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Resumo

A Sindrome de Haff, ou doenca da urina preta, € desencadeada pelo consumo de pescado contaminado por um tipo de
toxina termoestavel, que ndo é destruida mesmo apo6s seu cozimento. Ainda ndo identificada de forma precisa, essa
toxina pode desencadear manifestagcbes no organismo que podem abranger desde sintomas leves, até um quadro de
intensa gravidade, quando ha o desenvolvimento de rabdomidlise e comprometimento renal do individuo. Dessa forma,
¢ de fundamental importancia a investigagdo precoce e a exclusdo de diagnosticos diferenciais com o intuito de iniciar
o tratamento o mais rapido possivel. Nessa perspectiva, 0 objetivo desta revisao € analisar as principais manifestacoes
clinicas da doenca da doenca da urina preta. Este estudo se trata de uma revisao integrativa de literatura, na qual foram
utilizadas as plataformas PubMed, SciELO, LILACS e Google Scholar como base de busca para pesquisa da literatura
cientifica publicada entre os anos de 2010 a 2023, na lingua portuguesa.

Palavras-chave: Salde pablica; Rabdomidlise; Mioglobinuria.

Abstract

Haff syndrome, or black urine disease, is triggered by the consumption of fish contaminated by a type of thermostable
toxin, which is not destroyed even after its cooking. Not yet precisely identified, this toxin can trigger manifestations in
the body that can range from mild symptoms to a picture of intense severity, when there is the development of
rhabdomyolysis and renal impairment of the individual. Thus, early investigation and exclusion of differential diagnoses
is of fundamental importance in order to start treatment as soon as possible. In this perspective, the objective of this
review is to analyze the main clinical manifestations of the disease of black urine disease. This study is an integrative
literature review, in which the platforms PubMed, SciELO, LILACS and Google Scholar were used as a search base for
research of the scientific literature published between the years 2010 to 2023, in the Portuguese language.

Keywords: Public health; Rhabdomyolysis; Myoglobinurie.
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Resumen

El sindrome de Haff, o enfermedad de la orina negra, se desencadena por el consumo de pescado contaminado por un
tipo de toxina termoestable, que no se destruye incluso después de su coccion. Aln no identificada con precision, esta
toxina puede desencadenar manifestaciones en el cuerpo que pueden ir desde sintomas leves hasta un cuadro de
gravedad intensa, cuando hay el desarrollo de rabdomidlisis e insuficiencia renal del individuo. Por lo tanto, la
investigacion temprana y la exclusion del diagndstico diferencial es de fundamental importancia para iniciar el
tratamiento lo antes posible. En esta perspectiva, el objetivo de esta revision es analizar las principales manifestaciones
clinicas de la enfermedad de orina negra. Este estudio es una revision integradora de la literatura, en la que las
plataformas PubMed, SciELO, LILACS y Google Scholar fueron utilizadas como base de busqueda para la
investigacion de la literatura cientifica publicada entre los afios 2010 a 2023, en lengua portuguesa.

Palabras clave: Salud publica; Rabdomiélisis; Mioglobinuria.

1. Introducéo

A doenga da urina preta, € uma doenca rara, que possui como principal manifestacao clinica a rabdomidlise. Descrita
primeiramente no ano de 1924 na regido litoranea de Kdnigsberg Haff, na costa do Mar Béltico, até hoje sdo raros 0s casos dessa
sindrome, geralmente estando relacionados a ingestao de toxinas encontradas nos tecidos de pescados e crustaceos de agua doce
(Feng et al., 2014; Tolesani Junior et al., 2013).

Ao analisar os primeiros casos, foi observado que essa doenca provocava em seus pacientes uma subita rigidez muscular,
acompanhada de eliminacdo de urina de aspecto escurecido (Zu Jeddeloh, 1939). Observaram ainda que alguns dos pacientes
evoluiam a dbito, enquanto outros apresentavam uma boa recuperacédo (Feng et al., 2014).

No Brasil, o primeiro surto epidemiolégico foi registrado em 2008, com 27 casos associados a ingestdo de peixes da
regido norte da Amazénia, como o Mylossoma duriventre, Colossoma macropomum e Piaractus brachypomus (Ribeiro, 2022).

