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RESUMO

Introducéo: a malaria foi a primeira causa de mortalidade, morbidade e de absentismo
laboral e escolar, em 2016 em Luanda. A lesdo renal aguda (LRA), é uma das complicacdes
mais graves da malaria, identificada como um preditor independente de mortalidade em
criancas e adultos atingindo uma taxa de letalidade de 75% nos adultos. A fita de nitrogénio
uréico salivar (SUN) tem sido proposta como método para identificacdo de pacientes com
LRA em areas com limitacdo em recursos diagnosticos. Objetivo: foi investigar a eficiéncia
de SUN no diagnéstico de LRA em pacientes com malaria. Metodologia: o desenho do
estudo consistiu em um estudo longitudinal, prospectivo e observacional realizado em
pacientes internados por malaria com suspeita de LRA. Medicfes simultineas de SUN, de
nitrogénio uréico sanguineo (BUN) e de creatinina sérica (sCreat) foram realizados
diariamente desde a admissdo por até 4 dias de seguimento. Resultados: A populacdo
estudada consistiu maioritariamente 85% de criangas, adolescentes e adultos jovens com
idade entre 11 a 30 anos; e do sexo masculino em 71% dos casos. SUN foi capaz de detectar
alteracfes na funcdo renal, entretanto subestimou valores de BUN ao longo dos dias de
acompanhamento. A severidade da disfuncdo renal pareceu estar associada ao grau de
infeccdo, j& que a maioria dos pacientes (65%) com SUN acima de 35mgdL apresentaram
parasitemia acima de 20 parasitas por campo, a capacidade diagnostica de SUN (AUC ROC
0,88(1C 95% 0,80-0,96)) mostrou similaridade com BUN (AUC ROC 0,92 (IC 95% 0,86-
0,99)) e creatinina (AUC ROC 0,96( IC 95% 0,89-1,00)) e permitiu identificar 58% dos
pacientes sem lesdo renal, 29% dos pacientes que apresentaram LRAL, LRA2 e LRA3 e¢13%
com critérios para classificacdo de doenca renal aguda (DRA) ndo alocados nos estagios 1,
2 e 3 (KDIGO).Conclusao: neste estudo SUN se mostrou um método eficiente e simples,
que pode ser aplicado & beira do leito, permitindo monitorizacdo da fun¢do renal em pacientes

com malaria especialmente em areas de recursos diagnésticos limitados.

Palavras chaves: malaria, lesdo renal aguda, nitrogénio de ureia salivar (SUN), nitrogénio de

ureia sanguinea (BUN), creatinina sérica, método de fita reagente.
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ABSTRACT

Introduction: Malaria was the leading cause of death, morbidity and absenteeism in school
and work, in 2016 in Luanda. Acute kidney injury (AKI) is one of the most serious
complications of malaria, identified as an independent predictor of mortality in children and
adults reaching a 75% mortality rate in adults. Objective: to investigate the efficiency of
SUN in the diagnosis of AKI in patients with malaria. Methodology: the study design
consisted of a longitudinal, prospective and observational study performed in patients
hospitalized for malaria with suspicion of AKI. Simultaneous measurements of SUN, blood
urea nitrogen (BUN) and serum creatinine (sCreat) were performed daily from admission for
up to 4 days of follow-up. Results: The studied population consisted of 85% of children,
adolescents and young adults aged 11 to 30 years; and males in 71% of cases. SUN was able
to detect changes in renal function, however, it underestimated BUN values over the follow-
up days. The severity of renal dysfunction appeared to be associated with the degree of
infection, since the majority of patients (65%) with SUN above 35mg/dL had parasitemia
above 20 parasites per field, the diagnostic capacity of SUN (AUC ROC 0.88 (95% CI 0.80-
0.96)) showed similarity to BUN (AUC ROC 0.92 (95% CI0.86-0.99)) and creatinine (AUC
ROC 0.96 (95% CI, 89%) and allowed to identify 58% of the patients without renal injury,
29% of the patients presenting with AKI, LRA2 and AKI3 and 13% with criteria for the
classification of acute renal disease (ARD) not allocated in stages 1, 2 and 3 (KDIGO).
Conclusion: In this study SUN was shown to be an efficient and simple method, which can
be applied at the bedside, allowing monitoring of renal function in patients with malaria

especially in areas with limited diagnostic resources.

Keywords: malaria, acute renal injury, salivary urea nitrogen (SUN), blood urea nitrogen
(BUN), serum creatinine, reagent tape method.



