional de Chapecd, Santa
Catarina. Foi obtido consentimento informado de forma livre, e por escrito, de todos os
pacientes ou seus responsaveis legais.

Utilizou-se protocolo padrao para a avaliacdo epidemioldgica, clinica e laboratorial
dos pacientes. Na investigacdo epidemioldgica, foram incluidos: 6bitos ocorridos no periodo
de estudo, numero de lagartas que provocou o acidente, intervalo de tempo entre o acidente e
o atendimento do paciente.

As manifestagdes clinicas foram agrupadas em: (1) manifestacdes gerais incluindo
tontura, cefaléia, nduseas e vomitos, dores abdominais e mialgia; (2) manifestagdes locais pela
presenca de dor, ardéncia e queimagdo, dorméncia e prurido; (3) sangramentos como
hematuria, gengivorragia e epistaxi, equimose e¢ hematomas, e sangramentos em feridas
recentes.

No momento da internagdo, apos realizagao da histéria e exame clinico, efetuou-se a
coleta de uma amostra de sangue venoso para a realizagdo do tempo de coagulacao (TC),
tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), plaquetas,
hemograma, creatinina, uréia e coleta de urina para realiza¢cdo de exame qualitativo de urina.
As determinacdes laboratoriais foram padronizadas para ambos os grupos. A determinacao do
TC foi feita de acordo com o método de Lee & White. O TP e o TTPA foram determinados
usando-se reagentes padronizados (Quick e AACR-Dade Behring Marburg GmbH).
Hemograma e Contagem de plaquetas foram avaliados pelo método de automagdo (CEEL-
DYN-1700). A dosagem da creatinina sérica determinada pelo método enzimatico Picrato-

alcalino, a avaliagdo da uréia pelo método enzimdtco Uréase, realizados através de
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colorimetria. No exame de sedimento urinario, foi definido como hemattria microscopica a
presenca de 3 ou mais hemécias por campo de grande aumento (400 vezes) e a proteinuria
urinaria foi considerada positiva quando reativa na fita de Labstix (AMES), ficando o
resultado expresso em 1 ou mais cruzes.

Todos os pacientes com IRA e seus controles foram novamente avaliados apds a
recuperagdo total do quadro hematoldgico e alta hospitalar. As visitas domiciliares foram
realizadas apds, pelo menos, seis meses do acidente. Neste momento, foram coletadas
amostras de sangue para avaliar: creatinina sérica, uréia, hemograma e uma amostra matinal

para o exame qualitativo de urina.

3.3.1 Testes estatisticos

A descricao das varidveis quantitativas foi realizada através da média e do desvio
padrdo. Para os dados categodricos, utilizamos a freqiliéncia absoluta e a percentual. As médias
das varidveis quantitativas foram comparadas através do teste t de Student para amostras
independentes, ou pelo teste Nao-Paramétrico, de Mann-Whitney. As varidveis qualitativas
foram analisadas pelo teste do Qui-quadrado e pelo teste exato de Fisher, quando necessario.
O nivel de significancia adotado foi de 5% (P < 0,05). Os dados foram analisados pelo

programa SPSS, versao 10.0 (Statistical Package for the Social Science.

3.4 Resultados

O numero total de pacientes com acidentes pela lonomia obliqgua no periodo
avaliado, de 1989 até 2003, foi de 2 067. Destes, 39 pacientes desenvolveram insuficiéncia
renal aguda (1,9%). Quando dividimos os pacientes nos periodos antes e apds o uso do soro
antilonémico, podemos observar que, do ano de 1989 até 1995, periodo em que ndo se
dispunha do soro antilonémico, 175 pacientes foram atendidos; destes, 5 (2,9%)
desenvolveram IRA. Dois desses pacientes (40%) ndo recuperaram a funcdo renal,
permanecendo em hemodidlise por insuficiéncia renal cronica. Nesse mesmo periodo, foram
registrados 7 6bitos (4%), sendo que, destes, um por IRA, trés por hemorragia cerebral e trés

por causas nao determinadas.
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Considerando apenas o periodo em que os pacientes foram tratados com o soro
especifico anti-londmico, apds o ano de 1995, dos 1 892 atendidos, observou-se IRA em 34
pacientes (1,8%). Destes pacientes, 11 (32%) foram tratados com hemodialise. Vinte e trés
pacientes ndo necessitaram didlise e foram tratados de forma conservadora. Dois pacientes
(6%), desse periodo, ndo recuperaram a fungdo renal e permaneceram em tratamento com
hemodialise cronica. Nesse mesmo periodo, ndo ocorreu nenhum obito, diferente do periodo
que ndo foi usado o soro antilémico quando ocorreu 7 dbitos (p=0001) .

Portanto, dos 39 pacientes com IRA, 4 (10,3%) desenvolveram insuficiéncia renal
cronica, 2 registrados no primeiro periodo do estudo, e os demais no periodo subseqiiente.
Nao houve diferenca com relagdo aos casos de IRA nos dois periodos analisados (p =0,307)

Para avaliar os fatores associados ao desenvolvimento de IRA, foi selecionado um
grupo-controle de 37 pacientes que ndo desenvolveram IRA. Os dados epidemioldgicos dos
pacientes que desenvolveram insuficiéncia renal aguda podem ser vistos na Tabela 1. A maior
prevaléncia dos acidentes ocorreu em pacientes do sexo masculino que exerceram atividade
agricola, sendo 66% deles com idade maior do que 45 anos (Tabela 1). Os pacientes que
desenvolveram IRA se acidentaram com um maior nimero de lagartas (p = 0,001) e também
demoraram mais tempo para procurar atendimento médico (p = 0,072). Os membros
superiores foram os locais de contato mais atingidos (p = 0,002; Tabela 1).

Dos principais sintomas apresentados pelos pacientes, a dor foi o mais referido por
ambos os grupos (Tabela 2). A hematuria foi prevalente em todos os pacientes que
desenvolveram IRA (Tabela 2 e Figura 2), sendo macroscopica em 30 pacientes (80%) no
grupo 1, e 15 (41%) dos pacientes do grupo 2 (p = 0,001). A proteintria foi observada em 33
(87%) dos pacientes com IRA e em 22 (60%) no grupo controle (p = 0.04; Figura 1). Cefaléia
e tonturas foram sintomas comuns em ambos os grupos de pacientes (Tabela 2).

Os parametros de coagulagdo sangiiinea TC, TP ¢ TTPA apresentaram-se alterados
em praticamente 100% dos pacientes (Tabela 3). Os pacientes com IRA apresentaram as
maiores alteragdes. O tempo de coagulagdo > de 30 minutos foi observado em 32 (83%) dos
pacientes do grupo 1 e nenhum (0%) do grupo 2 ( p = 0,001; Tabela 3). Também o tempo de
tromboplastina parcial ativado (TTPA) foi mais prolongado no grupo de pacientes com IRA
(p = 0,012; Tabela 3). O numero de plaquetas no grupo 1 foi de 137 £+ 80 e, no grupo 2, de
203 £ 76 (p = 0,03; Tabela 3). Os valores de hematdcrito e hemoglobina foram menores nos
pacientes com IRA (p = 0,006 e 0,012) respectivamente (Tabela 3).

A avaliacdo dos pacientes apos, pelo menos, 6 meses depois do aciente com as

lagartas mostrou que os 4 pacientes que necessitaram de hemodialise por tempo prolongado
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continuaram necessitando dessa mesma forma de tratamento. Portanto, ndo observamos
recuperagdo da fung¢do renal em nenhum desses pacientes. A Figura 2 mostra que
aproximadamente 90% dos pacientes com IRA recuperaram a fungdo renal total ou
parcialmente e apenas 10,3% dos pacientes apresentaram como seqiiela do acidente pela
Lonomia obliqua a presenca de insuficiéncia renal cronica.

Valores de creatinina e uréia nos dois grupos, nesse periodo, podem ser observados
na Figura 3. A presenga de hematria e proteintria foi semelhante em ambos os grupos de

pacientes ap6s um periodo de 6 meses de evolucdo (Tabela 4).

3.5 Discussao

Os acidentes por animais pegonhentos tém grande importancia médico-sanitaria no
pais, principalmente pelo grande niimero de pessoas atingidas e pela gravidade desses
acidentes. De acordo com os dados do Ministério da Saude (1998; 2004), 90% dos acidentes
ofidicos no Brasil sdo causados por serpentes do género Bothrops (Fan et al., 2003).

Nos tltimos anos, acidentes causados pelas lagartas da espécie lonomia obliqua tém
ampliado os acidentes por animais peconhentos, tornando-se um problema de saude publica
no nosso pais. Os casos de acidentes por estas lagartas sdo conhecidos ha décadas, mas sé
recentemente tem sido observada uma incidéncia crescente e preocupante principalmente nos
estados do Sul do Brasil. No estado de Santa Catarina, os primeiros casos foram registrados
no ano de 1989 e, a partir desta data, sua incidéncia foi crescente (Figura 1), atingindo um
pico no ano de 1997 (CIT/SC, 2001).

A importancia desses acidentes ndo estd apenas na sua elevada incidéncia, mas
também na morbidade e mortalidade associadas aos distirbios hemorragicos. Observamos
uma incidéncia de mortalidade de aproximadamente 1 caso por ano até o ano de 1995 e, apds
esse periodo, com a introdu¢do do soro anti-londmico, a mortalidade diminui de forma
significativa, ndo havendo nenhuma morte neste segundo periodo (p=0,001). As razdes para
estes achados podem ser a introdugdo do soro antilondmico a partir do ano de 1995, pelo
instituto Butantan, uma maior conscientizacdo da populacdo e o diagnostico precoce desse
tipo de acidente. O soro antilonomico foi eficaz em reverter as alteragdes da coagulacio, tanto
em animais com em humanos (Dias da Silva et al., Rocha -Campos et al., 1996; Dalla-Costa

et al., 1997). Recentemente, Caovilla et al. (2004) demonstraram que, mesmo doses menores
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de soro, comparadas com as doses utilizadas neste estudo, sdo suficientes para reverter o
quadro hemorragico em menos de 48 horas. Portanto, ¢ muito provavel que a diminuicao de
mortalidade dos casos verificados em Santa Catarina e em outros estados, a partir de 1995,
esteja associada com a efic4cia do soro antilonomico.

