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RESUMO

A malaria continua sendo, uma das principais doencas infecciosas em todo o mundo. O Plasmodium
vivax é a principal espécie causadora de malaria no Brasil. O objetivo do presente estudo foi investigar
0s niveis séricos dos eletrolitos sodio e potassio em pacientes com infec¢do pelo Plasmodium vivax,
bem como sua relagdo com pardmetros clinicos e laboratoriais de potencial gravidade da doenca.
Trata-se de um estudo epidemioldgico descritivo, sendo avaliadas as concentracfes séricas dos
eletrolitos sodio e potassio. Foram incluidos 153 pacientes de junho de 2010 a junho de 2016. Neste
estudo, a reducdo dos niveis da concentracdo média de sddio foi observada no grupo de pacientes que
apresentava febre no dia da consulta e temperatura axilar acima de 37.5 °C.No entanto, 0 mesmo nédo
foi observado em relagdo ao potassio. Dessa forma, podemos concluir que na maléria vivax a
concentracdo sérica de sddio é menor nos pacientes que relatam ter tido febre no dia da consulta e
naqueles que apresentam temperatura axilar maior que 37.5 °C. Os niveis séricos de potassio ndo sao
diferentes entre os pacientes que apresentaram febre. Sendo assim, o presente estudo ressalta a
necessidade do monitoramento dos niveis de sodio nos pacientes com malaria aguda causada pelo
Plasmodium vivax.

Palavras-chave: Malaria. Plasmodiumvivax. Sédio. Potassio

INTRODUCAO

A maléria continua sendo, apesar dos esfor¢os da Organizacdo Mundial de Salde
(OMS), uma das principais doencas infecciosas em todo o mundo. Ela é causada por cinco
diferentes espécies do género Plasmodium: P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malaria e P.
knowlesi. Destes, oP. falciparum e P. vivax tém maior importancia clinico-epidemiolégica. A

maléria falciparum € a forma que causa mais mortes e predomina no continente africano. No

! Académico do curso de Medicina na Faculdade de Ciéncias Biomédicas de Cacoal -RO - FACIMED

2 Académico do curso de Medicina na Faculdade de Ciéncias Biomédicas de Cacoal -RO - FACIMED

® Doutor em Ciéncias da Satde e docente no curso de Medicina na Faculdade de Ciéncias Biomédicas de Cacoal
-RO - FACIMED

94



Revista Eletronica FACIMEDIT, v6, n2, Dez/Jan 2017
ISSN 1982-5285 — Artigo original

entanto, o P. vivax tem uma distribuicdo mundial mais ampla e predomina como a principal
especie causadora de malaria no Brasil (OMS, 2013).

Em 2013, 104 paises ou territorios foram endémicos para a malaria, totalizando 3,4
bilhdes de individuos expostos. No ano de 2012, houve 207 milhdes de casos de maléria,
culminando com 627.000 mortes. De todas as mortes pela maléria, 77% foram em criangas
menores de cinco anos de idade. A Africa continua sendo o continente com maior nimero de
casos (80%) e mortes (90%) (OMS, 2013). No ano de 2013, ocorreram 178.613 casos de
malaria no Brasil, sendo que 82% desses casos foram causados pelo P. vivax.

Complicacbes e mortes por malaria sempre foram associadas a infecgcdo pelo P.
falciparum, cuja evolucdo grave pode comprometer as fungdes cerebrais, pulmonar, hepatica
e renal. Por outro lado, infec¢bes por P. vivax, tradicionalmente tidas como benignas, tém sido
cada vez mais associadas a casos de evolucdo grave, incluindo obitos (Srivastava, et al. 2011),
(Singh, et al. 2011), (Rogerson, et al. 2008), (Barcus, et al. 2007).