1. INTRODUCAO

A malaria é conhecida desde a era pré-cristd, mencionada pela primeira vez por Hipdcrates que a
descreveu pelas suas caracteristicas e ocorréncia sazonal como uma febre paroxistica de padréo
intermitente, posteriormente passou a ser conhecida também como maldria febril, paludismo, febre
intermitente, febre tercd benigna, febre tercd maligna, febre quartd e febre de agitacdo ou mistura e até o
século XVIII ndo eram conhecidas como era sua forma de transmissdo e sua etiologia, sendo sua causa
atribuida ao "miasma" (emanacGes de pantanos). Os termo maldria ~“mal arie”” em italiano, e paludismo
"Pallus”, que significa agua estagnada em francés surgem no século XIX, para designar a doenca e esses

termos sdo usados até hojel.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a malaria afeta 500 milhGes de pessoas
por ano, ainda continua endémica em 107 paises e territorios em todo o mundo, matando entre dois a trés
milhdes de pessoas por ano, especialmente em paises tropicais e subtropicais que se encontram ao sul do
deserto do Saara, Sudeste da Asia, da América Latina e do Caribe, com mais particularidade para aqueles
paises que se encontram na regido da bacia do Amazonas, onde € muito favoravel a prevaléncia do
plasmodio devido a existéncia de caracteristicas ambientais especificas que favorecem a reproducdo

natural dos vetores da doenca?.

A malaria é uma enfermidade sistémica ndo contagiosa que apresenta manifestacdes episodicas,
de evolucdo aguda e cronica, é uma doenca infecciosa causada por um protozoario de escala zooldgica
classificado no reino filo Protozoa, classe Plasmodiidae da familia Sporozoea, género Plasmodium. Até
momento ja foram descritas quatros espécies de Plasmodium causadores da malaria: Plasmodium vivax;
Plasmodium malariae; Plasmodium falciparum e Plasmodium ovale, o Ultimo € de transmissdo autéctone
e restrito a algumas regides da Africa34e hoje é conhecido uma nova espécie P. knowlesi reconhecido

como a quinta espécie que pode causar a malaria humana’.

A doenca em humanos é adquirida através da picada do mosquito fémea Anopheles que é um
vector artrépode, apenas elas necessitam se alimentar de sangue como nutrientes para o desenvolvimento
e maturacdo dos ovos. Charles Louis Alphonse Laveran na Argélia no final do século XIX (1881),
descobriu a presenca do parasita da malaria no sangue humano e a chamou originalmente por Oscillaria

malariae®°.
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O médico britinico Ronald Ross que trabalhando na india, em 1897 elucidou o modo de
transmissdo das formas parasitarias da malaria em mosquitos, abrindo esclarecimentos definitivos do

agente causador da maldria na historia da protozoologia’.

Grassi, Bignami e Bastianelli demonstraram entre 1898 a 1899, que o ciclo sexual do plasmddio
em Anopheles consistia de trés formas e assim demostraram este grupo de mosquitos eram importantes
na epidemiologia da malaria. No inicio do século XX (1937), James Tate que trabalhou com esporozoitos
de Plasmodium gallinaceum e mostrou como ele invade as células sanguineas pela picada dos mosquitos
e ndo entram diretamente nos eritrocitos, mas introduz o chamado de ciclo pré-eritrocitario em tecidos
curtos, Garnham em 1948, descobriu que 0s estagios pré-eritrocitarios de plasmodios humanos passam

pelos hepatdcitos’-10,

Cerca de 90% de todas as mortes por malaria no mundo de hoje ocorrem na Africa ao sul do Saara,
e a maioria dessas infeccbes no continente Africano sdo causadas por Plasmodium falciparum,
considerado o parasita mais perigoso dentre as quatro espécies dos parasitas da malaria humana, além
disso a regido possui o vetor mais eficaz, 0 mosquito mais difundido na Africa é o Anopheles gambiae, é
também o mais dificil de controlar. A estimativa é que um milhdo de pessoas na Africa morrem por malaria
a cadaano e amaioria deles sdo criangas menores de 5 anos de idade’. O nimero de casos notificados pela
OMS aumentou e acreditasse que ainda assim pode ser subestimado, ja que atualmente, centenas de
milhdes de pessoas vivem em areas endémicas de malaria, sendo estimado um total de 500 milhdes de
casos, dos quais 250 milhGes sdo causados pelo P. falciparum, e a mortalidade estimada no mundo é de

cerca de 2,5 milhdes, cerca de um milhdo dos casos ocorre na Africa tropical®?.