Esse tipo de acidente ¢ considerado um risco ocupacional, principalmente na zona
rural, com repercussoes de ordem social e econdmica (Veiga et al., 2001; Seibert et al., 2003;
Zannin et al., 2003). Nossos dados mostram que a maioria dos pacientes acidentados com esse
veneno sdo homens, trabalhadores da area rural, sendo os membros superiores o local mais
freqliente de contato com as lagartas. Apds o acidente, os pacientes referem muita dor, do tipo
queimagdo, no local do contato. Alguns minutos ou horas apds o acidente, o paciente pode
queixar-se de desconforto, dor generalizada e cefaléia (Kelen et al., 1995). Nossos dados
mostram uma predominancia de dor em mais de 50% dos pacientes. A cefaléia foi um achado
comum, sendo encontrada em 54% dos pacientes. Isto torna-se preocupante por parte desses
pacientes, pois podem desenvolver hemorragia cerebral, e cefaléia ¢ um dos sintomas mais
importantes.

O sangramento constitui-se, em um dos aspectos mais evidentes, do envenenamento
por Lonomia obliqua. O inicio das manifestacdes hemorragicas podem ocorrer, entre duas e
setenta ¢ duas horas apds o contato com uma, ou varias lagartas (Tabela 1). As primeiras
manifestagdes hemorrdgicas aparecem como equimoses extensas nas areas de contato,
hematomas, hemattria, hemorragia gengival, espistaxe e sangramento em feridas recentes. No
nosso estudo, a hematuria esteve presente em 100% dos pacientes com IRA e 73% naqueles
sem esta complicagdo. Outras manifestagdes hemorragicas, como gengivorragia e epistaxi e
sangramentos em feridas recentes, foram menos freqiientes. Esses resultados foram
semelhantes a inimeros outros estudos com o mesmo tipo de acidente (Duarte et al., 1990;
Arocha-Pinango et al., 1992; Kelen et al., 1995).

Os sangramentos de localizagdo inusitada, como canal medular, tiredide e
intraperitonial, constituem, juntamente com a hemorragia intracraniana e pulmonar, aspectos
de grande repercussdo clinica, determinando o potencial de gravidade desses acidentes
(Duarte et al., 1996;1997). A hemorragia cerebral foi considerada letal em 100% dos casos
descritos por Duarte (1996;1997). Nesse estudo, um dos nossos pacientes, apresentou
hemorragia cerebral e também foi a dbito, assim como, os trés casos descritos por Kelen et al.
(1995) e Duarte (1996). Interessante ¢ a observacao que todos os casos fatais de hemorragia
cerebral ocorreram na fase pré-soro antilonomico. A causa do 6Obito, nos pacientes com

hemorragia cerebral foi devido, a impossibilidade de reverter o quadro hemorragico. Hoje,
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com o soro antilondmico ¢ possivel reverter o quadro hemorragico, evitando a progressao do
quadro neurologico por acidente vascular cerebral.

Uma das complicagdes mais graves desses acidentes ¢ o surgimento de insuficiéncia
renal aguda, provavelmente secundéria a isquemia renal. Os primeiros casos de sindrome
hemorragica, apresentaram um percentual de IRA de até 18%, com uma taxa de mortalidade
de 50% (Duarte et al, 1990; 1994). Com a ampliacdo dos casos, nos anos mais recentes, foi
observado uma incidéncia menor de IRA no estado do Rio Grande do Sul, 5%, (Duarte,
1997). Nossos dados, com um numero maior de pacientes, mostrou uma incidéncia proxima
de 2%, antes ou mesmo apoés a introducao do soro antilondmico. O uso do soro, ndo diminuiu
a incidéncia dos casos de IRA, mas sim, a gravidade dos mesmos, ja que, apenas dois, de 34
pacientes permaneceram com insuficiéncia renal cronica e, ndo ocorreu nenhum 6bito nesse
segundo periodo (p=0,001). Os fatores de risco para o desenvolvimento dessa complica¢ao,
tem sido descritos, como a idade, o tempo decorrido entre o acidente e o atendimento,
profissdo, numero de lagartas envolvidas no acidente, intensidade do sangramento e
plaquetopenia (Duarte et al., 1990; 1994). Nesse estudo, a maioria dos pacientes eram adultos,
trabalhadores rurais, com uma média de idade semelhante nos grupos com, ou sem
insuficiéncia renal aguda. No entanto, IRA é uma complicacdo que pode ocorrer em crianga
(Bresolin et al., 2003). A semelhanca de outros relatos, neste estudo, os pacientes que
desenvolveram IRA, apresentaram maior sangramento. Esteve presente em 90% dos pacientes
que desenvolveram IRA e em apenas, 45% dos que ndo apresentaram (p = 0.001) . O
hematocrito e a hemoglobina foram mais baixos nesses pacientes que também, demoraram
mais tempo para procurar atendimento médico e apresentaram menor numero de plaquetas. A
letalidade dos envenenamentos por Lonomia foi 3 a 4 vezes maior do que aquela registrada
para a média dos acidentes ofidicos no Brasil (Ministério da Saude, 1998).

Burdmann et al. (1996) relataram um caso de uma paciente com 67 anos de idade
que apresentou insuficiéncia renal aguda do tipo antrica, apds contato com inumeras lagartas.
A paciente foi submetida a biopsia renal 17 dias apdés o acidente, evidenciando oito
glomérulos com aspecto normal, espessamento da capsula de Bowman e atrofia tubular focal.
Foi mantida em hemodialise por 26 dias, havendo posteriormente recuperado quase
totalmente a fungdo renal. Um de nossos pacientes também foi submetido a biopsia renal,
apds 25 dias, do acidente. As alteragdes sdo compativeis com necrose tubular aguda em
recuperagdo, a semelhanca de outros relatos (Fan et al., 1998). Essa alteracdo na histologia
renal ¢ semelhante a descrita no acidente crotalico, ap6s o quadro de IRA, sendo a necrose

tubular aguda, o dano renal mais freqiiente (Fébia et al., 2000). Segundo Sitprija e Chaiyabutr
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(1999), os venenos de alguns géneros de serpentes, sdo capazes de provocar alteragdes
hemodinamicas, rea¢des imunoldgicas e nefrotoxicidade direta podendo levar a insuficiéncia
renal cronica. A impossibilidade de se fazer bidpsia precoce, em fungdo dos disturbios da
coagulacdo inerentes ao acidente tem dificultado uma analise mais adequada das alteragdes
anatomopatoldgicas agudas.

A acdo do veneno no sistema de coagulacdo sangiiinea foi inicialmente descrita
como uma sindrome hemorrédgica severa, devido a ativacdo fibrinolitica de uma substincia
semelhante a uroquinase e proteodlise do fator XIII (Arocha-Pifiango et al., 1967; 1969 1988;
1992). Essa possivel substancia, poderia também lesar o endotélio glomerular e determinar
além de hemataria, lesdo endotelial e comprometimento glomerular. Desta maneira,
poderiamos explicar a presenca de hematuria em 100% dos casos, que desenvolveram IRA,
sendo que em 80%, foi macroscopica. Essa hemattria pode ser devido a coagulopatia ou a
acdo fibrinolitica do veneno nos capilares glomerulares. Foi inicialmente proposto, que além
da fibrinolise, poderia haver um quadro de coagulacdo intravascular disseminada devido a
ativadores da coagula¢do(Arocha-Pinango e Layrisse, 1969; Arocha-Pifango et al.,1988;
2000). Recentemente, com isolamento de uma serino-protease-Lopap, ativador da trombina,
uma acdo procoagulante passou a ser o fator mais importante da coagulopatia destes
pacientes. (Donato et al., 1998; Reis et al., 1999; 2001; Chudzinski-Tavassi et al., 2001).
Neste sentido a IRA poderia ser explicada por uma deposi¢do macica de fibrina nos capilares
glomerulares. Infelizmente, com as bidpsias renais realizadas muito tempo depois do acidente
¢ dificil a comprovacao destes achados. Tornam-se necessario mais estudos, em animais de
laboratdrio, para melhor avaliar as alteragdes renais precoces nesse tipo de acidente.

Na maioria das vezes, o nimero de plaquetas estd normal, apesar do quadro de
coagulacdo intravascular disseminada de moderada intensidade, mas nos casos mais graves
pode ocorrer diminuigdo do seu nimero(Zannin et al., 2003). No nosso estudo o ntimero de
plaquetas foi, em média, menor nos pacientes que desenvolveram IRA, provavelmente por
uma maior gravidade dos distirbios de coagulagdo associado ou ndo a coagulacio
intravascular disseminada. Pode acontecer, que a trombina gerada pela acdo do veneno, nao
ative as plaquetas, como ocorre em outras coagulopatias, ou que a quantidade muito maior de
produtos de degradag¢do do fibrinogénio gerados, neste tipo de envenenamento possa, de
alguma forma proteger as plaquetas da ativagdo da trombina (Zannin et al., 2003).

Até o momento, nenhum trabalho, acompanhou a longo prazo pacientes que
desenvolveram IRA, por este tipo de acidente. Nossos resultados mostraram, que 10.3% dos

pacientes que apresentaram esse tipo de complicacdo, nao recuperaram a fungdo renal e
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permaneceram com insuficiéncia renal cronica, dependentes de hemodialise. Provavelmente a
IRC destes pacientes, foi conseqiiéncia da nao recuperacdo do quadro de IRA, situacdo que
pode ocorrer com qualquer tipo de agressdo renal.

