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RESUMO

Roraima, estado do Norte do Brasil, é uma regido endémica para malaria. Sabe-se que
esta doenca e 0 uso de antimalaricos podem ocasionar danos renais, como insuficiéncia
renal, por diferentes mecanismos. Investigar as principais manifestacdes clinicas renais
provocadas pela malaria e por seu tratamento em pacientes residentes em Boa Vista-
Roraima, bem como averiguar se esses fatores estdo associados as comorbidades renais
de importancia publica. Trata-se de uma pesquisa concluida de inicia¢do cientifica
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Roraima. Os
participantes responderam um questionario sobre o tratamento e as manifestagdes clinicas
da maléria e, posteriormente, foram submetidos a puncédo digital para realizacdo do
esfregaco sanguineo. 45 participantes tiveram esfregaco positivo, porém trés (6,7%)
apresentaram edema, cinco (11,1%) hemataria e seis (13,3%) oligdria. Entre o0s
participantes com historico de antimalaricos (n=35), trés (8,6%) apresentaram edema,
quatro (11,4%) oliguria e dois (5,7%) hematuria. Manifestagdes clinicas sugestivas de
dano renal n3o sdo frequentes entre os pacientes com malaria em Boa Vista-RR. E
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possivel que a auséncia de manifestacdes clinicas esteja relacionada as cepas especificas
da regido ou a adaptacdo imunoldgica dos hospedeiros.

Palavras-chave: maléria, nefropatias, antimaléricos.

ABSTRACT

Roraima, a Brazilian northern state, is an endemic region for malaria. It is known that this
disease and the use of antimalarial drugs can cause kidney damage, such as kidney failure,
through different mechanisms. To investigate whether these factors are associated with
renal comorbidities of public importance. This is completed scientific initiation research
approved by the Research Ethics Committee of the Federal University of Roraima.
Participants answered a questionnaire about the treatment and clinical manifestations of
malaria and subsequently underwent a digital puncture to perform a blood smear. 45
participants had a positive smear, but three (6.7%) had edema, five (11.1%) hematuria,
and six (13.3%) oliguria. Among participants with a history of antimalarial drugs (n=35),
three (8.6%) had edema, four (11.4%) oliguria, and two (5.7%) hematuria. Clinical
manifestations suggestive of kidney damage are not frequent among patients with malaria
in Boa Vista-RR. The absence of clinical manifestations may be related to specific strains
in the region or the immunological adaptation of the hosts.

Keywords: malaria, nephropathies, antimalarials.

1 INTRODUCAO

A maléria € uma doenca infecciosa complexa, endémica no estado de Roraima, de
dificil controle que é causada pelas espécies do protozoario do género Plasmodium. Os
primeiros sintomas da maléria, como cefaleia, febre alta, calafrios, fadigas, desconforto
abdominais sdo similares aos de uma doenca viral (WHITE; ASHLEY, 2017a). Contudo,
a malaria pode gerar complicaces, como danos nas regides dos glomérulos, intersticios
(DA SILVA JUNIOR et al., 2017) e tabulos renais (PLEWES; TURNER; DONDORP,
2018).

Tais danos possuem manifestacdes clinicas, como anuria, que pode ser causada
por necrose cortical, necrose tubular aguda e glomerulonefrite progressiva. Ja a oliguria
pode resultar de Injuria Renal Aguda, e a hematuria pode ser um desfecho da deposicao
de imunocomplexos nos glomerulos (WHITE; ASHLEY, 2017b).

No Brasil, para tratar infeccOes, utiliza-se primaquina, cloroquina e derivado de
artemisinina, como artesunato/mefloquina ou artemeter/lumefantrina (BRASIL, 2020).
Os antimalaricos também podem prejudicar a saide do paciente, uma vez que, por
exemplo, o uso prolongado de cloroquina possui toxicidade renal e esse medicamento
também pode agravar o quadro clinico daqueles com doencas renais concomitantes

(WIWANITKIT, 2015). Embora seja uma doenga evitavel e tratdvel, a malaria esta
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associada a diminuicdo da qualidade de vida da populagdo economicamente ativa,
acarretando impactos socioeconémicos significativos (BEZERRA et al., 2020).

Diante disso, é imprescindivel identificar as manifestacdes clinicas dos danos
renais causados por essa doenca e, possivelmente, pelo tratamento repetitivo dela em
pacientes atendidos em Boa Vista, Roraima. Além disso, este trabalho buscou averiguar

se esses fatores estdo associados as comorbidades renais de importancia publica.

