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Resumo. Com o presente trabalho, objetivou-se realizar uma reviséo de literatura sobre os
principais aspectos relacionados a doenca de Haff. Enfermidades decorrentes do consumo
de carne de peixe podem ser causadas por substancias toxicas, por toxinas produzidas pelo
proprio peixe, ou microrganismos contidos em agua contaminada em que 0s peixes se
reproduzem, provenientes de areas degradadas, e residuos e locais de despejo de lixo.
Dentre essas diversas patologias, destaca-se a doenca de Haff ou doenca da urina preta, que
é causada por uma toxina que pode ser encontrada em determinados pescados de dgua doce
e representando uma preocupacdo a satde humana. A etiologia da doenca de Haff, ainda
ndo este bem definida. A doenga de Haff apresenta como, principal caracteristica, o
desenvolvimento de uma condigao grave chamada de rabdomidlise, a qual se trata de uma
sindrome provocada por lesdo muscular, consequente aumento dos niveis séricos de
creatina fosfoquinase (CPK) e escurecimento da coloracdo da urina, o que caracteriza e
comumente nomeia a doenca. De modo geral, quando o paciente recebe o tratamento em
tempo habil, o progndstico da doenca de Haff na maioria dos casos é bom, com a maior
parte dos sintomas desaparecendo em 72 horas. Considerando os varios riscos a saude,
relacionados ao consumo de peixe cru ou mal cozido, desde problemas gastrointestinais até
reacOes alérgicas e morte, é fundamental que boas praticas de pesca, manejo, conservagao
e cozimento do pescado sejam adotadas. Além disso, maiores estudos para melhor
entendimento desta sindrome de importancia na Satde Publica sdo necessarios.
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Haff's disease: Review

Abstract. The present work aimed to carry out a literature review on the main aspects
related to Haff's disease. Illnesses resulting from the consumption of fish meat can be
caused by toxic substances, by toxins produced by the fish itself, or microorganisms
contained in contaminated water in which the fish breed, coming from degraded areas, and
waste and garbage disposal sites. Among these various pathologies, Haff's disease or black
urine disease stands out, which is caused by a toxin that can be found in certain freshwater
fish and represents a concern for human health. The etiology of Haff's disease is not yet
defined. The main characteristic of Haff's disease is the development of a serious condition
called rhabdomyolysis, which is a syndrome caused by muscle damage, consequent
increase in serum levels of creatine phosphokinase (CPK) and darkening of the urine, which
characterizes and commonly names the disease. Generally speaking, when the patient
receives treatment in a timely manner, the prognosis for Haff disease in most cases is good,
with most symptoms disappearing within 72 hours. Considering the various health risks
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related to the consumption of raw or undercooked fish, from gastrointestinal problems to
allergic reactions and death, it is essential that good fishing practices, handling,
conservation and cooking of fish are adopted. In addition, further studies to better
understand this syndrome of importance in Public Health are needed.

Keywords: Black urine, fish, public health

Introducéo

De acordo com a Alimentacdo e Organizacao das Nacdes Unidas para a Agricultura (FAO, 2018), a
inclusdo do pescado na alimentacdo humana é de suma importancia para a manutencdo de uma boa
nutricdo, sendo o pescado um alimento ricoem A, E, D, B1, B2, B5, B6 e vitaminas B9, minerais, como
célcio, fosforo, sodio, potassio, manganés, cobre, cobalto, zinco, ferro, iodo e todos os aminoacidos
essenciais em equilibrio, fundamentais para a salde (Furuya et al., 2006; Stevanato et al., 2007).
Recomenda-se o consumo pelo menos duas vezes por semana (Lopes et al., 2016).

Além do consumo em do pescado, no que se refere a esses alimentos, destaca-se a importancia da
certificacdo de qualidade dos mesmos, uma vez que a sua contribuicdo nutricional adequada ao
organismo sO é conseguida quando tal fonte de proteina animal se encontra dentro dos limites de
seguranca alimentar do consumidor padrao (Toriani et al., 2021).