O mecanismo da disfuncdo renal, at¢ o momento, ndo € conhecido. Pode se
desenvolver por alteragdes hemodindmicas, hipotensao e choque devido ao sangramento, mas
esta ndo foi, uma condi¢do vista nos nossos pacientes. Neste, a IRA se desenvolveu mesmo
naqueles pacientes sem alteracdes hemodindmicas significativas. Portanto, se o quadro de
insuficiéncia renal aguda, estd relacionado a coagulacdo intravascular disseminada, com
deposicdo macica de fibrina nos capilares glomerulares ou, eventualmente, uma agdo direta
do veneno em nivel de microcirculagdo renal, ndo esta claro at¢é o momento. Pode ser, na
verdade, uma a¢do multifatorial, onde esses elementos possam estar presentes. Mais estudos,
em animais de laboratorio, e em pacientes se fazem necessarios para melhor entendimento da

insuficiéncia renal desses pacientes.
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Tabela 1: Dados epidemiolégicos dos pacientes acidentados por Lonomia obliqua no momento da admissdo

37

GRUPO
COM IRA SEM IRA
(n = 39) (n=37) P

IDADE 49 £ 33,21 48 £ 30,54 0,267
(anos)
SEXO
M 24 (62%) 29 (78 %) 0,057
F 15 (38%) 8 (21 %)
ZONA
Rural 34 (7 %) 28 (24 %) 0,100
Urbana 5(13%) 9 (76 %)
PROFISSAO
Agricultor 16 (4 %) 26 (70%) 0,006
Do Lar 5(13%) 1 (3%) 0,053
Estudante 4 (10%) 3 (8%) 0,320
Outros 14 (36%) 7 (19%) 0,051
INTERVALO DE TEMPO 54+ 96,43 37+62,25 0,072
(horas)
NUMERO DE LAGARTAS

1a20 7 (18%) 10 (27 %) 0,349

20 a 50 3 (8%) 4 (11%) 0,656

Colonia (> 50) 27 (69%) 12 (33%) 0,001

Desconhecido 2 (5%) 11 (30%) 0,005
LOCAIS DE CONTATO
Mao 26 (67%) 12 (32%) 0,002
Brago 5(13%) 11 (3%) 0,037
Tronco 1 (3%) 4 (11%) 0,076
Perna 2 (5%) 2 (5%) 0,479
Coxa 3 (8%) 1(3 %) 0,167
Outros 2 (5%) 7 (19%) 0,033




38

Tabela 2: Manifestagdes clinicas apresentadas pelos pacientes acidentados por Lonomia obliqua no momento

da admissao.

GRUPO
SINTOMAS COM IRA SEM IRA
(n = 39) (n = 37) P

LOCAIS

Dor 20 (5 %) 21 (57%) 0,601

Ardéncia e Queimagado 10 (26%) 9 (24%) 0,841

Dorméncia e Prurido 9 (23%) 7 (19%) 0,329
SANGRAMENTOS

Hematuria 39 (100%) 27 (73%) 0,001

Gengivorragia e epistaxi 23 (59%) 6 (16%) 0,001

Equimose e hematomas 21 (54%) 7 (19%) 0,001

Sangramentos ¢ feridas recentes 7 (18%) 4 (11%) 0,190
GERAIS

Tontura 17 (44%) 3 (8%) 0,001

Cefaléia 15 (38%) 6 (16%) 0,017

Néuseas / Vomitos 13 (33%) 5 (13%) 0,023

Dores Abdominais 10 (26%) 1 (3%) 0,003

Mialgia 4 (10%) 2 (5%) 0,218
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Tabela 3: Avaliagdo hematoldgica e de coagulagdo sangiiinea na admissdo dos pacientes que tiveram contato

com Lonomia obliqua.

PARAMETROS

COM IRA SEM IRA p

VALORES NORMAIS

( ) (n=39) (n=37)
TC
(Até 10 min.) 0 (0,00%) 1(2,70%) 0,152
Prolongado (10 a 30 minutos) 7 (18%) 36 (97%) 0,001
Incoagulado (acima de 30 minutos) 32 (82%) 0 (0,00%) 0,001
TP
(De 11-13 seg. atividade 70% -100%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1,001
Prolongado (13 a 60 segundos) 16 (41%) 8 (22 %) 0,036
Incoagulado (acima de 60 segundos) 23 (59 %) 23 (78 %) 0,388
TTPA
(De 28 a 36 segundos) 1(2,6%) 1(2,70%) 0,485
Prolongado (36 a 180 segundos) 15 (38 %) 24 (67 %) 0,012
Incoagulado (acima de 180 segundos) 23 (59%) 13 (35 %) 0,020
PLAQUETAS 137+ 80 203 £76 0,003
(De 140 000 a 400 000/mm?) (n=24) (n=32)
HEMATOCRITO 37.3+8.0 41.8+55 0.006
(De 37% a 54%) (n=31) (n=132) ’
HEMOGLOBINA 12.1+3.0 13.7+£1.9 0.012
(De 12 a 18 g/dl) (n=31) (n=32) ’
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Tabela 4: Resultados dos testes de urinalise dos pacientes com envenenamento por Lonomia obliqua apds mais

de 6 meses do acidente.

PARAMETROS GRUPO p
) COM IRA SEM IRA
(Valores normais) (n = 35) (n=37)
HEMATURIA MICROSCOPICA
5(14,28 %) 4 (10 %) 0,786
(>3 hemacias p/c)
PROTEINIAS 4 (11,42 %) 1(2,76 %) 0,850

De +a ++++
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Figura 1: Casos de contato com Lonomia obliqua no Estado de Santa Catarina. Periodo 1989 - 2003. CIT-S/C
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Figura 2: Grafico de distribuigdo dos pacientes acidentados por contato com Lonomia obliqua no momento da
admissdo de acordo com a presenca de hemoglobina e proteinas na urina.
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Admissao Reavaliagao

Figura 3: Grafico de distribuigdo dos niveis de creatinina e uréia na admissdo e reavaliacdo dos pacientes com
IRA, que tiveram contato com lagartas da espécie Lonomia obliqua.



4. ARTIGO EM INGLES

ARTICLE IN ENGLISH

ACUTE RENAL FAILURE (ARF) PROVOKED BY TOXIN FROM
CATERPILLERS OF THE SPECIES - LONOMIA OBLIQUA

GENI PORTELA GAMBORGI', ELVINO BARROS?

1.Centre for Health Sciences, Chapecé Regional Community University -
UNOCHAPECO and 4th Health District — SES/SC, Chapeco, Santa
Catarina, Brazil.

2. Post Graduate program in Medical Science: Nephrology of the Federal
University of Rio Grande do Sul - UFRGS, Porto Alegre, Rio Grande do
Sul, Brazil.

3.1 Abstract

Acute renal failure is a complication that is found in patients that have been poisoned by
contact with caterpillars of the species Lonomia obliqua. A cohort study was undertaken,
using both historical and contemporary data, wherein the development of acute renal failure
and chronic renal failure in patients that had been in contact with Lonomia oblique during the
period from 1989 to 2003, in the State of Santa Catarina, was evaluated. Patients were
evaluated in two distinct groups; those up to 1995, who did not receive specific treatment of
any type, and those after this date who were treated with SALon, an antilonomic serum. A
group of 39 patients, who presented ARF, were paired by gender, age and time with a control
group of 37 patients, who had suffered the same type of incident but had not presented ARF.
The presence of creatinine > to 1.5 mg/dl in patients who had no history of previous renal
illness was considered to be indicative of acute kidney failure. Of the 2,067 patients
evaluated, 39 (1.9%) developed ARF. 11 (32%) of these patients were given dialysis
treatment and 4 (10.3%) developed CRF. The 7 deaths (4%) occurred in the period before
treatment with SALon (p = 0.001) The blood coagulation measures (TC, TP, and TTPA),
were lengthened more in the group with ARF (p = 0,001, 0,036 and 0,020). Gross hematuria
was observed in 100% of the patients in this group, and in 67% of the control group (p =
0,01). Urinary protein showed a difference between the groups, being higher in group 1 (p =
0,04). The majority of patients recovered the renal function that they had before the incident
but 4 (10.3%) of these patients needed chronic dialysis, their having developed as a
consequence of the incident, IRC.

Poisoning by Lonomia obliqua can be considered an important risk factor for the development
of ARF, which can lead to death, and with another of the gravest consequences of this type of
incident being the possibility of the development of CRF.

Key words: Lonomia obliqua — Acute renal failure — Poisoning.
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3.2 Introduction

A Hemorrhaging syndrome caused by skin contact with caterpillars of the species
Lonomia obliqua has, in recent years, been observed with increasing frequency. In Brazil, the
first case of severe hemorrhaging attributed to contact with a Lepidoptera caterpillar was
described by Alvarenga (1912). At the end of the 80s and the start of the 90s there was a
considerable increase in the number of incidents involving hemorrhage in the rural areas of
Southern Brazil, particularly in the States of Rio Grande do Sul and Santa Catarina. The
causes of this epidemic are not clear, as of yet, but it can be attributed to the large amount of
deforestation in these regions recently, as well to being a consequence of the progressive
reduction in natural predators (Wolff et al., 2003).

The bleeding is one of the most evident aspects of Lonomia poisoning. The first
hemorrhagic manifestations are those of extensive ecchymosis in the contact areas,
hematomas, bleeding of the gums, epistaxis, haematemesis, melena, hematuria and
metrorrhagia (Arocha-Pifango, 1967; Kelen et al., 1995; Zannin et al., 2003). This bleeding,
in different systems, at times, is so severe that it can lead to the death of the patient. Cerebral
hemorrhaging is one of the most serious complications of these accidents, being also one of
the principal causes of death (Duarte et al., 1996; Kelen et al., 1995).

The coagulopathic mechanism was studied, initially, by Arocha-Pifiango and
colleagues, (1967; 1969), who described a primary fibrinolysis, characterized by the presence
of intense fibrinolytic activity in the plasma of patients with hemorrhagic syndrome caused by
the venom of caterpillars of the Saturnidae family. The toxin present in the bristles also
provokes proteolysis of Factor XIII and widespread intravascular coagulation of moderate
intensity due to its coagulation activating agents (Arocha-Pifiango et al., 1988; 2000). An
important contribution to the understanding of the coagulopathy was provided by Donato et
al. (1998) who found an enzyme, serino-protease-Lopap, in the extract of bristles from
lonomia obliqua, that is capable of activating thrombin, causing an important pro-coagulating
action (Donato, et al., 1998; Reis et al., 2001; Chudzinski-Tavassi et al., 2001). Recently,
Zannin et al., (2003) observed, in 105 patients, that the alteration of coagulation is precocious
and is characterized by the presence of a consuming coagulopathy, without thrombocytopenia,
and a fibrinolysis secondary to the formation of fibrin, discharacterizing the primary
fibrinolysis previously described by Arocha-Pifiango.