O diagnostico dessa doenca é baseado especialmente em trés fatores: 1- suspeita clinica, devido as suas manifestaces
sintomatoldgicas; 2- histdria epidemioldgica, na qual se inclui o consumo de pescado nas 24 horas anteriores ao inicio dos
sintomas; 3- elevacdo dos marcadores mioglobina e creatinofosfoquinase (Carvalho et al., 2021; Line & Rust, 1995).

O quadro clinico envolve principalmente a progressdo rapida para rabdomidlise, como supracitado, que pode levar ao
obito. Ao ingerir pescado com toxina, o organismo desencadeia um processo de rabdomidlise, caracterizado pela ruptura do
tecido muscular, na qual a lise de células musculares esqueléticas pode provocar a liberacdo de algumas substéncias, dentre elas:
mioglobinas, eletr6litos e proteinas sarcoplasméticas, como a creatinaquinase, alanina aminotransferase, aparato
aminotransferase, entre outros (Amorim et al., 2014; Bosch et al., 2009; Machado et al., 2012; Raposo et al., 2002). As
complicacBes desse processo ocorrem devido aos efeitos dessas substancias liberadas na circulacdo sanguinea, especialmente
nos rins, uma vez que essas podem provocar, em mais de 50% dos casos, alteracdes significativas e progressdo para disfuncao
renal (Carvalho et al., 2021; Reese et al., 2012).

Segundo a literatura, houve um aumento significativo de notificacdes dessa doenca desde a sua primeira descrigéo,
demonstrando a necessidade de novas pesquisas sobre a tematica. Nessa perspectiva, 0 objetivo desta revisdo € analisar as

principais manifestac@es clinicas da doenca da doenca da urina preta.

2. Metodologia

O presente estudo se trata de uma revisdo de literatura integrativa, na qual por meio da metodologia proposta se busca
chegar ao conhecimento sobre determinado assunto, revisando conceitos, teorias e analisando seus principais problemas, para
iss0, € necessario que haja uma sistematizacdo do método cientifico utilizado (Dantas et al., 2022).

Esse tipo de estudo possui como objetivo a sistematizacdo da pesquisa sobre um assunto especifico e a orientagéo sobre
a pratica clinica de modo cientifico, sendo composto por cinco etapas: 1- proposta da tematica do estudo e delimitacdo do tema;

2 — organizacgdo do trabalho e definicdo dos objetivos; 3- escolha das fontes de pesquisa na literatura; 4- analise critica do
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contelido dos artigos obtidos (primeiramente por meio do titulo dos artigos, em segundo lugar por meio do resumo, e
posteriormente por meio da leitura completa dos artigos); 5- discussao e sistematizacdo dos resultados encontrados (Dantas et
al., 2022).

O tema analisado neste estudo foi sobre as principais manifestacfes clinicas presentadas por pacientes com diagndstico

de Sindrome de Haff ou Doenca da urina preta.

Figura 1 - Figura apresentando um fluxograma com a descri¢do da metodologia utilizada.

1° etapa Proposta da temética do estudo e delimitacdo do tema de pesquisa.

2° etapa Organizacdo do trabalho e defini¢do dos objetivos.

3° etapa Pesquisa nas bases PubMed, SciELO, LILACS e Google Scholar: 28 artigos encontrados.
4° etapa Analise critica do contetido dos artigos: selecionados 07 artigos.

5° etapa Discusséo e sistematizacdo dos resultados obtidos.

Fonte: Autoria propria (2023).

A pesquisa da literatura foi realizada utilizando-se como base de dados as seguintes plataformas: PubMed, Scientific
Eletronic Library On-line (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS) e Google
Scholar. Foi utilizada na pesquisa apenas um Descritor: “Sindrome de Haff”.

A busca foi restrita as publicacfes no periodo entre os anos de 2010 e 2023. Os critérios de incluséo da pesquisa foram:
artigos originais, gratuitos, no idioma portugués, que tenham relagdo com a temética desta pesquisa. Os critérios de exclusdo
utilizados foram: editoriais, capitulos de livros, artigos duplicados, artigos pagos, artigos incompletos, resumos de eventos, e
artigos que ndo se adequavam aos critérios de inclusdo.