Em relacdo aos padrdes de seguranca que garantem a qualidade do alimento destinado ao consumo,
estes envolvem todos 0s processos que o0 animal é submetido desde a sua origem/procedéncia até a sua
comercializacdo (Soares & Gongalves, 2012), visando assim, reduzir as possibilidades de doencas
ocasionadas pela ingestdo de peixes, mariscos e demais produtos derivados do pescado.

Enfermidades decorrentes do consumo de pescado podem ser causadas por substancias toxicas, por
toxinas produzidas pelo préprio peixe, ou microrganismos contidos em agua contaminada em que 0s
peixes se reproduzem, provenientes de areas degradadas, residuos e locais de despejo de lixo (Toriani
et al., 2021). Dentre essas diversas patologias, destaca-se a Doenca de Haff, que é causada por uma
toxina que pode ser encontrada em determinados peixes de dgua doce e crustaceos (Tolesani Junior et
al., 2013), representando uma preocupacao para a saude humana.

O presente trabalho objetivou realizar uma revisdo de literatura sobre os principais aspectos
relacionados a Doenca de Haff.

Revisao

Para melhor compreensdo a respeito da Doenga de Haff, & importante que se conhega todos 0s seus
aspectos, que envolvem o seu historico, etiologia, fisiopatologia, sinais clinicos, diagndstico, tratamento
e progndstico, além de medidas profilaticas.

Historico

A doenca de Haff ou doenca da urina preta, como é popularmente conhecida, foi descrita pela
primeira vez na regido de Konigsberg Haff (costa do mar Béltico), agora denominada Kalinigrado, em
1924, ap6s o consumo de enguia de agua doce (Anguilla anguilla), lucio (Esox lucius) e burbot (Lota
lota) (Chan, 2016). Posteriormente, outros casos da rabdomidlise ndo explicada foram descritos no

Brasil, China, Japdo e Estados Unidos. Este fato caracteriza a sua incidéncia global (Almeida, 2019;
Feng et al., 2014).

Diaz (2015) destaca que as descrigdes iniciais da doenga na Europa Oriental e Suécia ultrapassaram
os mil casos. Ademais, corrobora que relatos de caso apontaram que na China os casos iniciais se deram
apos o consumo de pomfret de dgua doce cozido e lagostim cozido (Procambarus clarkii) no Japéo, de
boxfish (Ostracion cubicus) cozido ou cru e nos Estados Unidos, de peixe bufalo (Ictiobus cyprinellus),
lagostim ou salmdo do Atléantico (Salmo salar).

Segundo Rocha et al. (2021), o primeiro relato de surto da doenga de Haff no Brasil ocorreu em 2008,
no Amazonas, apés a ingestdo de pacu: ocasido em que ndo foram relatados 6bitos. Foram relatados
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mais de 100 casos e dois 6bitos na Bahia de 2016 a 2017. Além disso, importa destacar o aumento dos
casos entre 2020 e 2021: mais de 200 casos e dois 0bitos nas regides Norte e Nordeste.

Etiologia

A etiologia da doenca de Haff ainda ndo é definida. Sabe-se que devido a auséncia de febre e ao
rapido inicio dos sintomas apds a ingestdo do pescado a possivel causa seja 0 acimulo de uma toxina
bioldgica termoestavel desconhecida, que ndo é destruida pelo cozimento do alimento (Almeida, 2019;
Feng et al., 2014) e que ainda ndo foi identificada em amostras dos pescados consumidos nos casos
relatados (Feng et al., 2014). Dessa maneira, a teoria mais aceita € que as toxinas nao sdo produzidas
pelos peixes e crustaceos, mas resultam da bioacumulagdo nos seus corpos apos 0 consumo de outros
organismos produtores, como microalgas. Dessa maneira, a principal evidéncia no estudo de vigilancia
em salde é que a doenca seja causada por consumo de pescado contaminado por palitoxina (PLTX)-like
compostos como PLTX isobérico, ovatoxina-a (OVTX- a), OVTX-b e OVTX-d. (Cardoso et al., 2022).