The need for a specific treatment for this type of poisoning led researchers of the

Butanta Institute to develop a specific heterologous serum, called antilonomic, of equine
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origin. These serum has shown itself to be highly effective in reversing the hemorrhagic
syndrome caused by the venom of Lonomia obliqua (Dias da Silva et al., 1996; Duarte et al.,
1997; Rocha Campos et al., 2001). Recently Caovilla, et al., (2004), demonstrated that the
used of low dosages it was capable of undoing the changes in blood coagulation, in less than
48 hours, in the majority of patients with moderate or severe poisoning.

Renal alterations can occur in these patients (Duarte et al., 1990; 1994; 1997;
Burdmann et al., 1996; Fan et al., 1998). Microscopic and gross hematuria are frequently
found, and acute renal failure, one of the most serious complications, is found in up to 5% of
patients. (Duarte et al., 1997). This complication is associated with significant morbidity and
mortality (Duarte et al., 1990; 1997; Burdmann et al., 1996). The mechanism responsible for
the ARF is not clear, but it is suspected that the widespread intravascular coagulation, the
hemodynamic alterations deriving from the loss of blood or even the direct action of the
venom may constitute part of the picture (Duarte et al., 1990; 1994; Burdmann et al., 1996).

The objective of this study was to evaluate the incidence of acute renal failure and
mortality in patients who had been in contact with the caterpillar of Lonomia obliqua before
and after the introduction of the use of the antilonomic serum. Patients who developed ARF

were also followed to verify if there was recovery from the acute renal failure.

3.3 Patients and Methods

A cohort study was undertaken, using both historical and contemporary data, wherein
the development of acute renal failure and chronic renal failure in patients that had been in
contact with Lonomia oblique and that were treated in the Chapecod Regional Hospital, Santa
Catarina, Brazil, during the period from 1989 to 2003.

To evaluate the probable factors involved in the development of ARF, cases of acute
renal failure and controls were selected. In this period 2,067 patients were treated, 39 with
ARF, group 1, and 37 controls, group 2. The patients of the control group suffered the same
type of incident without, however, alteration in their renal function, and are paired by gender
and age and time.

These patients were evaluated in two distinct periods. Up to 1995, they did not
receive specific treatment of any type for the poisoning. After 1995 they were all treated with
antilonomic serum. The antilonomic serum was given in liquid form, diluted in physiological

serum in a 1:5 proportion and administered intravenously at a rate of 3 ml/minute. The
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specific antilonomic serum is produced by the Butanta Institute, SP and has been approved for
use, in Brazil, by the Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. It is supplied as a 0.35 mg/ml
injectable solution, in ampoules of 10 ml, with the principal active ingredient being
heterologous immunoglobulin specific to the venom of Lonomia obliqua.

The diagnosis of acute renal failure was established whenever the patient presented
values of creatinine > to 1.5 mg/dl and there was no history of previous renal illness

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Clinical Hospital
of Porto Alegre (HCPA) and by the ethics commission of the Chapecé Regional Hospital,
Santa Catarina. Informed optional written consent, was obtained from all of the patients or
from their legal guardians.

The standard protocol for epidemiological, clinical, and laboratorial evaluation of
patients was used. Included in the epidemiological investigation were: deaths occurring in the
period, the number of caterpillars involved in the incident, the time interval between the
incident and treatment of the patient.

Clinical symptoms were grouped as (1) general symptoms including dizziness,
headache, nausea and vomiting, abdominal pain and myalgia; (2) local symptoms of pain,
burning and stinging, numbness and pruritus; (3) bleeding such as hematuria, gum bleeding,
epistaxis, ecchymosis and hematomas, and bleeding from recent wounds.

At admittance, after recording the incident and carrying out the clinical exams, a
sample of poisoned blood was taken to measure the coagulation time (CT), prothrombin time
(PT), partial thromboplastin time (PTT), blood platelets, blood cell count creatinine, urea, and
a collection of urine was made for qualitative examination. The laboratory examinations were
standardized across both groups. The determination of CT was made in accordance with the
Lee & White method. The PT and PTT were measured using standardized reagents (Quick
and AACR-Dade Behring Marburg GmbH). Blood cell and blood platelet counts were made
using automated equipment (CEEL-DYN-1700). The measurement of the serum creatinine
dosage was made using the alkaline picrate method, the urea evaluation by the urease
enzymatic method, using a colorimeter. For the urine sediment exam the presence of 3 or
more erythrocytes per high magnification (400x) field was defined as microscopic hematuria
and a positive proteinuria result was recorded when the Labstix (AMES) reactive film showed
a result of 1 or more crosses.

All of the patients with ARF and their control pairs were evaluated again after they
had recovered completely from the hematological symptoms and were discharged from

hospital. The home visits took place at least six months after the incident. At this time blood
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samples were taken to measure serum creatinine, urea, and blood cell count and a morning

samples of urine for qualitative examination.

3.3.1 Statistical Tests

The description of the quantitative variables was done using the average and the
standard deviation. For data in categories we used the absolute and percentage frequency. The
averages of the quantitative variables were compare using the Student t test for independent
samples, or using the Mann-Whitney Non-Parametric test. The qualitative variables were
analyzed using the Chi-Squared test or the Fisher exact test, when necessary. The significance
level adopted was 5% (P < 0,05). The data was analyzed using the SPSS, version 10.0

(Statistical Package for the Social Sciences) program.

3.4 Results

The total number of patients suffering incidents involving lonomia obliqua over the
period being investigated, from 1989 to 2003, was 2,067. Of these 39 patients developed
acute renal failure (1.9%). When the patients are divided into periods before and after the
introduction of the use of antilonomic serum, it can be observed that, from 1989 until 1995,
the period when the antilonomic serum was not available, 175 patients were treated, of which,
5 (2.9%) developed ARF. Two of these patients (40%) did not recover their renal function,
and remained on blood dialysis treatment for chronic renal failure. Over the same period there
were 7 fatalities recorded (4%), these being one due to ARF, three due to cerebral
hemorrhaging and three for non determined reasons.

Considering just the period when patients were treated with specific antilonomic
serum, after its introduction in 1995, of the 1,892 patients attended, ARF was observed in 34
(1.8%). Of these patients, 11 (32%) were treated with blood dialysis. Twenty three patients
did not require dialysis and were treated conservatively. Two patients (6%) from this period
did not recover their renal function and remained on chronic blood dialysis treatment. Over
the same period there were no fatalities, in contrast to the period when antilonomic serum was

not used when there were 7 deaths (p=0.001).
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Of the 39 patients with ARF, 4 (10.3%) developed chronic renal failure, 2 being

recorded in the first period of the study, and the remainder in the later period. There was no
difference in respect to the ARF cases studied in the two periods analyzed (p=0.307).

To evaluate the factors associated with the development of ARF, a control group of
37 patients who did not develop ARF was selected. The epidemiological data for the patients
that developed acute renal failure can be seen in Table 1. The majority of incidents happened
to male patients who worked in agriculture, with 66% of them being over 45 years of age
(Table 1) The patients who developed ARF were in contact with a larger number of
caterpillars (p=0.001) and also took longer to obtain medical treatment (p=0.027). The upper
limbs were the contact locations most affected (p=0.002, Table 1).

Of the principal symptoms presented by patients, pain was the most widely cited in
both groups (Table 2) Hematuria was prevalent in all the patients that developed ARF (Table
2 and Figure 2), being gross in 30 patients (80%) in group 1, and 15 (41%) of the patients in
group 2 (p=0.001). Proteinuria was observed in 33 (87%) of the patients with ARF and in 22
(60%) in the control group (p=0.04), Figure 1). Headache and dizziness were symptoms of
both groups of patients (Table 2).

The blood coagulation parameters CT PT and PTT were shown to be altered in
practically 100% of the patients (Table 3) The patients with ARF showed the greatest
alteration. Coagulation time > than 30 minutes was observed in 32 (80%) of the patients in
group 1 and none (0%) of group 2 (p=0.001, Table 3) The partial thromboplastin time (PTT)
was also more prolonged in the group of patients with ARF (p=0.012, Table 3). The blood
platelet count for group 1 was 137+ 80 and in group 2, 203 + 76 (p = 0.03; Table 3). The
hematocrit and hemoglobin values were lower in patients with ARF (p= 0.006 and 0.012
respectively, Table 3).

The post evaluation of the patients, after at least 6 months, showed that the 4
patients that had required dialysis for a prolonged time remained needing this form of
treatment. Recovery of the renal function, therefore, was not observed in any of these patients.
Figure 2 shows that approximately 90% of the patients with ARF recovered full or partial
renal function and only 10.3% of patients developed, as a consequence of incidents with
Lonomia obliqua the problem o chronic renal failure.

The values for creatinine and urea in the two groups can be seen in Figure 3. The
presence of hematuria and proteinuria was similar in both groups of patients after a period of,

at least, 6 months of evolution (Table 4).
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3.5 Discussion

Incidents involving venomous animals are of great importance to public health
specialists in Brazil, principally due to the high numbers of people affected and the
seriousness of these incidents. According to data from the Ministry of Health (Ministério da
Saude 1998; 2004), 90% of the accidents recorded officially in Brazil are caused by snakes of
the genus Bothrops (Fan et al., 2003).

In recent years, incidents caused by caterpillars of the species lonomia obliqua have
increased the number of incidents involving venomous animals, becoming a public health
problem for our country. Cases of poisoning by these caterpillars have been known of for
decades, but it is only recently that an increasing and worrying number of incidents have been
observed, principally in the states of South Brazil. In the state of Santa Catarina the first cases
were recorded in 1989 and, from that date on, their frequency increased (Figure 1), reaching a
peak in 1997 (CIT/SC, 2001).