A metodologia desta pesquisa foi proposta com o objetivo de reduzir possiveis erros e alcancar resultados efetivos por
meio das recomendaces de sele¢do propostas por Moher (2009), e posteriormente foi realizada uma andlise criteriosa desses

por meio dos critérios de inclusao e exclusdo supracitados (Conforto et al., 2011).

3. Resultados e Discusséo
Na pesquisa foram obtidos 28 resultados, dos quais 21 foram excluidos uma vez que ndo seguiam os critérios de exclusao
propostos, sendo utilizados apenas 7 artigos na confeccdo desse estudo. Os artigos escolhidos serdo expostos no Quadro 1 abaixo,

seguindo a ordem de ano de sua publicag&o.
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Quadro 1 - Artigos selecionados para pesquisa.

Titulo Autor (ano)
Causas, Efeitos E Tratamento Da Rabdomioélise. Cultural, A. A., & Ferreira, D. G. (2012).

Fisiopatologia da Sindrome de Haff e progressdo para | Martelli, A., Delbim, L., Hunger, M. S., Magalhées, R. A., & Zavarize, S. F. (2021).
rabdomidlise.

Doenca de Haff: Revisdo. de Aratjo, R., Santos, H. S. P., Silva, S. B., Leal, S. M. S., Araljo, E. M., de Jesus
Barbosa, B., . . . de Sousa Branddo, F. A. (2022).

Doencas de transmissdo hidrica e alimentar transmitidas | Matos, G. d. C. B. d. (2022).
por alimentos de origem animal: reviséo.

Método de Avaliagio do Indice de Qualidade (MIQ) para | Vieira, G. (2022).
verificagdo do frescor do pescado.

Sindrome de Haff com insuficiéncia renal aguda ap6s | Moreira, L. M., Cardoso, K. B., de Sousa Puerro, M. A., de Sousa Ferreira, T. M.,
ingesta de peixe. de Morais Cardoso, Y., & Araujo, M. D. (2023).

Sindrome de Haff e seus desafios para a saude publica: | Viana, M. B. L., da Silva, S. C. M., Pinheiro, T. W. N., & de Moraes, T. M. (2023).
uma reviséo integrativa.

Fonte: Autoria propria (2023).

De acordo com os artigos analisados, a etiologia da Sindrome ainda ndo esta totalmente descrita, sendo associada a
ingestdo de uma toxina termoestavel que se acumula em pescados especialmente de agua doce, ocasionando manifestacfes
clinicas em até 24 horas ap6s sua ingestdo (Moreira et al., 2023; Viana et al., 2023).

Por conta de suas caracteristicas e evolucdo rapida, que se ndo tratada adequadamente pode evoluir a ébito, € perceptivel
a importancia do estudo sobre essa doenca para a salde publica, uma vez que ainda é escassa a literatura que relata seus
mecanismos fisiopatoldgicos, gravidade, forma de transmissdo e possiveis sequelas. Ademais, o desconhecimento sobre esses
fatores dificulta o desenvolvimento de medidas eficazes de prevencdo, assim como 0 manejo rapido de pacientes com essa
hipdtese diagndstica (Viana et al., 2023).

A maioria dos casos possui sintomas leves e evolui de forma autolimitada, com melhora dos sintomas entre 24 e 72
horas apds a ingestdo da toxina. No entanto, ha casos em que essa toxina provoca uma lesdo muscular intensa no organismo que
pode desencadear insuficiéncia renal e posteriormente 6bito (Viana et al., 2023).

Os principais sintomas descritos na literatura decorrentes da ingestdo da toxina sdo: nduseas, vomitos, astenia, dores
musculares, urina de cor escura, dor abdominal, palpitacdes, dentre outros. A urina de coloragdo escura é considerada um
importante sinal de alerta da progressao para rabdomidlise (Martelli et al., 2021).