Os eletrdlitos sdo minerais presentes no sangue e outros fluidos corporais, capazes de
ionizar-se adquirindo carga elétrica positiva (cations) ou negativa (anions). O sodio €
absorvido por mecanismo de transporte ativo ligado a absorcdo de aminoacidos, bicarbonato e
glicose. E ingerido, principalmente, como sal de cozinha (NaCl) e sua concentragio
plasmatica (natremia) é fundamental para os mecanismos de troca osmotica. Seu processo de
excrecdo esta diretamente relacionado com o de reabsorcdo do potassio, e vice-versa, através
do horménio da adrenal aldosteronae por absorcdo ativa ou passiva. O potassio € o eletrolito
em maior quantidade no Liquido intracelular (LIC) (100 — 175 mEq), possuindo baixa
concentracdo plasmatica (4 — 5 mEqg/L), a eliminacédo renal esta em torno de 35 - 90 mEq/24
horas, pelas fezes sdo rejeitados cerca de 5 - 10 mEQg/24 horas e pela sudorese, apenas cerca
de 10 mEq/24 horas. Possui importantes funcfes na sintese de proteinas e de glicogénio e na
transmissdo do impulso nervoso. O potassio (K) é identificado como um eletrélito crucial para
o funcionamento preciso de todas as células do corpo, tecidos e 6rgdos. Ele mantém o pH do
sangue e 0s niveis de agua no corpo. E particularmente importante na contragdo do musculo
esquelético e liso. A hipocalcemia é uma complicacdo comum da malaria grave. A diminuicéo
do nivel de K é uma corre¢do da acidose provocada pela maléria (Maitland, et al.2005).

Segundo a OMS malaria grave pode ser definida tanta na admissdo do paciente ou
durante a hospitalizacdo quando apresentarem tais critérios de gravidade/sinais de alerta:
escala de como de Glasgow (GCS) pontuacdo <11 (indicando malaria cerebral); anemia

(hematocrito < 20% com contagem parasitaria > 100.000 / mL); ictericia (bilirrubina sérica>
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50 mg/dl comcontagem parasitaria > 100.000 / mL); insuficiéncia renal (producdo de urina <
400 mL / 24 h e creatinina no soro> 2.5 mg/dl); a hipoglicemia (glicose no sangue <40
mg/dl); hiperparasitemia (> 10% parasitemia); choque (sistélica < 80 mmHg com
extremidades frias); hiponatremia: hiponatremia foi definida como uma concentragdo sérica
de sddio inferior a 135 mEg/L (WHO, 2015).

Assim como 0 potassio, os outros eletrdlitos possuem concentracdo plasmatica baixa
e funcdes fisioldgicas incompativeis com valores muito elevados ou demasiadamente baixos.
Desta forma, uma variagdo em sua concentracdo plasmatica acarreta danos fisioldgicos graves
antes de se estabelecer um disturbio osmético significativo (Evora, et al. 2008).

A fisiopatologia da hiponatremia na malaria ainda ndo é totalmente conhecida, mas
varios estudos tém sugerido que aumento da secrecdo de vasopressina, tanto apropriadamente
ou inadequadamente, desempenha um papel importante (Hanson, et al. 2009), (Fryatt, et al.
1989), (Sowunmi, et al. 2000).

As alteracGes endocrinas e metabdlicas relatadas na literatura com malaria incluem
hiponatremia, diabetes insipidus, hipercortisolemia, insuficiéncia adrenal, hipotireoidismo
primario e secundario, hiperglicemia e hipoglicemia, hipercalemia e hipocalemia,
hipofosfatemia, hipocalcemia e hipomagnesemia. A hiponatremia pode resultar devido a
SIADH (sindrome de horménio antidiurético inadequado), perda de sal cerebral ou perdas
gastrointestinais e renais (Resmiet al. 2016). As infec¢des podem induzir hiperglicemia
aumentando a secrecdo de catecolaminas, glucagon e cortisol, tais horménios atuam
aumentando glicose que € substancia osmoticamente ativa. A hiperglicemia aumenta a
osmolalidade sérica resultando em movimento de agua das células e subsequentemente numa
reducdo de niveis séricos de sodio por dilui¢do (Liamis, et al. 2011).