The importance of these incidents is not only in their increased frequency, but also in
the morbidity and mortality associated with the hemorrhagic disturbance. A mortality rate of
approximately 1 case per year was observed until 1995 and, after this time, with the
introduction of antilonomic serum, the mortality reduced significantly, there not having been
any deaths in this second period (p=0.001). The reasons for this finding can be the
introduction of the antilonomic serum from 1995, by the Butanta Institute, a greater awareness
in the population and faster diagnosis of this type of incident. The antilonomic serum is
effective in reversing the coagulatory changes, both in animals and in humans (Dias da Silva
et al., Rocha -Campos et al., 1996; Dalla-Costa et al., 1997). Recently, Caovilla et al. (2004)
showed that, even reduced dosages of serum, when compared to the dosages used in this
study, are sufficient to reverse the hemorrhagic condition in 48 hours. Therefore it is highly
probable that the reduction in mortality rate shown in verified cases in Santa Catarina and
other states, since 1995, is to be associated with the effectiveness of the antilonomic serum.

This type of incident is considered to be an occupational hazard, principally in rural
zones, with social and economic repercussions (Veiga et al., 2001; Seibert et al., 2003; Zannin
et al., 2003). Our data shows that the majority of patients affected by this venom are men,
working in rural areas, with the upper limbs being the most frequent location for contact with
the caterpillars. After the incident, the patients refer most frequently to severe pain, of a
burning type, at the point of contact. Several minutes or hours after the incident, the patient

may complain of discomfort, generalized pain and headache (Kelen et al., 1995). Our data
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shows a predominance of pain in more than 50% of the patients. Headache was a common
finding, being encountered in 54% of the patients. This is of concern regarding these patients
as they can develop cerebral hemorrhaging, of which headache is one of the most important
symptoms.

Bleeding is one of the most evident aspects of poisoning by Lonomia obliqua. The
onset of hemorrhagic manifestations can occur between two and seventy two hours after
contact with one or more caterpillars (Table 1). The first hemorrhagic manifestations appear
as extensive ecchymosis in the contact areas, hematomas, hematuria, bleeding of the gums,
epistaxis, and bleeding from recent wounds. In our study hematuria was present in 100% of
the patients with ARF and 73% of those without this complication. Other hemorrhagic
manifestations, such as bleeding gums and epistaxis as well as bleeding from recent wounds,
were less frequent. These results were similar to those of a large number of other studies of
the same type of incidents (Duarte et al., 1990; Arocha-Pifiango et al., 1992; Kelen et al.,
1995).

Bleeding in unusual sites, such as the medullar canal, thyroid and intraperitonally,
constitute, together with intracranial and pulmonary hemorrhaging, aspects with serious
clinical repercussions that determine the potential seriousness of these incidents. (Duarte et
al., 1996;1997). Cerebral hemorrhaging was considered to be fatal in 100% of the cases
described by Duarte (1996;1997). In this study, one of our patients suffered from cerebral
hemorrhaging and this also led to death, as occurred with the three cases described by Kelen
et al. (1995) and Duarte (1996). Interestingly, it is observed that, all of the fatal cases of
cerebral hemorrhaging occurred in the pre antilonomic serum phase. The cause of death, in
the patients with cerebral hemorrhaging, was the inability of reverting the hemorrhagic
profile, to prevent the progress of the neurological problem caused by cerebral vascular
failure.

On of the more serious complications of these incidents is the appearance of acute
renal failure, probably secondary to renal ischemia. The first cases of hemorrhagic syndrome,
presented ARF at 18%, with a mortality rate of 50% (Duarte et al, 1990; 1994). With the
increase in cases , over recent years, a lower incidence rate of ARF has been observed in the
State of Rio Grande do Sul, being 5% (Duarte, 1997). Our data, with a larger sample of
patients, shows an incidence close to 2% before and even after the introduction of the
antilonomic serum. The use of the serum has not reduced the incidence of ARF cases, but it
has reduced the seriousness of them, given that just two, of 34 patients developed chronic

renal failure and that no deaths have occurred in this second period (p=0.001). The risk
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factors for the development of this complication have been described as: age, time between
the incident and treatment, profession, the number of caterpillars involved, the intensity of
bleeding and low platelet count. (Duarte et al., 1990; 1994). In this study, the majority of
patients were adult, rural workers, of a similar average age in both the groups with or without
acute renal failure. Nevertheless, ARF is a complication that can occur in children (Bresolin et
al., 2003). Similar to other reports, in this study the patients that developed ARF, presented
greater bleeding. This was present in 90% of the patients that developed ARF and in only
45% of those who did not (p=0.001). The hematocrit and hemoglobin counts were lower in
these patients who also, took longer to seek medical attendance and presented a lower number
of platelets. The lethalness of Lonomia poisoning was 3 or 4 times greater than that recorded
for the average of official incidents in Brazil (Ministério da Satude, 1998).

Burdmann et al. (1996) report a case of a 67 year-old patient who presented renal
failure of the anurial type, after contact with a large number of caterpillars. The patient was
submitted to a renal biopsy 17 days after the incident, which showed eight glomerules with
normal appearance, thickening of the Bowman’s capsules and atrophy of the focal tubes. He
was kept on dialysis for 26 days and afterwards recovered his renal function almost
completely. One of our patients was also submitted to a renal biopsy, 25 days after the
incident. The alterations were compatible with acute tubular necrosis in recovery, similar to
other reports (Fan et al., 1998). This alteration in renal histology is similar to that described in
crotalic poisoning, where after ARF, acute tubular necrosis is the most common renal damage
(Fabia et al., 2000). According to Sitprija and Chaiyabutr (1999), the venom of some genus’s
of snakes are capable of provoking hemodynamic alterations, immunological reactions and
direct nephrotoxicity being capable of leading to chronic renal failure. The impossibility of
carrying out early renal biopsies, as a function of the coagulation disturbances inherent to the
incidents, has made a more adequate analysis of the acute anatomopatholgical alterations
difficult.

The action of the venom of the blood coagulation system was initially described as a
severe hemorrhagic syndrome, due to the fibrinolytic activation of a substance, similar to
urikonase and proteolysis of Factor XIII (Arocha-Pinango et al., 1967; 1969 1988; 1992).
This possible substance, could also lesion the endothelial glomerules and determine, in
addition to hematuria, endothelial lesions and glomerule damage. In this way, we can explain
the presence of hematuria in 100% of the cases, which developed ARF, with 80% being gross.
This hematuria can be due to the coagulopathy or the fibrinolytic action of the venom on the

glomerular capillaries. It was initially proposed that in addition to the fibrinolysis, there could
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be disseminated intravascular coagulation due to the coagulation activators(Arocha-Pifiango e
Layrisse, 1969; Arocha-Pifiango et al.,1988; 2000). Recently, with the isolation of a serum-
protoease-Lopap, a thrombin activator, a pro-coagulant action has come to be seen as the most
important factor in the coagulopathy in these patients. (Donato et al., 1998; Reis et al., 1999;
2001; Chudzinski-Tavassi et al., 2001). In this sense, the ARF can be explained by the
massive deposition of fibrin in the glomerule capillaries. Unfortunately, as the renal biopsies
were carried out a long time after the incident it is difficult to prove these findings. Further
studies need to be carried out on laboratory animals, to better evaluate the early renal
alterations in this type of incident.

In the majority of cases the platelet counts are normal, despite the situation of
widespread intravascular coagulation of moderate intensity, but in the most serious cases there
can be a reduction (Zannin et al., 2003). In our study the number of platelets was lower, on
average, in patients that developed ARF, probably due to a greater disturbance to coagulation,
associated or not with disseminated intravascular coagulation. It can be that the thrombin
generated by the action of the venom, does not activate the platelets, as occurs in other
coagulopathies, or that the much increased quantity of fibrogen degradation products, in this
type of poisoning can, in some way, protect the platelets from activation by thrombin(Zannin
et al., 2003).

To date, no study has followed, over the long term, patients who developed ARF,
from this type of incident. Our results show that 10.3% of patients that present this type of
complication do not recover renal function and remain with chronic renal failure, dependent
upon dialysis. It is probable that the CRF in these patients is a consequence of not recovering
from the ARF, a situation that can occur with any type of renal attack.

The mechanism of the renal dysfunction, as of now, is not known. It can result from
hemodynamic alterations, hypotension or shock due to bleeding, but this was not a condition
seen in our patients. In this study, ARF developed even in patients without significant
hemodynamic alterations. If the acute renal failure, therefore, is related to the disseminated
intravascular coagulation, with the massive deposition of fibrin in the glomerule capillaries or,
perhaps, a direct action of the of the venom on the renal microcirculation, is not clear at the
moment. It may be, in fact, a multifactor effect, where these elements can be present. More
studies, on laboratory animals, and in patients, are going to be needed to better understand

renal failure in these patients.
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Table 1: Epidemiological data of patients affected by Lonomia obliqua at the moment of admission

59

GROUP
WITH ARF WITHOUT ARF
(n = 39) (n=37) P

AGE 49 + 3321 48 £30,54 0,267
(years)
GENDER
M 24 (62%) 29 (78 %) 0,057
F 15 (38%) 8 (21 %)
ZONE
Rural 34 (7 %) 28 (24 %) 0,100
Urban 5(13%) 9 (76 %)
PROFESSION
Agriculture 16 (4 %) 26 (70%) 0,006
Home 5(13%) 1 (3%) 0,053
Student 4 (10%) 3 (8%) 0,320
Other 14 (36%) 7 (19%) 0,051
TIME INTERVAL 54 +£ 96,43 37 £62,25 0,072
(hours)
NUMBER OF CATERPILLARS

1 to 20 7 (18%) 10 (27 %) 0,349

20 to 50 3 (8%) 4 (11%) 0,656

Colony (> 50) 27 (69%) 12 (33%) 0,001

Unknown 2 (5%) 11 (30%) 0,005
LOCATION OF CONTACT
Hand 26 (67%) 12 (32%) 0,002
Arm 5(13%) 11 (3%) 0,037
Torso 1 (3%) 4 (11%) 0,076
Lower Leg 2 (5%) 2 (5%) 0,479
Upper Leg 3 (8%) 1(3 %) 0,167
Other 2 (5%) 7 (19%) 0,033
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Table 2: Clinical manifestations presented by patients affected by Lonomia obliqua at the moment of admission.