Angola est4 situada na costa ocidental da Africa Austral, asul do Equador, entre os paralelos 4°
22°e 18° 02’, esta limitado a norte pela Republica do Congo Brazaville e Repulblica Democréatica do
Congo, a leste pela Z&mbia, a sul pela Namibia e a oeste pelo Oceano Atlantico, abrangendo ainda a
Provincia de Cabinda, situado a norte, entre 0 Congo-Brazaville e a Republica Democratica do Congo, é
0 sexto maior pais de Africa, contendo uma area de cerca de 1.246.700 km?, 1.650 km de costa e uma

fronteira terrestre de 4.837 km, 11.12,13,

Em 2014 estimou-se que a populacdo de Angola eram em cerca 24.056.072 habitantes, sendo
composto por 95,6% de pessoas de raga negra, cerca de 2% mestico (miscigenacdo entre europeus e

africanos), 1,4% Chineses e 1% Europeus!!12:13.14,
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O quadro epidemioldgico desse pais € caracterizado por doencas transmissiveis e parasitarias com
destaque para as grandes endemias, como malaria, VIH/SIDA e tuberculose e as doencas tropicais

negligenciadas, como tripanossomose humana Africana, filarioses e geo-helmintoses!3:14,

Apresentam-se também com destaque as doengas imunopreveniveis, como o sarampo, as doencas
respiratorias agudas e as doencas diarreicas agudas, a desnutricdo é também um importante problema de
salde, relacionado a questdes de seguranca alimentar e ao impacto das doengas transmissiveis, mas as
doencas cronicas nao transmissiveis hoje comecam também a surgir como uma importante preocupacao

no perfil nosolégico do pais, a par dos traumatismos ligados a acidentes de viagdo!?.

A malaria € um problema de saude publica em Angola e ainda é a primeira causa de mortalidade,
morbidade e de absentismo laboral e escolar, tendo como principais vitimas mulheres gravidas e criangas
menores de cinco anos, representando cerca de 35% da demanda por atendimentos de saude, 20% dos
internamentos hospitalares, 40% das mortes perinatais e 25% da mortalidade maternall13, A lesdo renal
aguda (LRA) é considerada um preditor independente de morte em criancas e adultos acometidos pelo

Plasmodium falciparum, cuja taxa de letalidade em adultos é 75%%13.14,

A'incidéncia de LRA em pacientes com malaria grave varia entre os estudos, chegando proximo a
40% em adultos e 10% em criancas com menos de cinco anos!?. Tanto fatores pré-renais (hipovolemia) e
fatores intrinsecos podem contribuir para as lesdes renais em dois tercos dos adultos levando a antria ou

oliglriat®12,

Em 2010 foram diagnosticados aproximadamente 3,7 milhdes de casos de malaria em Angola e
em 2016, o surto de malaria provocou 850 mortos em Luanda, s nos primeiros trés meses do ano, quando
o total de casos notificados passou de 400.0002:13, Dentre as quatros espécies de Plasmodium que causam
a doenga, sdo encontradas naquela regido o P. falciparum que tem sido o mais predominante, responsavel

por 92% de todos 0s casos e 6% dos casos ocorrem por P. vivaxil14,

A maior incidéncia de casos de malaria é observada principalmente durante a estacdo chuvosa,
com um o maior pico entre janeiro e maioll12, Por esses fatores, a malaria é uma enfermidade endémica
nesse pais, com impactos negativos sobre asaude da populacdo e também sobre o desenvolvimento social

e econdmicol3.
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A falta de saneamento e o0 numero ainda insuficiente de servicos de sadude, tem trazido
consequéncias graves na salde da populacdo devido no que concerne aos casos de malaria, e o diagndstico
tem sido um outro problema a exemplo disso é que em 2011 foram registrado mais de 3,5 milhdes de
casos suspeitos de malaria e apenas 45% foram confirmados por diagnostico laboratorial positivo, outros
55% foram diagnosticados apenas por sinais e sintomas e receberam o tratamento, com uma taxa de
mortalidade nesse ano de 7.000 mortes e aproximadamente 4.000 (57%) eram criangcas menores de cinco

anosllis,

O Programa Nacional Controle da Malaria (PNCM), entre 2002 e 2004 realizou estudos de eficacia
terapéutica relativos a cloroquina, amodiaquina, sulfadoxina pirimetamina e as combinagcBes com base na
artemisinina respectivamente, amodiaquina e artemisinina, e lumefantrina e artemether, e com isso

adoptou em 2010 a orientacdo da OMS para o uso de antimalaricos em combinagdo com artemisinina®!1.