Fisiopatologia

A doenca de Haff apresenta como principal caracteristica o desenvolvimento de uma condigdo grave
chamada de rabdomidlise, a qual se trata de uma sindrome provocada por lesdo muscular, consequente
aumento dos niveis séricos de creatina fosfoquinase (CPK) e escurecimento da coloragédo da urina, o que
caracteriza e comumente nomeia a doenca (Cardoso et al., 2022). Dessa maneira, a fisiopatologia inicia-
se com 0 consumo do pescado com bioacimulo de uma toxina termoestavel. Tal toxina bioldgica causa
rabdomidlise, que leva a necrose do musculo e liberacdo de componentes musculares para o intersticio
celular e posteriormente para a circulagdo (Martelli et al., 2021).

Mioglobindria é observada devido aos altos niveis de mioglobina arterial sendo eliminados na urina,
e também essa mioglobina na circulacéo pode ser precipitada nos tdbulos renais levando o paciente para
um quadro de Insuficiéncia Renal Aguda (IRA), ja que a mesma apresenta alto potencial nefrotdxico
(Machado et al., 2012). Como a mioglobina possui baixo peso molecular, apés 6 horas do dano muscular
ja pode ser detectado o nivel urinario, produzindo alteracdo da coloragdo da urina em concentracao
superior a 100 mg/dL (Amorim et al., 2014; Botton et al., 2011). Assim, o paciente com doenca de Haff
pode desenvolver anormalidades da coagulacdo, disfuncdo renal e hepatica, disturbios do sistema
respiratdrio, cardiaco e trato gastrointestinal, levando o individuo a ébito (Feng et al., 2014; Rocha et al., 2021).

Manifestaces clinicas

No ser humano essa sindrome se caracteriza por mialgia e rabdomidlise com um nivel sérico de
creatinaquinase marcadamente elevado que ocorre dentro de 24 horas apds o consumo de certos tipos
de peixe cozido ou crustaceo. A mioglobina da destruicdo das células do musculo esquelético pode
causar lesdo renal aguda, como resultado da mioglobindria, a urina pode ficar vermelha ou marrom.
Além disso, em apresentacGes mais leves, sintomas gerais e gastrointestinais (Chan, 2016).

De forma geral, apesar de ter uma grande variabilidade e até mesmo pacientes assintomaticos, as
manifestaces clinicas mais comuns sdo: mialgia, alteracdo na cor da urina, ndusea, vomito, dor
abdominal e diarreia (Chan, 2016). Geralmente, ndo sdo observadas anormalidades neuroldgicas, febre,
esplenomegalia ou hepatomegalia (Feng et al., 2014; Rocha et al., 2021). Suspeita-se que a origem dos
sintomas é de uma nova toxina de algas de agua salobra e estavel ao calor. Onde ocorre bioacumulagdo
em frutos do mar, na qual essa substancia seria principalmente miotdxica e ndo neurotdxica e suspeita
de causar os sintomas na doenca de Haff (Diaz, 2015).

Diagnostico

De acordo com Liu et al. (2018), pode se tomar critérios como base de diagnostico para esta doenca
a anamnese com histdrico de inicio dos sintomas apds a ingestdo anterior de frutos do mar dentro em
um periodo de 24 horas. Aliado a isso, 0 paciente apresenta uma manifestacdo clinica de dor muscular
total ou parcial sem febre ap6s ingestdo desses frutos do mar em até 24 horas. E por Gltimo, o exame
laboratorial mostrando um nivel de creatinaquinase sérico trés a cinco vezes maior que o valor normal.
Casos onde esse marcador esta trés vezes maior que os valores normais serdo considerados casos
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suspeitos de rabdomidlise associada & doenca de Haff. Casos em que esse marcador esta cinco vezes maior
gue os valores normais, é considerado como rabdomidlise associada a sindrome de Haff (Carvalho
et al., 2019).