Diante do contexto atual e da provavel gravidade desta doenca este trabalho visa
avaliar as alteragdes hidroeletroliticas provocadas pelo Plasmodiumvivax em uma unidade de
referéncia para diagnostico e tratamento da malédria. A importancia de se avaliar a
hiponatremia que complica a malaria grave é o fato de que a hiponatremia esta associada com
resultados adversos e que deve ser especificicada e tratadas agressivamente (Jasani, et al.
2012).
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MATERIAL E METODOS

A amostra do presente estudo foi constituida por pacientes com infeccdo pelo
Plasmodium vivax atendidos no Hospital Julio Muller, unidade de referéncia para diagnéstico
e tratamento da maléria no estado de Mato Grosso.

Foram elegiveis pacientes com malaria sintomatica e que tiveram a confirmacéo de
mono infeccdo por P. vivax, tanto por microscopia de gota espessa quanto por reacdo em
cadeia de polimerase (PCR). Apds a confirmacdo do diagnostico, os pacientes foram
submetidos a exame clinico, bem como a testes hematoldgicos e da bioquimica do sangue,
incluindo a dosagem dos niveis séricos de sddio e potassio.

Pacientes com infeccdo por outras especies de Plasmodium, gestantes, portadores de
comorbidades crénicas e outras infec¢Ges agudas, bem como aqueles que se recusaram a
participar do estudo, foram excluidos.

Trata-se de um estudo epidemioldgico descritivo. Os pacientes foram estratificados
de acordo com critérios epidemiolégicos e clinicos e foi avaliada a concentragdo sérica dos
eletrolitos do sangue de acordo com estas caracteristicas, incluindo os critérios de gravidade
descritos pela OMS.

A avaliacdo hematoldgica dos pacientes foi realizada usando analisador
automatizado multi-parametro de hematologia Cell-Dyn Rubi (AbbottLaboratories, Illinois,
EUA). A analise bioquimica do sangue foi realizada por fotometria utilizando um analisador
automatizado bioquimico BT-3000 Plus (Diamond diagnostics, Massachusetts, EUA).

Teste de normalidade de Shapiro-Wilk foi realizado para avaliacdo da distribuicéo
dos dados. Analises estatisticas ndo paramétricas ou paramétricas foram utilizadas de acordo
com a heterocedasticidade dos dados. O teste de Mann-Whitney U ou teste t de Student foi
utilizado para comparar a distribuicdo das concentra¢fes dos eletrolitos de acordo com a
classificacdo clinica e epidemioldgica do paciente. Teste de correlagdo de Spearman foi
utilizado para analisar a associacao entre o tempo de sintomas e a concentracdo serica dos
eletrolitos. Valores de p < 0.05 foram considerados significativos para todos o0s testes.

A participacdo no estudo foi voluntaria, com um termo de consentimento livre e
esclarecido assinado pelo paciente, ou no caso de criancas, pelos pais. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jalio Miuller
(Documento 130/CEP/HUJM/2011).
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Foram incluidos 153 pacientes de junho de 2010 a junho de 2016. Estes pacientes

foram retirados de uma coorte de 1066 pacientes com maléria causada por Plasmodium vivax.

Destes pacientes, 119 (77,8%) era do sexo masculino e 34 (22,2%) o sexo feminino. N&o

houve diferenca estatisticamente significativa entre as concentracfes de sodio e potassio de

acordo com o sexo (tabela 1).

Tabela 1 Concentragdo dos eletrolitos sodio e potéssio de acordo com o sexo do
paciente com infeccdo pelo Plasmodium vivax, Cuiaba, Mato Grosso.