Estudos que visam fazer a compreensdo dos mecanismos subjacentes imunopatologicos de LRA
em pacientes com malaria grave pode revelar alternativas, orientacbes e novas opcdes de tratamento para

evitar esta complicagdo comum e que aumenta muito o risco de vida dos pacientes!’-18,

Dentre os fatores intrinsecos, o sequestro do parasita e ativacdo do sistema imune podem ocorrer
na LRA em pacientes com malaria grave, por isso um diagndstico precoce e um tratamento com
antimalaricos a base de artemisinina poderiam eliminar rapidamente parasitas anel-encenado e impediria

0 seu sequestro microvascular em érgdos vitais, incluindo o rim®7:19,

A LRA é uma das varias condicdes que afetam a estrutura e as fungdes dos rins, por se tratar de
uma diminuicdo abrupta da funcdo renal que inclui a faléncia renal aguda, mas ndo esta limitada aela, e
engloba varias etiologias incluindo doencas renais especificas (como nefrite intersticial aguda, doencas
renais glomerulares e vasculiticas agudas); condi¢des ndo especificas (como isquemia, lesdo toxica); bem
como patologia extrarenal (por exemplo, azotemia pre-rrenal e nefropatia obstrutiva pés-renal aguda) e
que mais de uma dessas condicOes pode coexistir no mesmo paciente e 0 mais importante, a evidéncia
epidemiologica suporta a nocdo de que mesmo a LRA leve reversivel tem consequéncias clinicas

importantes, incluindo um risco aumentado de morte19-20,

Varios marcadores de lesdo renal tém sido estudados em pacientes com malaria, como € o caso do
aumento nas concentracfes plasmaticas de proteinas 2 ricas em histidina de Plasmodium falciparum

(P2RHPf) que permite estimar a massa total do P. falciparum no organismo, incluindo a biomassa

15
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sequestrada que faz com que haja obstrucdo do fluxo microcirculatério em Orgaos vitais também tem sido

estudado como um fator que favorece o comprometimento do rim durante a infe¢do por malaria2?.

Ha também a hipotese de que a necrose tubular aguda (NTA) poderia ser causada pelo sequestro
do parasita observado nas células vermelhas parasitadas do sangue e pelo acimulo de células
mononucleares em ambos os capilares glomerulares e peritubulares, entretanto, a contribuicdo relativa de
cada um destes mecanismos na fisiopatogenia da LRA ndo pode ser avaliada a partir de estudos post-

mortem. 21.22.23

Os niveis de expressao sistémica do receptor de tipo uroquinase ativador de plasminogénio
(RUAP) de superficie celular, tem sido proposto como um marcador da ativagdo imunitaria através da
modulacdo de adesdo de células mononucleares e de sua migracdo, expressa em Varios tipos de células
incluindo linfocitos, mondcitos ativados, macrofagos, neutrofilos, células endoteliais vasculares, e
podécitos renais?42°, A lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos (LAGN ou NGAL) que é secretado
predominantemente em células tubulares renais danificadas antes da ativacdo de neutrofilos, tem sido um
marcador precoce de dano de células tubulares renais e € mais confiavel que a creatinina, uma vez que é
menos dependente de fatores pré-renais e em regides endémicas, a NGAL urinaria mostrou aumentar com

o aumento da gravidade da LRA na malaria grave 1819.26.27,

Em paises em desenvolvimento a LRA na maioria das vezes é uma doenca dos jovens, sua etiologia
é maioritariamente dependente da localizacdo geografica e pode ser secundaria a infeccGes como é o caso
da maléria, da leptospirose e dengue, mas também pode ocorrer por envenenamento (cobras ou

artrépodes), como pode também pode estar sujeita a variagdes sazonais?8:29.30.31,

Nos paises desenvolvidos, a predominancia é maior em pacientes idosos, que na maioria dos casos
sdo tratados em centros médicos grandes e especializadas e mais de 20% dos casos LRA recebem
assisténcia em ambiente de terapia intensiva32. A lesdo renal aguda (LRA) independentemente de sua
origem etiologica, pode ser causada por diferentes mecanismos e apresenta grande incidéncia com uma

elevada taxa de morbidade e mortalidade de pacientes em todo mundo?°.

Apesar do progresso tecnologico e cientifico no dominio dos métodos de diagnostico de leséo renal
aguda (LRA), sua incidéncia continua apresentando dados elevados, particularmente em paises em
desenvolvimento onde hé pouca ou nenhuma infraestrutura, sua etiologia difere entre paises desenvolvidos

e paises em desenvolvimento33:34,
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Nos paises em desenvolvimento, outras causas importantes de LRA também incluem a
desidratacdo, choque, nefrotoxidade por medicamentos e nefropatias obstrutivas e todos esses efeitos
fisiopatoldégicos podem estar presentes nas infecbes por malaria, suas complicacbes e ou tratamento,
resultando em altas taxas de mortalidade de pacientes afetados. Além desse fato, ha supostamente um
grande numero de casos de LRA decorrentes de malaria, que podem ser tratadas com sucesso se a lesdo
renal for detectada logo apds o diagndstico de malaria?3:44:3334, |sso faz com que haja uma necessidade de
uma ferramenta que permitam aavaliacdo dafuncdo renal logo ap6s o diagnéstico de infeccdo por maléria,
que possa ser aplicada de forma simples, seja barata e que ndo necessite de métodos laboratoriais para o

resultado32.