GROUP
SYMPTOMS WITH ARF WITHOUT ARF
(n = 39) (n=37) P

LOCAL

Pain 20 (5 %) 21 (57%) 0,601

Stinging and Burning 10 (26%) 9 (24%) 0,841

Numbness and Pruritus 9 (23%) 7 (19%) 0,329
BLEEDING

Hematuria 39 (100%) 27 (73%) 0,001

Bleeding Gums and epistaxis 23 (59%) 6 (16%) 0,001

Ecchymosis and hematomas 21 (54%) 7 (19%) 0,001

Bleeding from recent wounds 7 (18%) 4 (11%) 0,190
GENERAL

Dizziness 17 (44%) 3(8%) 0,001

Headache 15 (38%) 6 (16%) 0,017

Nausea / Vomiting 13 (33%) 5 (13%) 0,023

Abdominal Pain 10 (26%) 1 (3%) 0,003

Myalgia 4 (10%) 2 (5%) 0,218
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Table 3: Hematological and Blood coagulation evaluation at admission of patients who had contact with

Lonomia obliqua

GROUP
PARAMETERS
WITH ARF WITHOUT ARF p
NORMAL VALUES
( ) (n=39) (n=37)
CT
(Up to 10 min.) 0 (0,00%) 1(2,70%) 0,152
Prolonged (10 a 30 minutes) 7 (18%) 36 (97%) 0,001
Uncoagulated (over 30 minutes) 32 (82%) 0 (0,00%) 0,001
PT
(From 11-13 sec. activity 70% -100%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1,001
Prolonged (13 to 60 seconds) 16 (41%) 8 (22 %) 0,036
Uncoagulated (over 60 seconds) 23 (59 %) 23 (78 %) 0,388
PTTP
(From 28 to 36 seconds) 1(2,6%) 1(2,70%) 0,485
Prolonged (36 to 180 seconds) 15 (38 %) 24 (67 %) 0,012
Uncoagulated (over 180 seconds) 23 (59%) 13 (35 %) 0,020
BLOOD PLATELETS 137+ 80 203 +76 0,003
(From 140 000 to 400 000/mm?) (n=24) (n=32)
HEMATOCRIT 37.3+£8.0 41.8+5.5 0.006
(From 37% to 54%) (n=31) (n=232) :
HEMOGLOBIN 12.1£3.0 13.7+1.9 0.012
(From 12 to 18 g/dl) (n=31) (n=32) ’




Table 4: Urine analysis test results of patients with Lonomia obliqua poisoning at re-evaluation.
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GROUP
PARAMETERS p
WITH ARF WITHOUT ARF

(Normal Values) (n = 35) (n=37)
MICROSCOPIC HEMATURIA

5 (14,28 %) 4 (10 %) 0,786
(>3 erythrocytes p/c)
PROTEINIAS

4 (11,42 %) 12,76 %) 0,850

De +a ++++
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Figure 1: Cases of contact with Lonomia obliqua in the State of Santa Catarina. Period 1989 - 2003. CIT-S/C
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Figure 2: Graph of the distribution of patients poisoned by Lonomia obliqua at the time of admission
according to the presence of hemoglobin and proteins.
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Figure 3: Graph of the distribution of creatinine and urea levels at admission and re-evaluation of
patient with ARF that suffered contact with caterpillars of the species Lonomia obliqua.



5 CONSIDERACOES E/OU CONCLUSOES

31.

32.

33.

34.

35.

36.

A hematuria microscopica ou macroscopica ¢ uma manifestagdo comum de lesdo renal

nos pacientes acidentados por contato com Lonomia obliqua.

IRA mesmo sendo uma manifestacdo menos comum ¢ muito grave podendo levar a

insuficiéncia renal cronica ou Obito;

As alteragdes da hemostasia ocorrem mais precocemente, provavelmente até 6 horas

apos o contato com a lagarta.

Os parametros laboratoriais da fungao renal sdo imprescindiveis de serem avaliados na

admissdo do paciente para prevenir IRA e IRC;

A perda da funcdo renal constituiu-se na seqiiela mais importante observada nos

envenenamentos por Lonomia obliqua, com uma prevaléncia de 10,3%.

Os fatores de risco associados a IRA foram a idade, o tempo decorrido entre o cidente
e o atendimento, profissdo, nimero de lagartas envolvidos no acidente, intensidade do

sangramento e plaquetopenia.



APENDICES
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Estamos realizando uma pesquisa sobre as conseqiiéncias dos acidentes pela lagarta
Lonomia obliqua. Ela esta sendo conduzida pela Bioquimica GENI PORTELA GAMBORI,
na cidade de Chapecd e demais regides do estado de Santa Catarina, juntamente com o Dr.
ELVINO BARROS, do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS. Esta pesquisa tem por
objetivo avaliar a gravidade dos acidentes agudos com essa lagarta, além de avaliar possiveis
problemas como insuficiéncia renal aguda ao longo de meses ap6s o acidente. Se concordares
em participar do estudo, deverds responder a uma série de perguntas conseqiientes do
acidente, além de permitir a coleta de sangue e urina para analise laboratorial. Mais uma
coleta de sangue e urina se fard necessaria, apos pelo menos seis meses do acidente.

Os dados coletados serdo utilizados apenas para esta pesquisa, € 0 seu nome nao sera

revelado publicamente na apresentagdo dos da:

Ass. do Paciente

Ass. do pesquisador executor

Chapeco/SC, de , de 2002.

Farmacéutica Bioquimica / RG / CRF



APENDICE B - PROTOCOLO DE ATENDIMENTO - ADMISSAO
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ACIDENTE POR LEPDOPTERO - Lonomia obliqua

1. IDENTIFICACAO DO PACIENTE

PAC.n° PRT: NOME:

IDADE SEXO:( ) masc ( ) fem PROFISSAO:

2. DADOS E CIRCUNSTANCIAS DO ACIDENTE

DATA DO ACIDENTE / / HORA
DATA DA ADMISSAO / / HORA :
DATA DA ALTA / / HORA

MUNICIPIO ONDE OCORREU O ACIDENTE
ZONA ( )urbana ( )rural
ATIVIDADE () trabalho ( )lazer ( ) outra

NUMERO DE LAGARTAS QUE PROVOCOU(RAM) O ACIDENTE Tamanho

FORMA DE CONTATO:

LOCALDECONTATO:

( ) mao () antebrago () brago () ombro ( )pé ( )perna

() tronco ( ) abdome () cabeca () pescogo ( )coxa () nadega

3. MANIFESTACOES CLINICAS:

LOCAIS:
( ) dor ( ) edema () hiperemia () adenomegalia reg.
() prurido () dorméncia () bolha () outro:
SANGRAMENTOS:
() petéquia () equimose () sangr. feridas recentes () sangr. pds-pung¢ao
() gengivorragia () epistaxe () hematémese () melena
() hematuria micro ( ) hematiria macro  ( ) sangr. Pulmonar () sangr SNC
() outro:
SANGRAMENTOS:

Inicio / / Fim / /

Hora: : Hora:
GERAL:

() artralgia () cefaléia ( ) tonturas () natiseas/vOmitos
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() hipertermia () mialgia () dores abdominais
() outro:

COMPLICACOES:
() hipotensao ( )IRA () outra:

4. ANTECEDENTES

uso prévio de soro heterdlogo ( )sim ( )nao
especificar
alergia/atopia ( )sim ( )ndo
especificar
historia familiar de discrasia sanguinea ( ) sim( ) ndo
especificar
patologia de base ( )sim ( )ndo
() doenga cardiovascular () tlcera péptica () diabetes () nefropatia

() outra:

5. ESTADIAMENTO A ADMISSAO

Grau: ( )Leve () Moderado ( ) Grave

6. SOROTERAPIA

DOSE: Lote n° DATA: / /

7. REACC)ES ADVERSAS: ( )sim ( )nao

() urticaria () rubor facial () rouquidao () estridor laringeo
() tosse () bronco espasmo () nauseas/vomitos () colicas abdominais
() diarréia () hipertermia () tremores () calafrios

(' ) hipotensao () choque () outras:

8. EVOLUCAO

() cura completa () cura c/seqiiela () dbito () ignorado

Observacoes:
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RESUMO DOS EXAMES LABORATORIAIS PARA O PROTOCOLO

Nome do Paciente:

Prontuario

EXAMES

NO

Admissao
Dia/hora:

Evolucéo
Dia/hora:

Evolucéo
Dia/hora:

Evolucéo
Dia/hora:

TC

TP/TAP

TTPA

TT

Plaquetas

Hematocrito

Hemoglobina

Uréia

Creatinina

Sédio

Potassio

Hematuria macro

Hematuria micro

Proteinas

Observacoes:




APENDICE C - PROTOCOLO DE ATENDIMENTO - REAVALIACAO

1. IDENTIFICACAO DO PACIENTE
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PAC. n° PRT: NOME:

IDADE SEXO:( ) masc ( ) fem PROFISSAO:

2. DADOS E CIRCUNSTANCIAS APOS A ALTA

DATA DA VISITA / / HORA
DATA DA ALTA / / HORA

MUNICIPIO EM QUE RESIDE ATUALMENTE

ZONA ( )urbana ( )rural
ATIVIDADE ( ) trabalho ( ) aposentado (a) Zona: () Rural ( ) Urbana

3. PATOLOGIAS PREVIAS:

PRESSAO ARTERIAL: / TEMPERATURA:
DOR: () lombar () cefaléia () abdominal( ) outras
URINA: ( )normal () hemattria macro () hemattria micro

( )calculorenal  ( ) dificuldade para urinar

4. GERAIS:

DIABETES ( ) HIPERTENSAO ( )
CIRURGIAS ( ) TIPO NUMERO ()
HEMODIALISE ( ) NUMERO DE SESSOES ( )
DIALISE PERITONIAL () NUMERO DE SESSOES ( )
ANEMIA ( )SIM ( )NAO

4. SANGRAMENTOS:

EPISTAXI: ( )SIM ( )NAO
EQUIMOSE: ( )SIM ( )NAO
PETEQUIA: ( )SIM ( )NAO
HEMATOMAS: ( )SIM ( )NAO




6. MEDICAMENTOS:
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TIPO:

PRESCRICAO:

TEMPO DE USO:

OBSERVACOES:

7. EXAMES LABORATORIAIS

Admissao
Dia/hora:

Evolucéo
Dia/hora:

Evolucéo
Dia/hora:

Evolucéo
Dia/hora:

TC

TP/TAP

TTPA

TT

Plaquetas

Hematocrito

Hemoglobina

Uréia

Creatinina

Sadio

Potassio

Hematuria micro

Hematuria macro

Proteinas

Observacoes:




APENDICE D - QUADRO DOS PACIENTES COM IRA NA ADMISSAO
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N° Pcte Idade Sexo Profissao Data Acidente Intervalo Tempo () | Data Admissao | Zona Municipio @7 :‘;‘%: 2 a’::'gfdl.! (E:T:::t:ns!, ::;:::';i_;::) m_‘sl;'"g,d” :a,f:i?:ydn mo_:f::mum :s_s_s_f:mum Hematdria Macro l’f;:::i;!:g
1 57 M Agric. nov/98 72 nov/98 R |Blumenau 29 9.0 54 1.63 137 S Hb.++++
2 36 M Tec. Agr. fev/97 162 fev/97 R Clevelandia - PR 27 8,8 10000 1025 4,67 N Hb.+++
3 62 M Empres. dez/97 20 dez/97 u Concérdia 50 16,3 188,6 5,5 S HB.++++
4 58 M Apos. mar/98 5 mar/98 R Romeléndia - SC 43 14,7 36 1,6 129 4.4 S HB.++++
5 63 F Do lar fev/92 216 fev/92 R |Chapecd 285 3.2 s HB.++++
6 18 M Agric. mai/96 28 mai/96 R |Arvoredo 48 15,6 6300 1,51 N Hb.+++
i 66 M Agric. jan/98 288 jan/98 R |Abelardo Luz 24 b4 106,2 2,3 138 3.9 S Hb.++++
8 41 F Agric. dez/96 52 dez/96 R Cunha-Pora - SC 28 9.1 2,26 S Hb.++++
9 46 M Comer. jan/97 26 jan/97 u Chapeco 48 5,2 1,5 S Hb.++++
10 10 F Estud. fev/01 48 fev/01 R [Linddia 33 12,5 35 9600 157 6,5 154 5,6 N Hb.++
1 65 F Apos. dez/98 126 dez/98 R Guaraciaba 285 T S Hb.++++
12 43 F Agric. mai/98 6 mai/98 R [Piritba 38 12,5 52 1.9 139 42 S Hb.+++
13 34 M Empres. dez/97 2 dez/97 U [S. Miguel do Qeste 41 14 54 1,53 S Hb.+++
14 65 M Agric. abr/94 70 mai/94 R |Sao Carlos 1.80 S Hb.++++
15 8 M Estud. dez/97 16 dez/97 R [S. Miguel do Qeste 36 121 34 1,62 143 35 N Hb.++
16 55 F Apos. dez/96 66 dez/96 R |Francisco Beltrdo - PR 42 14.6 62,5 2,3 138 46 S Hb. ++++
17 85 F Do lar fev/01 96 fev/01 R [lpuagu 26 89 29 271 8.4 S Hb. ++++
18 57 F Do lar dez/01 25 dez/01 R [ita 15000 94 2.8 S Hb. ++++
19 62 F Apos. fev/93 44 fev/93 R |Pinhalzinho 94 2.4 S Hb.++++
20 13 M Agric. dez/96 9 dez/96 R [S. Miguel do Oeste 35 11,4 9400 41,3 1,6 139 4.6 S Hb.+++
21 68 F Apos. mai/95 24 mai/95 R Maravilha 113 4.8 S Hb. ++++
22 33 F Agric. abr/98 55 abr/98 R Ita 26 8,4 70 2,3 149 4.0 S Hb.++++
23 50 F Agric. abr/98 46 abr/98 R |Anchieta 40 13,6 1.74 S Hb. ++++
24 66 M Agric. abr/96 56 abr/96 R Saudades 47 15,4 6800 38 1,5 S Hb. ++++
25 60 M Agric. fev/97 26 fev/97 R Ipira 46 14,6 294 13 124 5.0 S Hb. ++++
26 61 M Agric. abr/98 56 abr/98 R Guaraciaba 39 13,3 54 1,6 S Hb. ++++
27 59 M Apos. nov/98 25 nov/98 R Blumenau 38 1.56 N Hb.++
28 8 F Estud. mai/97 24 mai/96 R Sul Brasil - SC 34 11,2 1,9 S Hb.++++
29 27 M Agric. mar/96 26 mar/96 R Ipumurim 39 12,9 8.000 17.1 1,56 138 4,3 N Hb.++
30 63 M Apos. mar/98 4 mar/98 R S. Miguel do Qeste 38 12,9 47 1.5 140 4.2 N Hb. ++
31 72 M Agric. jan/03 24 jan/03 R |Quilombo 33 10.0 3.8 8 500 231 7.6 140 4.5 S Hb.++++
32 54 F Do lar dez/02 23 dez/02 U |Chapecd 30 10.7 10.500 76.5 3.6 136 39 S Hb. ++++
33 67 M Agric. dez/02 48 dez/02 R |Arvoredo 38 13.8 17 300 127 6.7 136 4.8 S Hb. ++++
34 64 M dez/02 dez/02 U [S. Miguel do Oeste 44 15 5.0 21.700 165 4.5 133 4.0 S Hb. ++++
35 49 M Banc. fev/03 24 fev/03 R |Concérdia 2.7 S Hb. ++++
36 67 E Do lar abr/03 96 abr/03 R |Joagaba 22 74 26 11 400 238 9.1 134 4.6 S Hb.++++
37 47 M Agric. dez/96 26 dez/96 R  [Palmitos 44 14,3 7.400 64,1 2.0 140 4.4 S Hb. ++++
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NoPote | ot |  Soo | Profssao | et | et | eniacso| Zon@ | Municipio | Plaquetss |t | Eriécitos | Lecsaitos | U | Crest | Nat | K+ | Hematiria |HematiriaMicro| Proteina
1 57 M Agri novi%8 72 aga/01 R Blumenau 153 43,3 5,0 5.300 23 1,08 139 3,5 N M N
2 41 M Tec. Agr. fevi97 96 novi02 R Clevelandia - R~ 208 45,1 5.1 T.200 43 1. 142 4.4 N N N
3 62 M Empr dez/97 24 julion ] Concordia 37 45 49 6.300 56 1,03 134 4.4 N N N
4 61 M Apos man'9g 4 junfo1 R Romelandia - $C 246 45 5.2 5.600 23 0,7 141 4.5 N M M
5 63 F Do lar few/90 6 fev/01 R Chapecd 230 31 3,4 4.600 76 4.1 N N N
6 23 M Agric mai/% 28 jan/01 R Arvoredo 165 46 54 7.500 39 1,05 143 4,3 N N N
7 65 M Agric jan/98 96 set/00 R Abelardo Luz 160 42 4.5 5,000 51 1,19 141 4,2 N Hb. + N
L] 43 F Agric dez/86 48 ago/01 R Cunha-Pord - §C 150 35 38 6.000 27 0.8 139 6,1 N N M
9 46 M Comer janig7 26 jul/o u Chapecd 218 49 5,5 5.700 38 1.2 140 5.1 N N M
10 10 F Estud mar/01 72 fevi02 R Lindoia 273 41 45 T.200 21 0,68 140 4.4 N N N
1 66 F Apos dez/98 24 fevi01 R Guaraciaba 150 30 3.4 6.800 102 4.3 5.7 N N N
12 46 F Agric abe/98 3 fewi02 R Piritiba 160 44 4.9 5700 20 0,9 139 4.6 N N N
13 38 M Empr dez/97 2 julio u 5. Miguel do (este 250 45 5,1 7.100 44 1,07 137 4,3 M M M
14 72 M Agric abe/94 72 dez. /01 R Sao Carlos 179 40 4.5 7.800 50 1 139 4.2 N Hb.+ +
15 12 M Estud dez/97 4 maif01 R 5. Miguel do Qeste 210 39 4.4 3.600 31 0,87 135 4.4 N M N
16 50 F Apos dez/9%6 72 julion R Francisco Beltfao - PR5 44 4.7 5.200 30 0,92 139 6.4 N N N
17 85 F Do lar fev/01 96 fewi02 R lpuagi 186 42 4.8 8.300 41 0,87 141 4,3 N Hb. + +
18 57 F Agric dez/01 24 jan/02 R Concordia 180 42 4.7 6.300 ay 1,15 142 4,2
19 70 F Apos fevi93 48 jun/01 R Pinhalzinho 189 39 4.6 5,600 94 1,01 144 6.1 N N N
20 18 M Agric dez/86 9 abr/02 R 5. Miguel do Ceste 284 50 5,5 1.05 24,1 1.0 143 4,8 N N M
21 T2 F Apos mai/'a5 24 set/ll R Maravilha 189 42 4.9 4.800 a7 1.0 129 54 N N M
22 a7 F Agric abe/98 55 ago/01 R It 248 39 5,0 6.600 41 0,84 147 4,8 N N M
23 50 F Agric abr/98 96 jul/ol R Anchieta 218 40 4.5 5.500 23 0,85 141 4.3 N Hb.4++ +
24 68 M Agric abr/96 72 out/02 R Saudades 140 50 5,6 5.100 40 1,13 141 ] N M M
25 64 M Agric fevi97 55 fevi02 R Ipira 170 42 4,7 5.800 39 0,81 141 4,3 N Hb. ++ +
26 61 M Agric jan/89 25 mai/(2 R Guaraciaba 272 47 55 8.300 38 0,89 148 57 N N N
27 61 M Apos novi98 25 ago/01 R Blumenau 222 49,3 6.0 7.900 29 1,1 138 4,2 N N N
28 1 F Estud mail97 24 julioz R Sul Brasil - 5G 222 41 4.6 7.900 27 0.8 142 4.8 N N N
29 33 M Empr man'96 96 fev/02 u Ipurmurim 206 46 4,6 6.500 38 0,97 138 4.1 N N N
30 36 M Apos man'98 2 maif01 R 5. Miguel do Qeste 240 44 4.8 5.600 42 1.03 N M N
31 72 M Agric jan/D3 24 abr/03 R Quilombo 278 39 4.4 7.800 39 0.8 131 3,1 N N N
32 54 F Do lar dez/02 23 mar/03 U Chapecd 190 27 85 3.2 4.5 N N N
33 67 M Agric dez/02 48 abr/03 R Arvoredo 189 36 4.0 5,600 77 0,87 144 4.7 N N N
34 65 M Apos. dez/02 23 mai/3 U 5. Miguel do Ceste 240 41 4,7 5.800 0,79 130 4,2 N M N
35 49 M Banc. fev/03 24 mai/03 U Concérdia 135 47 59 10.600 39 0,81 143 4.3 N N N
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N*Pto Idade Sexo Profissio a:?::n. ;x::::; uz::u Zomn r.w:lmp 12 .rl.:wu :fme’n:-, m‘.::l:p uu:wm ug.’:}up ll!ﬂ-"::mnlﬂ 1!._1-:!’1‘:mdﬂ Macra Micro plc Pebrtapions]
1 48 M Zelad. jan/o6 3 jan/ag R 43 13 38 600 365 1,08 134 4,2 N Hb.+ N
2 36 M Agric. mala? 45 mal/a7 R 48 15,5 47 0.80 140 4.6 5 Hb. #444 +
3 10 M Estud. jan/ar 26 jana? u ar 18 35 8.200 av4 0,88 137 4.1 N N N
4 a4 M Agric. jania7 28 jania6 R 48 14,7 88 1,20 136 4.2 N N N
5 50 F Agric. jan/96 7 g6 R 48 16 362 4.180 ar4 14 136 46 N Hb, + +
[ 73 M Agric. jan/a? 20 mal. /a7 R 42 133 7400 38 0.65 s Ho. ++++ -
7 B3 M Agric, dez/i8 26 dez/98 33 87 13 38 0.90 8 Hb. #4+4+ e
8 68 M Agric. abe/38 26 abri9g R 24 7.7 348 0.80 5 Hb, #+++ N
g 68 M Agric. abe/99 a4 abreg u 36 127 10.300 0.80 N Hb. +44+4+ ++
10 37 M Agric. jan/os 14 janvgs R 38 144 65 10.700 60 1,10 130 36 N Hb. ++++ -+
" 62 F Agric janig7 98 ave7 R 35 13 364 10.500 1.40 S Hb, 444+ e
12 77 F Do lar abe/o8 4 abrigs R 42 105 5600 12,000 39 11 140 45 N Hb, + +
13 41 M Agric. dez/97 a1 dez/a7 R 43 139 10 N Hb. ++ N
14 26 M Agric. fewa? 25 fawia7 R 46 4.7 36 5.900 395 1,00 133 4.0 N N N
156 Ta F Agric. fenw/00 4 w00 R 3zs 09 368 48.2 0.81 140 a7 S Hb. #444 aas
16 40 M Empre, jania7 51 janvaz u 46 14,6 35 8.200 089 L} Hb, + N
17 10 F Estud. jania? 20 Jana? R ar 1.7 36 7.500 324 1,30 130 4.0 N Hb. + +
18 35 M Func. P. dez/96 18 dez/96 R 45 14,65 44,4 1.10 142 46 s Hb. ++++ haad
18 57 F Agric. daz/a7 34 dez/a7 R 45 14,8 8.800 5 Hb. ++4+ R