Embora haja diversas causas para o desenvolvimento de rabdomidlise, como excesso de exercicio fisico, grandes
traumas, alteracOes eletroliticas, extremos de temperatura, infeccdes, entre outros, o processo de patogénese da doenca de Haff
se assemelha. A funcdo muscular esquelética depende de trés fatores: 1- células musculares com membrana plasmatica intacta;
2- troca adequada de eletrdlitos dentro dos midcitos; e 3- metabolismo adequado de ATP. No entanto, a toxina presente no
pescado, ao ser ingerida, provoca alteragdes nesses fatores que podem culminar em necrose celular, e consequente liberacdo de
metabdlitos toxicos dentro do organismo, além da ativacdo de enzimas degradativas (Cultural & Ferreira; Ribeiro, 2022).

A alteracdo no transporte de fluidos transcelulares favorece o edema dos midcitos, condicionando grandes aumentos de
volume muscular, da desidrogenase lactica, da AST e da ALT. Além disso, a hipercalemia, hiperfosfatemia, hiperuricemia,
elevacdo da creatinafosfoquinase e a presenca de mioglobina elevada e mioglobindria indicam necrose muscular, sendo
importantes alteracdes laboratoriais concordantes com o quadro (Cultural & Ferreira; Ribeiro, 2022).

A mioglobina possui grande potencial nefrotoxico quando liberado em altas quantidades. 1sso ocorre porque 0 aumento
da mioglobina sérica pode provocar precipitacdo nos tdbulos renais, além de provocar vasoconstrigéo renal e obstrucao tubular

devido a formagéo de cilindros pelo pigmento da mioglobina. A apresentacdo clinica da mioglobindria é por meio da cor da
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urina, que pode variar de castanho-avermelhada a preta (Martelli et al., 2021; Moreira et al., 2023).

Outra manifestacdo caracteristica da rabdomidlise por essa doenca é a disfuncdo do processo de coagulagédo devido a
lesdo da microvasculatura, extravasamento dos capilares e aumento da pressdo no interior dos compartimentos, podendo
desencadear no paciente lesdo hepética, e sintomas respiratdrios e gastrointestinais. Além disso, a coagulacdo vascular
disseminada possui o potencial de comprometer ainda mais a funcéo renal (Vieira, 2022).

Por ndo possuir etiologia e processo fisiopatologico conhecido, ndo ha um tratamento especifico para essa sindrome.
No entanto, é de extrema importancia que haja uma hidratacdo vigorosa e monitoramento da funcéo renal, além do uso de
analgésicos para controle da dor muscular (de Araujo et al., 2022).

Por ser considerada um quadro importante e de causa desconhecida, estando geralmente associada a surtos
epidemiolégicos, a doenca de Haff se enquadra, atualmente, como Evento de Salde Publica, devendo ser notificada de forma
compulsoria a Secretaria Municipal de Salde. Ressalta-ainda que casos suspeitos requerem um acompanhamento imediato e
continuo de forma a identificar novos casos associados & mesma regido, sendo necessaria também sua notificagdo a gestdo de
salide publica (Matos, 2022).

4. Concluséo

A Sindrome de Haff é de grande importancia para a salide publica, uma vez que a sua etiologia € desconhecida e envolve
0 consumo de toxinas termoestaveis encontradas em pescados. Por possuir como uma de suas manifestacdes a evolugdo rapida
para o quadro de rabdomidlise, que pode desencadear disfungdo renal, alteracdes no processo de coagulacdo e consequente
comprometimento dos demais 6rgdos do corpo humano, é de fundamental relevancia que haja a notificacdo adequada dos casos
para a Secretaria Municipal de Salde, uma vez que essa € responsavel pela criacdo de medidas que favorecam a prevencéo,
diagnéstico e rapidez em seu tratamento.

Além disso, por ser uma doenga transmitida essencialmente pela manipulacdo de alimentos, no caso o pescado, a
notificacdo da doenca possibilita que a vigilancia em salde desenvolva estratégias mais rigorosas na fiscalizagdo do
armazenamento, manipulagdo e transporte desses produtos, dificultando a sua transmissdo a populacéo.

Por ser um grande consumidor de pescado, é importante enfatizar a necessidade de mais estudos na literatura nacional
sobre 0s mecanismos fisiopatologicos da doenga da urina preta, uma vez que, apesar da grande quantidade de artigos na lingua

inglesa, no Brasil ainda sdo poucos os estudos que abordam essa tematica.
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