2 METODOLOGIA

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (parecer: 3.536.371)
da Universidade Federal de Roraima (UFRR). A populagéo do estudo foi composta por
participantes brasileiros e venezuelanos com suspeita clinica de maléaria entre a faixa
etaria de 18 a 59 anos no Hospital Geral de Roraima (HGR) e no Pronto Atendimento
Cosme e Silva. De todos os participantes que aceitaram participar desta pesquisa e
responderam um questionario epidemiolégico, foi coletado o sangue capilar por puncao
digital pelos profissionais de plantdo dos estabelecimentos parceiros para a confeccgédo
do esfregaco sanguineo, os quais foram analisados microscopicamente na UFRR. Os
resultados obtidos foram organizados em planilhas do programa Microsoft Excel e para

as andlises estatisticas o Graphpad 3.0 foi utilizado.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Duzentos individuos (média de idade de 34,6) atendidos nas salas de malaria do
HGR e do Hospital Cosme e Silva aceitaram participar desta pesquisa e, 45 (22,5%)
participantes apresentaram esfregaco positivo. Destes, 34 (75,5%) apresentaram a triade
da malaria (febre, cefaleia e calafrio). Para aumentar a confiabilidade das analises, foi
estratificado os participantes com manifestagcdes sugestivas de complicagdes renais e as
frequéncias foram comparadas com o grupo sem as manifesta¢Bes clinicas, mas com
infeccdo. O resultado desta comparacdo evidenciou diferenca estatisticamente
significante entre os pacientes com complica¢des sugestivas de alteracdo renal com o

grupo que ndo apresentava nenhuma manifestacao sugestiva de alteracdo renal (tabela 1).
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Tabela 1. Comparacéo entre portadores com manifestacfes sugestivas de alteracéo renal com portadores
sem manifestacdo sugestiva de alteracdo renal

SR Esfregaco positivo Esfregaco positivo

com manifestacGes sem manifestacbes P* X2 GL
N(%) N(%)
Triade da maléaria 34 (75,5) 11 (24,4)
Edema 3(6,7) 42 (93,3)
Ictericia 23 (51,1) 22 (48,9) <0.0001 152.84 10
Oliguria 6 (13,3) 39 (86,7)
Hematuria 5(11,1) 40 (88,9)

*Teste exato de Fisher
Fonte: proprio autor

Ao observar as frequéncias dos sinais e sintomas, os resultados sugerem que
somente a triade e a ictericia estdo associadas ao resultado positivo do esfregaco, ou seja,
com a infeccdo por Plasmodium spp. As outras frequéncias relacionadas as manifestacdes
sugestivas de alteracdo renal, embora com resultado positivo para a infecgdo, ndo sdo
frequentes entre os participantes com maléria residentes em Boa Vista, RR. Entretanto,
esses sintomas podem surgir devido aos altos niveis de citocinas produzidas por causa da
liberacdo de parasitas e endotoxinas durante a hemolise das hemacias infectadas — o ciclo
eritrocitario do plasmaédio. Além disso, a membrana dos globulos vermelhos infectados
endurece e perde a deformabilidade levando a obstrucédo de capilares e leséo endotelial.
Assim, geram-se complica¢fes, como anemia grave e danos aos 6rgaos-alvo, como
injaria renal aguda (PHILLIPS et al., 2017).

A malaria grave estd, frequentemente, associada as hiperparasitemia, mas também
depende dos niveis de imunidade protetora adquirida pelo hospedeiro humano ap6s
sucessivas infeccOes, o que pode diminuir a gravidade dos sintomas e o risco de
complicacdes (PHILLIPS et al., 2017). Mesmo separando 0s casos positivos por espécie
do protozoario e 0s sinais e sintomas sugestivos de alteracGes renais, este trabalho nédo
encontrou diferenca estatisticamente significante.

Somente 5 (41,6%) individuos dos 12 infectados por P. falciparum exibiram
sintomas indicativos de disfungéo renal, sendo que um (8,3%) apresentou apenas edema,
um (8,3%) apenas oliguria, dois (16,6%) apenas hematuria e um (8,3%) hematlria e
oligaria simultaneamente. Em relagéo aos oito infectados com P. falciparum e P. vivax,
um (12,25%) apresentou somente edema e um (12,25%) hematuria e oliguria. Dos 14
infectados por P. vivax, um (7,14%) apresentou somente oligiria e dois (14,28%)
apresentaram somente hematdria. Por fim, dos sete com infec¢do mista de P. ovale e P.
vivax, um (14,28%) apresentou edema e um (14,28%) apresentou oliguria. Tais

manifestacdes clinicas sdo compativeis com a literatura, uma vez que infecgdes por P.
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vivax, P. falciparum e, inclusive, infeccfes mistas por esses dois plasmddios podem
provocar injdria renal aguda que pode apresentar-se através de oligiria, edema e
hematdria (KAUR et al., 2020).