A funcdo renal pode ser avaliada por varios métodos, tais como a quantificacdo de depuracdo de
inulina (considerado como o método de referéncia de capacidades de depuragdo do rim), mas também pelo
calculo do clearance de creatinina com amostras de sangue e urina de 24 horas. Pode ser avaliada ainda
por estimativas baseadas na creatinina sérica associados com os dados antropométricos e demogréaficas
(tais como a idade, sexo, raca). Exemplos bem estabelecidos de avaliacdo de funcdo renal estimada,
validados amplamente na doenca renal cronica, sdo as equagdes de estimativa de clearance de creatinina

(Crockcroft-Gault) e da filtracdo glomerular (MDDR (Modificacdo da Dieta na Doenca Renal) e CKD-
EP[)35:36.37.38,40,

No entanto, todos esses meétodos de diagnostico de lesdo renal exigem uma minima estrutura
laboratorial e coleta de sangue343°. Atualmente, a avaliagdo de lesdo renal aguda é amplamente feita a
partir da creatinina sérica e do volume urinario e tem sido usado na classificacdo descrita pelo KDIGO e
AKIN. Este método permite a estratificagdo da LRA e esta associada a um maior risco de inicio de dialise,
maior tempo de hospitalizacdo e maior mortalidade2%41, Apesar de limitagdes no uso da ureia sérica como
marcador de fungdo renal na LRA, dada a interferéncia da dieta, presenca de sangue no trato digestivo e
catabolismo proteico, seu uso pode ser importante no contexto de simplicidade diagnostica. A ureia esta
presente em varios fluidos corporais e em secre¢des exdcrinas, tais como saliva, lagrimas e suor33:34, e ha
um crescente interesse no uso destas mensuracGes em fluidos corporais para testes rapidos e simples de
diagndstico de multiplas patologias. Os niveis de nitrogénio uréico salivar pela fita (SUN) e niveis de
nitrogénio uréico sérico (BUN) tem sido correlacionado em individuos saudaveis e em pacientes com
doenca renal cronica (DRC) em estagio 1 a5 D e mostraram um alto coeficiente de correlacdo entre 0,86
e 0,98. Analises da curva de caracteristicas operacionais (ROC) revelam um bom desempenho diagndstico

como refletido por uma area sob a curva ROC entre 0,85 e 0,9033:3442,43,44,
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Recentemente, o teste de nitrogénio uréico salivar (SUN) foi usado em um estudo transversal piloto
para o diagnostico de LRA e os resultados demonstraram alta sensibilidade (0,91) e valor preditivo
negativo (0,97), esses resultados permitiram diagnosticar LRA do estagio 3 (AKIN 3) que é considerado
0 grau mais severo da doenca, quando o paciente precisa ser encaminhado para o tratamento imediato3>.
Além desse fato, a fita oferece vantagens por sua natureza ndo invasiva e por nao precisar ser feito em

laboratério clinico e nem necessitar de pessoal treinado para a realizacdo do teste33:34,

As desvantagens deste instrumento consistem principalmente no microbioma da cavidade oral que
podem interferir nos resultados, ja que alguns micro-organismos da flora oral produzem uréase, que cliva
a ureia e falsamente reduz o nitrogénio uréico salivar (SUN) o que pode induzir a resultados falsos
negativos, atrasando o tratamento. O resultado dafita € obtido pelas alteracdes de pH, depois da aplicacdo
da saliva sobre o test-pad, esse fator também pode ser uma desvantagem devido as alteragbes do pH
durante odia ou mesmo apos didlise, estes podem ser considerados possiveis fatores de confusdo para os

resultados 4548,

No entanto, € possivel que esta ferramenta, usados em conjunto com a histéria médica, sinais e
sintomas clinicos, possa ser (til para o diagnéstico da LRA particularmente em situaces de triagem
durante grandes catastrofes e acompanhamento de pacientes cujo o foco médico € uma infeccdo como a
malaria, especialmente em situaces de limitacbes de infraestrutura para diagndstico com os métodos
tradicionais, e em especial em condicdes onde o diagnostico rapido pode eventualmente desencadear

medidas clinicas que possam reverter o curso da LRA para fases mais graves e irreversiveis3334.47,