20 63 M Comer fevioG 30 fevi96 R 44 15,2 36 9.000 55 1.36 N Hb, +++ N
21 a5 M Agric. mar98 ERl mar/98 R 44 15 51 1.20 135 41 N Hb. = +
22 36 M Agric junve7 96 jurie7 R 45 4.7 30 0,80 141 4.8 s Hb, 444+ o
23 66 M Agric. janes 22 jorved R 44 15.2 40 0.7 140 42 N N N
24 14 M Agric. abe/06 3 Abr9E R 44 14,3 3% 8,700 128 064 134 38 N N N
25 a8 M Eletr. nowiaT 37 now/sT R 12 e Hb, +++ i+
26 7 M Agric janige 168 Janves R 40 15 12 s H. 4444 .
27 62 F Agric. janva7 13 janva? R 40 12,12 36 6500 56,1 1,30 134 37 s Hb. ++++ e+
28 58 M Agric. abr/97 7 abri97 R 49 15,6 37 7300 334 123 144 36 N Ho. ++ +
29 52 M Agric. jan/as 18 lanas R 50 16,2 349 1,20 5 Hb. #4444 daas
30 51 M Agric. abr87 73 abr'37 R 48 156 6500 273 1.15 142 4.1 N Hb. ++ +
a 66 F Agric. abe/05 4 abr95 u ] N N
32 42 M Agric. jan/00 24 fanv0 u 43.8 146 8300 41.8 0.82 s Hb. +++ +
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1 48 M Fun. P. jan-96 3 jun02 u Arvoredo 170 40 13.3 4.8 6300 444 1.05 139 43 N ] ]
2 40 M Agric. mai-87 & out/0d R Pinhalzinho 20 41 136 4.6 321 1.14 140 4.4 N N N
3 16 M Estud. jan-87 26 fen/02 u M| 223 45 14.8 54 8600 il 1.0 142 4.2 N Hem.+ N
4 3 M Agric., Jan /97 1 dez/01 R Bom Retiro 238 48 15.5 5.7 5800 nz 12 145 4.3 N Hem, ++ +
5 50 F Agric, jan-96 7 mar/2 R Anchieta 232 40 13.2 4.7 5600 271 0.78 141 4.4 N N ]
] 73 M Agric. jan-97 7 maiv37? R 233 41 14.2 4.6 7400 47 1.0 140 4.2 N Hb.+ N
7 &6 M Agric. abr./85 4 dez. /02 R 154 44 14,4 4.8 4.800 47.5 0.96 139 3.9 N M N
8 68 M Agric. mar-98 kil dez/02 R Haxim 121 ar 12,3 4.2 & 300 185 0.93 141 4.2 N N N
9 68 M Agric, abr-99 ] dez/02 u Chapecd 210 42 13.6 4.9 7800 46,3 0.9 143 7.9 N Hi.+ N
10 50 M Agric, jan-96 96 novil1 R S, L.do Oeste 190 49 15.9 5.6 7900 344 112 143 5.1 M N N
1 62 F Do lar. jan-87 28 faw/02 U Ipira 190 46 15,7 5.0 4600 % 0.82 138 4.1 N N N
12 7 F Agric. abr-08 2 novi02 R Haxim 196 42 13,7 4.8 5 600 39 1,1 140 4.5 N M M
13 a1 M Agric., dez-47 T4 mar/02 R Cel. Marting 210 51 16,4 5.5 7100 244 1,21 139 46 N N N
14 30 M Agric., fev-a7 25 mar/02 R Guaraciaba 231 a4 14,4 4.7 4 200 48 1,2 138 7.8 N N M
15 73 F Agric. Teav-00 4 dez/0z2 R Chapect 200 38 12,8 4.3 7 200 55 1,2 139 3.7 N N N
16 45 M Emgpre. jan-97 51 janio2 u Cel, Fraitas 226 a4 14,5 5.0 8500 356 0,9 139 4,1 N 1] N
7 16 F Estud. jan-87 19 few/D2 R Riqueza 214 40 13 4.7 7700 326 0.8 143 4.3 N N N
18 38 M Func. P dez-86 18 nowi1 u Chapecd 170 45 14.8 4.9 5600 377 11 142 4.5 N N N
19 57 F Agric. dez-47 & mar/02 R Descanso 152 42 14.1 5.1 8400 404 1.02 142 4.6 N N N

20 63 M Apos fev-96 30 few/D2 R lpoacu 211 47 15.4 5.0 6100 a4 1,16 144 3.9 N N ]
21 38 M Agric., mar-98 20 maill1 R L 280 49 16.8 5.6 4100 47 1.25 138 4,1 N N N
22 41 M Agric. jun-97 96 mar/02 R iat 284 40 13.5 4.5 7100 43 0.8 143 4.8 N N N
23 o6 M Agric, jan-28 3 dez02 R Plan. Alegre 215 41,2 14,3 4.6 7700 44,5 0.97 136 4,6 N N N
24 18 M Estud. abr-06 & novil1 u Chapect 168 46 15.7 5.0 6300 495 1.3 137 4.9 N N N
25 42 M Eletr. nov-87 ar jan/02 U Chapect 189 50 16,5 5.5 6500 328 0.98 141 4,2 N N N
26 75 M Apés jan-98 10 newi01 R S. L. do Qeste 210 50 16,3 5.4 7400 334 1.14 139 5.6 M N M
27 87 F Apis. jan-97 15 neviDl R 5. L. do Oesle 190 45 14,4 5.1 T400 32 0.9 139 5.1 N N N
28 83 M Agric. abr-97 9 outiD1 R Pinhalzinho 188 a4 13.9 4.8 6200 449 117 141 5.3 N M M
29 54 M Agric, jan-98 18 dez/01 u Galvao 28 48 15,8 57 4100 322 1,08 140 4,5 N M N
30 51 M Agric., abr-a7 75 mar/i2 R Descanso 172 46 14,9 5,0 5300 32 1,1 140 4,3 M N ]
3 &6 F Agric. abr-85 4 dez/02 R Flan. Alegre 183 40 13.8 4.4 6 100 25 0.98 140 4.1 N N N
32 42 M Agric. jan-00 24 agoll2 u Chapecd 198 46 15.8 5.2 5900 305 0,7 137 4.3 N N N
33 51 M Militar dez-01 14 jan/D2 u Chapect 208 46 15,6 5.3 5100 412 1,2 141 47 N N N
34 43 M Com. dez-89 3 dez/01 u Chapecd 186 45 14.8 5.2 G200 63 0.98 14 4 N N N
35 5 M Agric. dez-(1 17 jan/02 u Chapecd 230 44 14.8 5.4 5200 314 1.03 143 4.1 N N N
38 42 M Agric. abr-08 4 abe/03 R Chapect 197 46 15,3 5.3 4200 42 1.2 141 4.3 N N N
v 16 M Est. 5al-96 3 mar/02 NI Haxim 216 51 16.4 57 4600 226 0.87 142 4.8 N N N