Especificamente, a infeccao por P. falciparum pode causar obstrucdo de capilares
peritubulares e de glomérulos dos rins, necrose tubular, manifestando-se através da
oligdria que indica uma diminui¢do da funcdo renal (PLEWES; TURNER; DONDORP,
2018). Esse plasmaddio também pode causar necrose tubular aguda que leva a diminuigdo
da urina e edema de extremidade (RANGWANI et al., 2018). Ja o P. vivax pode causar
microangiopatia trombotica, necrose cortical que cursa com oligaria (NAQVI, 2015) e
glomerulonefrite aguda que cursar com oligdria e edema (NAIR et al., 2019). E
importante destacar que o nimero de casos positivos dessa pesquisa foi pequeno, e talvez,
por isso, ndo foi possivel visualizar mais a incidéncia da disfuncéo renal nos infectados
com maléria.

A baixa frequéncia dessas manifestacfes também pode ser por conta de cepas
especificas da regido que favorecem auséncia de dano no rim. Estas podem ter alteracdes
genéticas, por exemplo, que codificam a Proteina 1 da membrana eritrocitaria do P.
falciparum (PFfEMP1) que medeia a citoaderéncia dos eritrocitos infectados (WANG et
al., 2009), um dos mecanismos de dano renal (DA SILVA JUNIOR et al., 2017). Isso é
uma possibilidade uma vez que ja foi identificado diferenca entre as linhas de Roraima e
de outras regides da Amazonia. Verificou-se, por exemplo, que as cepas roraimenses
possuem uma maior proporc¢ado de delecdo do gene pfhrp2 que codifica um antigeno usado
nos testes rapidos de diagndstico de malaria (COSTA et al., 2021).

Em relacdo ao tratamento, ao separar 0s casos positivos com histérico de
reinfeccbes por tipo de medicamento adotado (tabela 2), ndo se observou uma
porcentagem significativa de alteracfes renais. Dos 20 que ja tinham utilizado cloroquina
e primaquina, um (5%) apresentou somente oliglria e um (5%) somente edema. Os dois
que utilizaram arteméter/lumefantrina apresentaram apenas oliguria. 1sso esta de acordo
com parte da literatura, pois a cloroguina e o artesunato - um derivado da artemisina assim
como o arteméter — diminuem o comprometimento renal ocasionado pelo plasmodio
(SONIRAN et al., 2012). Além destas possibilidades, ndo se pode esquecer que
reinfeccbes melhoram a qualidade da resposta imunolégica do hospedeiro contra o
microrganismo. Ademais, a cloroguina também pode produzir alteracées a morfologia
renal, ocasionando diminui¢do do volume da urina (ABDULKADIR; MBAJIORGU;
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NYIRENDA, 2018) e danos a estrutura dos glomérulos e tubulos proximas (WANG et
al., 2020).

Tabela 2. Relacdo do tipo de medicamento utilizados pelos casos positivos com histérico anterior de malaria
e sintomas/sinais sugestivos de alteracdes renais

Esfregacos
positivos
Tipos de tratamento com Triade (I Apepa_s Apena§ . Her_na,tu_na
histérico de edema oligria  hematdria e oligdria
infeccdes
(N=35) N%
Cloroquina e Primaquina 20 0 1 (5%) 1 (5%) 0 0
. . 1 0 0
N&o soube informar 8 0 (12,25%) 0 1(12,25%) 1 (12,25%)
Arteméter/ lumefantrina 2 0 0 2 (100%) O 0
Arteméter 1 0 0 0 0 0
d!hldroar_temls_lnlna- _ 1 0 0 0 0 0
piperaquina-trimetropima
Ch_a de raiz de agai + quina- 1 0 1(100%) 0 0 0
quina (garrafada
Alfazema (garrafada) + 1 0 0 0 0 0

Cloroquina e Primaquina

Fonte: préprio autor

E importante destacar a importante limitacdo deste trabalho, a qual estd
relacionada a analise baseando-se somente nos sintomas e sinais sugestivos perceptiveis

ao paciente, uma vez que podem ocorrer manifestacbes ndo notaveis.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que as manifestacdes clinicas sugestivas de dano renal ndo sdo
frequentes entre os pacientes com malaria e em pacientes com recidivas ou reagudizacoes,
independente do uso recorrente de antimalarico em Boa Vista-Roraima. E possivel que
0s pacientes residentes no norte do Brasil ndo desenvolvam complicagcfes renais sérias
devido as caracteristicas especificas das cepas da regido ou pela adaptacdo imunolégica
dos hospedeiros. Dessa forma, entende-se que a malaria e o seu tratamento
medicamentoso ndo interferem no nimero de casos das comorbidades associadas ao

sistema renal dos pacientes residentes do norte do pais.
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