Caracteristicas Concentracdo de  Valor  Concentracdo de  Valor
Sédio (mEg/L) de p* Potassio (mEg/L)  de p*
Masculino
137,5 4,0
Sexo (n=119; 77,8%)
0,184 1,0
n=153 ..
Feminino
138,4 4,0
(n=34; 22,2%)
* teste t de Student

Tabela 2 Concentracéo dos eletrolitos sddio e potassio de acordo com a ocorréncia de febre no
dia da consulta para os pacientes com infeccdo pelo Plasmodium vivax, Cuiaba, Mato Grosso.

Concentracéo Concentracéo
Caracteristicas de Sodio Valor de p* de Potassio ~ Valor de p*
(mEg/L) (mEqg/L)

Sim

Febre no 136,8 4.0

_ (n=70; 53,4%)
dia da p=0,0007 0,74

consulta NER)

138,9 4,1

(61; 46,6%)

* teste t de Student
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Quando avaliamos a concentracdo sérica de sodio e potassio entre 0s pacientes que
relataram ter tido (n=70) ou ndo (n=61) febre no dia da consulta, a média da concentracao
sérica de sodio foi maior 138,9 mEg/L contra 136,8 mEg/L nos pacientes que ndo
apresentaram febre no dia da consulta (p=0,0007). A média da concentragdo sérica de
potéssio foi semelhante entre estes dois grupos (p=0,74). A média foi de 4,0 mEg/L nos dois

grupos (tabela 2).

Tabela3 Concentracdo dos eletrolitos sodio e potassio de acordo com a temperatura
axilar dos pacientes com infeccéo pelo Plasmodium vivax, Cuiaba, Mato Grosso.

o Concentracao Concentracéo
Caracteristicas o o Valor de
de Sodio Valor de p*  de Potassio .
(mEqg/L) (mEg/L) P
<375°C 136,4
3,9
Temperatura (n=60; 41,9%)
) p=0,0004 0,07
axilar
>37,5°C
138,5 4,1

(n=83; 58,1%)

* teste t de Student

Dos pacientes analisados, 83 apresentaram temperatura axilar menor ou igual a 37,5
°C e 60 apresentaram temperatura axilar maior que 37,5 °C. Quando avaliamos a
concentracdo dos eletrolitos sodio e potassio de acordo com a temperatura axilar, aqueles que
tinham temperatura axilar abaixo ou igual a 37,5 °C apresentaram uma concentracdo serica de
sodio e potéassio de 138,5 mEqg/L e 4,1 mEqg/L respectivamente. J& para aqueles que
apresentaram temperatura axilar maior que 37,5 °C, a concentracdo de sodio e potassio foram
de 136,4 mEg/L e 3,9 mEqg/L, respectivamente. As médias das concentracdes de sddio foram
estatisticamente maiores entre 0s pacientes com temperatura maior (p=0,0004). Ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os valores de potassio (p=0,07). Houve
correlacdo negativa entre a temperatura axilar e a concentracdo sérica de sédio (r = - 0,261;
p<0,001) (tabela 3).
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Um total de 134 pacientes com dosagem de sddio e potassio possuia a informacéo
sobre o tempo de sintomas. A média (DP) do tempo de sintomas entre os pacientes estudados
foi de 6,2 (7,0). Ndo houve associacao entre o tempo de sintomas e a concentracao sérica de
sodio (p=0,53). Também ndo houve associa¢do do tempo de sintomas com as concentracdes
séricas de potassio (p=0,95). Todos os pacientes incluidos possuiam a informagdo sobre a
quantidade de malarias pregressas. A média (DP) da quantidade de episddios de malaria ja
apresentados pelos pacientes estudados foi de 4,9 (6,4). Destes, 37 (24,2%) eram primo
infectados e 116 (75,8%) declararam ter tido outros episédios de maléria. Ndo houve
diferenca estatisticamente significativa para as médias das concentraces séricas de sodio
(p=0,22) e potéssio (p=0,15) entre os pacientes primo infectados e aqueles que ja tiveram
malaria prévia. A média da concentracdo sérica de sodio e potassio entre 0os primo infectados
foi de 137,0 e 4,1mEq/L, respectivamente. Para 0 grupo de pacientes que ja tinham tido

malaria a concentragéo foi de 137,8 e 4,0, respectivamente (tabela 4).