O presente estudo foi projetado para avaliar a eficiéncia e a eficacia diagnostica da fita reagente de
nitrogénio uréico salivar em diagnosticar lesdo renal aguda em pacientes com malaria, desenhado de
forma longitudinal desde a triagem inicial dos pacientes até a resposta ao inicio do tratamento durante
sua manutencdo em servico especializado para casos de malaria em Luanda, Angola, onde a malaria

representa a maior causa de morbidade e mortalidade e essa ferramenta seria muito Util e valiosa.
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1.2 MALARIA

1.2.1 Epidemiologia da Malaria no mundo

Os parasitas causadores de malaria pertencem ao filo Apicomplexa, familia Plasmodiidae e ao
genero Plasmodium. Atualmente sdo conhecidas cerca de 150 espécies causadoras de malaria em
diferentes hospedeiros vertebrados. Destas, apenas quatro espécies parasitam o homem: Plasmodium
falciparum, vivax, malariae e ovale. Este Ultimo ocorre apenas em regides restritas do continente

africano#8:49,

Depois dos éxitos alcancados na luta contra essa endemia na década de 60, o problema voltou a
agravar-se em muitos paises a partir de 1970, em 1998 mais de dois bilhdes de pessoas viviam em areas
onde ha risco de infeccdo e 300 a 500 milhdes foram parasitados em 1997. A malaria continua sendo uma
das mais importantes doencas parasitarias, ndo obstante as medidas de controle e os medicamentos
modernos tenham reduzido sua extensdo geografica*®. Estima-se que o nimero de obitos causados

anualmente pela malaria esteja entre 1,5 e 2,7 milhdes*®-°0,

A malaria ainda representa um importante problema de salde publica em mais de 90 paises no
mundo e cerca de 2400 milhdes de habitantes correm o risco de ficar doentes por malaria ja que vivem
nessas regibes endémicas (cerca de 40% da populacdo mundial), estimando-se cerca de 300-500 milhdes
de casos clinicos ao ano, 90% dos quais ocorrem na Africa Subsaariana, com taxas anuais de mortalidade
que vao até 2,7 milhGes de mortes, com a grande maioria de casos fatais, observada entre criangas de
pouca idade na Africa, particularmente em éreas rurais distantes com acesso limitado ou nenhum acesso

a assisténcia médica,>11:49,

Em paises condiserados endemicos por ocorrerrem altos indices de transmissdo de malaria, os mais
susceptiveis sdo as criangas e adolescentes, por isso considerados comos as principais fontes de infeccéo
para 0 mosquito vetor (a femia do mosquito Anopheles), em laboratério normalmente apresentam niveis
de gametdcitos circulantes no sangue superiores aos que sdo observados em individuos adultos que ja
desenvolveram uma certa imunidade ao parasita da maldria, 0s aspectos relacionados com o
comportamento de populacfes residentes em areas de alta endemicidade também tem um papel relevante
na determinacdo da dindmica de transmissdo, visto que o saneamento basico do meio e os focos de agua

parada favorecem a repoducdo do mosquito 11:49:50,
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FIGURA 1 - DISTRIBUICAO EPIDEMIOLOGICA DA MALARIA NO MUNDO

I >90% P falciparum 3
[ >90% Pvivax % A
[ P falciparym and Pvivax ¥

(CDC-USA, 2008).

1.2.2 Diagndstico da malaria

O diagndstico da malaria consiste na identificacdo do Plasmodium e envolve aspectos bioldgicos,
tecnoldgicos e epidemiolégicos para detectar a sua presenca durante o tempo de incubacdo no sangue.*®
O método de diagndstico de rotina nos estabelecimentos de salde em muitos lugares do mundo € a
microscopia Optica que consiste na visualizagdo microscopica direta do Plasmodium em amostras de
sangue coletadas em laminas de vidro e preparada em forma de gota espessa ou esfregaco, cujos resultados
sdo obtidos em 30 minutos apds a coleta da amostra, que depois de seca, € corada pelo método de Giemsa
ou Walker. Porém o método exige um profissional treinado e experiente especialmente na leitura para o
reconhecimento da espéciel#1°2, AEBm do baixo custo, ambas possibilitam quantificar a intensidade do
parasitismo, mediante a determinacdo da parasitemia por volume (W ou mm®) de sangue. Na prética, o
método da gota espessa € o mais utilizado, uma vez que a concentragdo do sangue por campo MIcroscopico

favorece o encontro do parasito!:52.67,
1.2.2.1 Técnica para o0 preparo, processamento e leitura da gota espessa