Os diagndsticos diferenciais incluem variadas causas da rabdomiolise, como exercicio excessivo,
trauma, consumo de &lcool, doencas, drogas, infec¢do e disturbio metabolico (Campos et al., 2021).

Tratamentos

A sindrome de Haff ndo apresenta tratamento especifico, sendo o mesmo apenas de suporte, voltado
para o alivio dos sintomas e tratamento de complicacbes. Como 0s pacientes podem apresentar
insuficiéncia renal, é importante que a funcdo dos rins seja monitorada e o paciente seja hidratado
abundantemente (Chen et al., 2016).

De acordo com Botton et al. (2011), volumes maiores que 12 litros de fluido podem ser sequestrados
pelos tecidos musculares necréticos, desenvolvendo um estado de hipovolemia, que é uma das causas
da faléncia renal, com isso, a hidratagdo intravenosa é de suma importancia, devendo ela ser iniciada o
mais rapido possivel. A hidratacdo promove um aumento da perfusdo renal, minimizando a injdria por
isquemia e aumentando o fluxo urindrio na tentativa de eliminar os cilindros heméticos que estdo
obstruindo os tlbulos renais através da urina, sendo indicado que a pessoa fique bem hidratada nas 48 a
72 horas seguintes ao aparecimento dos sintomas (Martelli et al., 2021). O uso de anti-inflamatdrios ndo
hormonais é contra indicado, j& que podem aumentar o risco de insuficiéncia renal, devendo-se priorizar
0 uso de analgésicos potentes.

Prognostico

De modo geral, quando o paciente recebe o tratamento em tempo habil, o prognéstico da doenca de
Haff na maioria dos casos é bom, com a maior parte dos sintomas desaparecendo em 72 horas (Chen et
al., 2016). No entanto, particularidades de cada paciente devem ser consideradas, como por exemplo,
presenca de comorbidades associadas (Martelli et al., 2021).

Profilaxia

Considerando os varios riscos a salde, relacionados ao consumo de peixe cru ou mal cozido, desde
problemas gastrointestinais até reacdes alérgicas e morte, € fundamental que boas préaticas de pesca,
manejo, conservacdo e cozimento do pescado sejam adotadas (Toriani et al., 2021). Dentre as medidas
profilaticas, deve se destacar desde os cuidados ao comprar o pescado como, por exemplo, observando
a presenca do selo dos 6rgdos de inspecéo oficiais nos produtos comercializados; analisando também a
limpeza, a organizacdo do ambiente, a higiene das pessoas que prestam o atendimento e as condicdes
de armazenamento do pescado (Cribb et al., 2018).

De acordo com a Secretaria de Satde Publica do Estado do Pard, as condigdes de armazenamento e
refrigeracdo do pescado sdo fundamentais para a prevencdo de enfermidades adquiridas a partir do
consumo desses produtos. Assim, esse 6rgdo de satde determina de modo generalizado que todos os
envolvidos nesta cadeia produtiva devem cumprir com suas responsabilidades destinadas, em que o
pescador deve realizar a evisceragdo, armazenamento adequado do pescado e higienizagdo adequada da
embarcacdo; o balanceiro deve observar a origem de pescado, transporte adequado do barco até a
balanca e acondicionamento em gelo; a industria deve intensificar os elementos de controle de matéria
e rastreabilidade; e o consumidor, deve saber a procedéncia do pescado e armazenamento do mesmo,
assim como realizar o preparo adequado do produto que sera consumido.

Consideragdes finais

A doenca de Haff é uma patologia relacionada ao consumo de pescado que, apesar de apresentar um
bom progndstico quando o atendimento é realizado adequadamente, é de grande importancia para Saude
Publica, necessitando assim de maiores estudos para o entendimento, principalmente, da sua etiologia e
fisiopatologia, possibilitando desta forma, a criacdo de novos protocolos de prevencédo, diagnostico e
terapéutica que devem ser sistematicamente instituidos objetivando a reducdo da incidéncia desta
doenca e sua evolugdo para os quadros mais graves de rabdomiolise.
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