Tabela 4 Concentragdo dos eletrélitos sodio e potassio nos pacientes primo infectados
ou que apresentaram mais de um episodio de infeccdo pelo Plasmodium vivax, Cuiaba,
Mato Grosso.

o Concentracéo Concentracéo
Caracteristicas o Valor o Valor
de Sadio de Potéssio
de p* de p*
(mEqg/L) (mEg/L)
Né&o 137,0
Ari n=37 (24,2%
Maléria ( ) 0.2 4,1
prévia 0,15
137,8
Sim 4.0

n=116 (75,8%)

* teste t de Student

DISCUSSAO

Neste estudo, a reducdo nos niveis da concentracdo média de sodio foi observada no

grupo de pacientes que apresentavam febre no dia da consulta e temperatura axilar acima de
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37,5 °C demonstrando que houve alteracfes hidroeletroliticas nestes pacientes, relacionado
com gravidade da doenca por Plasmodium vivax. As pesquisas de varios autores indicam que
a hiponatremia pode ser observada na maioria dos adultos e criancas com malaria grave
(Dondorp, et al. 2005), (English, et al. 1996), corroborando com os resultados obtidos.

Algumas teorias explicam a hiponatremia na malaria (Anstey, et al 2012)

,(Hanson, et al. 2009), (Fryatt, et al. 1989), (Sowunmi, et al.2000), (Holst, et al. 1994),
(Enwere, et al 2000). Estudos demonstraram que concentracdes baixas de sddio exageram 0s
sintomas da maléria, estdo associadas a distdrbios na homeostasia dos fluidos, presséo arterial
e atividade elétrica do corpo, podendo causar cefaleias, cdimbras musculares e déficits
neuroldgicos (Day, et al. 2005).

A hiponatremia é uma perturbacéo eletrolitica comum associada a uma morbidade e
mortalidade consideravel. Hiponatremia pode comumente estar presente durante o curso de
uma infeccdo, porém ndo causa sintomas especificos e pode ser negligenciada pelos médicos.
No entanto, a hiponatremia pode refletir a gravidade do processo subjacente. De modo geral, a
diminuicdo da concentracao serica de sodio é de origem multifatorial, devido ao aumento da
secrecdo do hormdnio antidiurético, apropriadamente ou inapropriadamente. A administracdo
inadvertida de fluidos pode piorar a hiponatremia e prolongar a morbidade (Liamis et al,
2011).

Neste estudo a idade e sexo ndo estavam relacionados com distdrbios
hidroeletroliticos. Houve uma média maior de casos no género masculino, é possivel que,
entre outros fatores, a atividade laboral contribua para uma maior exposicdo do sexo
masculino, justificando o encontro, nesta casuistica, de maior frequéncia da doenca entre 0s
homens, o que € um achado comum em varios estudos (Brasil, 2010), (Silva, et al. 1995)
(Couto, et al. 2010), (Rowena, et al. 1992).

Curiosamente, todas as avaliagdes clinicas e laboratoriais comparativas feitas com o
potassio ndo se alteraram, seguindo contra os estudos de Maitland e outros autores que
afirmam ser a hipocalemia uma complicagdo comum da malaria grave (Jasanijh, 2012),
(Olaniyan, 2005). Outro dado foi que ndo houve diferenca estatisticamente significativa para
as médias das concentracdes sericas de sodio (p=0,22) e potéssio (p=0,15) entre os pacientes
primos infectados e aqueles que ja tiveram maléria prévia nos dando a entender que a primo
infeccdo neste estudo ndo é um fator preocupante para distdrbios hidroeletrolitico, ndo
confirmando as normas e manuais do Ministério da Saude que aponta que individuos primo

infectados tendem a apresentar formas mais graves da doenca (Brasil, 2010).
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No presente estudo, foi observada uma correlagdo negativa estatisticamente significativa entre
a concentracdo sérica de sodio e os valores de hemoglobina (r = - 0, 242 e p<0,001) e
hematocrito (r = - 0,188 e p= 0,02) em pacientes com P.vivax. Ou seja, nos pacientes que
apresentam niveis séricos diminuidos de sédio hd uma diminuic¢do dos niveis de hemoglobina
e hematdocrito.