A melhor preparacdo para o diagnostico de malaria é obtida com amostra de sangue colhida
diretamente por puncdo digital ou venosa sem anticoagulante. Apds a coleta, a lamina deve ser mantida
em temperatura ambiente para secagem da gota de sangue para tanto, pode-se também utilizar estufa de
37°C ou lampada de 25-40 watts sob placa de vidro®-7,
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Na pratica, a secagem pode ser verificada pelo desaparecimento do brilho da amostra tmida. O
sangue colhido com anticoagulante ndo é indicado para o preparo dagota espessa, por ndo apresentar boa
fixagdo na lamina, podendo desprender-se no ato da coloracdo ou durante a lavagem. Em caso de sangue
com anticoagulante, a lamina deve ser submetida a secagem durante um tempo maior, antes da coloracéo.
O tempo decorrido entre a coleta do sangue e a coloracdo da amostra ndo deve ultrapassar trés dias, sob o
risco de ter sua qualidade prejudicada, haja vista que apds esse periodo a desemoglobinizacdo ¢é

dificultada®2:67,

A primeira fase é a coleta de sangue que deve ser feito da seguinte forma: separar duas laminas
limpas, deixando-as em superficie plana e horizontal; preencher os dados do paciente e do examinador,
requeridos no formuldrio; colocar uma das laminas sobre a superficie plana e manusea-la pelas
extremidades, evitando tocar as superficies, de preferéncia, a lamina deve estar com etiqueta auto-adesiva
para o registro da identificacdo; a opcao alternativa ¢ usar lamina com extremidade esmerilhada, onde a
identificacdo ¢ feita com lapis; calcar luvas de latex descartaveis; limpar vigorosamente apele do local de
puncdo (parte lateral do segundo ou terceiro dedo da médo, lobulo da orelha ou, em lactentes, o dedo
grande do pé ou calcanhar) com gaze ou algoddo embebido em alcool a 70%; posteriormente, enxugar
com gaze ou algoddo secos; retirar o estilete (lanceta) do envoltdrio estéril, segurando-o frmemente,
segurar o dedo a ser puncionado entre o polegar e o indicador da mdo do operador e puncionar o local de
maneira firme e leve; remover a primeira gota de sangue com gaze ou algodao secos; comprimir o dedo
suavemente (como em ordenha) para obter outra gota de sangue esférica sobre a pele seca. Cuidar para
nao tocar o ponto de saida do sangue; Segurar a limina firmemente pelas bordas da extremidade onde se
encontra a etiqueta de identificagdo, aproximar a lamina ao dedo do paciente (pela face onde consta a
identificacdo) até tocar o alto da gota de sangue (evitando o contato com a pele). Se a quantidade de sangue

for insuficiente, pode-se colocar outra gota ao lado da primeiral-52.67,

A segunda fase é o preparo de laminas para 0 exame da gota espessa que deve ser da seguinte
forma: colocar a lamina, com a face para cima, na superficie de trabalho. Com o canto e os primeiros 5
mm da borda maior dasegunda lamina, espalhar o sangue formando um retangulo de tamanho e espessura
adequados: aproximadamente 1,2 cn?, limpar o local puncionado com gaze ou algoddo embebido em
alcool a 70% e, se necessario, pressiona-lo; secar a lamina (em temperatura ambiente, ar morno, caixa
com lampada ou estufa), cuidando para que o sangue ndo se fixe por calor excessivo; Para iniciar a pré-
coloragdo, esperar até que o sangue esteja totalmente seco. Caso contrario, pode haver perda total de

material'-67.
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A terceira fase € a a obtencdo de resultado satisfatorio na pesquisa de plasmodio pelo exame da
gota espessa, onde alguns aspectos devem ser enfatizados quando da confecgdo da lamina: o sangue deve
estar distribuido o mais homogeneamente possivel, para que os elementos sangliineos e 0s parasitos se
disponham de maneira uniforme em toda a amostra; uma gota espessa adequada deve ter de 1 cm? a 1,5
cn? de superficie, o que aproximadamente equivale a 500 a 800 campos microscopicos, quando se trabalha
com aumento de 700 a 800 vezes. Nesse caso, é encontrada uma média de 10 a 20 leucdcitos por

campo>°267,

Vantagens: por concentrar maior quantidade de sangue desemoglobinizado numa area
relativamente pequena, a gota espessa aumenta a probabilidade de se encontrar parasitos, 0 que atorna o
método de eleicdo para o diagndstico de malaria (e de outros hemoparasitos); por ser desemoglobinizada,
0 processo de coloracdo € mais rapido, permitindo o processamento de grande nimero de amostras; a
distribuicdo dos parasitos e leucdcitos se d& ao acaso em toda a amostra. Portanto, pode-se avaliar a

parasitemia contando-se o nimero de parasitos em relacdo a um determinado ndmero de leucocitos?67.