A anemia é uma complicacdo pouco estudada no P. vivax (Einsenhut, 2012). A
anemia decorrente da infeccdo malarica é resultado da ativacdo do sistema imune e destruicédo
dos eritrdcitos infectados e ndo infectados (Faille D, et al. 2009) , ativagdo da producdo de
hepcidina mediada pela Interleucina 6 (IL-6)e diminuicdo da eritropoiese, como ja observado
para P. falciparum (Campos, et al. 2010). Além disso, o processo inflamatdrio decorrente da
infeccdo malarica induz a uma maior fragilidade osmotica das hemaécias infectadas, mediada
pela producdo de meta-hemoglobina no eritrdcito infectado. Dessa forma, ha um aumento da
quantidade de hemoglobina livre e grupo heme circulantes (Conroy AL, et al.2009).

A principal limitagdo deste estudo é o pequeno nimero de pacientes examinados,
restringindo, assim, as possibilidades de extrapolacdo dos nossos resultados para outras
populacBes. E também importante pontuar que a baixa relevancia clinica (embora
estatisticamente significante) da diferenca observada nos niveis séricos de sodio, isto é, menos
de 3 mEqg/L, com valores dentro dos limites de referéncia ( 135-145 mEq/l) pode ser por
outros fatores ndo abrangidos no estudo até porque a baixa de sodio é o disturbio

hidroeletrolitico mais comum em individuos enfermos.

CONCLUSAO

Este estudo mostrou que pacientes com febre durante infeccGes por P. vivax tém
menores niveis de sédio sérico. Além disso, observou-se uma correlagdo negativa entre a
contagem de hematocrito e hemoglobina e a concentracédo serica de sodio. Este estudo fornece
a evidéncia da relacdo entre os niveis de sodio e potassio e a ocorréncia de febre para a
maldria causada pelo P. vivax. Uma vez incorporada na rotina de atendimento ao paciente
com maléria por P. vivax, a dosagem do eletrdlito sodio poderia colaborar para um melhor
monitoramento dos pacientes com sinais de alerta para a malaria grave, especialmente a febre

alta.
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SERUM LEVELS OF SODIUM AND POTASSIUM IN PATIENTS WITH
VIVAX MALARIA IN A REFERENCE UNIT FOR DIAGNOSIS AND
TREATMENT OF MALARIA

ABSTRACT

Malaria remains a major infectious disease in the world. Plasmodium vivax is the main species that
cause malaria in Brazil. The aim of this study was to investigate the serum levels of sodium and
potassium electrolytes in patients infected with Plasmodium vivax and its relationship with clinical and
laboratory parameters for potential disease severity. This is a descriptive epidemiological study in
which the serum concentrations of sodium and potassium electrolytes were evaluated. We included
153 patients from June 2010 to June 2016. In this study, the reduction in the average sodium
concentration levels were observed in the group of patients with fever at the day of consultation and
axillary temperature above 37.5°C. However, the same was not observed for the potassium. Thus, we
can conclude that in vivax malaria serum sodium concentration is lower in patients who report having
had a fever one-day consultation and in those with axillary temperature higher than 37.5 ° C. Serum
potassium levels are not different between patients with or without fever. Thus, the present study
highlights the need for monitoring sodium levels in patients with malaria caused by Plasmodium
vivax.

Keywords: Malaria. Plasmodium vivax. Sodium. Potassium.
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