Desvantagens: requer experiéncia para a identificagdo de espécies, uma vez que a morfologia do
parasito altera-se durante o processo de desemoglobinizagdo; requer processamento parcial ou total
relativamente rapido depois de colhida a amostra, para evitar afixagdo de hemoglobina, a supercolora¢cdao

e a descoloracao®’.

Existem diferentes técnicas para o diagndstico da malaria podendo ser de forma direta e indireta,
as técnicas diretas sdo 0s exames parasitologicos que evidenciam o parasita ou hemacias parasitadas, em
destaque nessa forma de diagndstico a gota espessa, esfregaco e a microscopia convencional, o primeiro
método € o melhor para a deteccdo da parasitemia a leitura é mais rapida, mas o diagndstico da espécie é
muito mais complicada; o segundo permite a identificacdo isolada de cada espécie, a terceira permite a
identificacdo da especie de Plasmodium presente na infeccdo e uma estimativa da densidade parasitaria.
As técnicas indiretas envolvem aspectos ligados a imunologia (deteccdo de antigenos plasmodial ou de
anticorpos) e a biologia molecular (sondas gendmicas)®. A realizacdo da hematoscopia é feita com o
sangue que pode ser colhido em qualquer veia periférica, ndo sendo obrigatorio na colheita por pungéo de
polpa digital. Existem outros métodos além da hematoscopia que vem sendo desenvolvidos para
diagnosticar a maléria, entre eles estdo a reagdo de polimerizacdo em cadeia (PCR) como método de
deteccdo de DNA de Plasmodium circulante. Contudo, devido ao elevado custo dessa técnica, ndo €

utilizada como rotina para diagnéstico, permanecendo restrita a centros de pesquisa®.
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1.2.3 Caracteristicas clinico-patologicas da malaria

A reproducdo sexuada (esporogbnica) do parasito da malaria ocorre no estdbmago do mosquito,
apos a diferenciacdo dos gametdcitos em gametas e a sua fusdo, com formacdo do ovo (zigoto). Este se
transforma emuma forma mdvel (oocineto) que migra até a parede do intestino médio do inseto, formando
0 oocisto, no interior do qual se desenvolverdao os esporozoitos. O tempo requerido para que se complete
o ciclo esporogbnico nos insetos varia com a espécie de Plasmodium e com a temperatura, situando-se
geralmente emtorno de 10 a 12 dias. Os esporozoitos produzidos nos oocistos sao liberados na hemolinfa
do inseto e migram até as glandulas salivares, de onde sdo transferidos para o sangue do hospedeiro

humano durante o repasto sangliineol:>7-67,

FIGURA 2 - CICLO DE VIDA DO PLASMODIO
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A malaria afeta um grande nimero de 6rgdos e sistemas comprometendo as fungdes do organismo,
devido ao desenvolvimento do parasita no figado durante seu periodo de maturacdo e sua atividade
bioldgica nas células do sangue durante o periodo de infeccdo e as principais alteragfes clinico-patoldgicas

presentes na malaria grave estdo detalhadas a seguir e abrangem:
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Acometimento do sistema nervoso central (SNC): a malaria cerebral tem ocorréncia e frequéncia
variavel, atinge entre 0,01% a 16% dos pacientes®®, sua patogénese é muito complexa e ainda ndo é
completamente elucidada, atualmente duas grandes teorias que tentam explicar a sua ocorréncia: a
primeira € a teoria mecénica que sugere que o sequestro de hemacias e a consequente obstru¢do do fluxo
cerebral e hipoxia estariam diretamente relacionada com o acometimento cerebral na malaria grave e a
segunda € a teoria da inflamacdo que explica a malaria cerebral pela intensa resposta imunologica

caracterizada pela liberagédo de citocinas do tipo Th1%”.

Anemia grave: é uma manifestacdo muito frequente e precoce da malaria, onde ha a miltiplos
fatores envolvidos que incluem destruicdo ou sequestro dos eritrocitos, alteragdo da eritropoiese e perda
sanguinea decorrente de eventual coagulopatia, € definida como hematocrito menor que 15% ou

concentracdo de hemoglobina inferior a 5g/dI?2:56.

O alvo principal do Plasmodium na espécie humana sdo os eritrdcitos, O P. vivax prefere o0s
eritrocitos mais jovens, em especial os reticulocitos, ja o P. falciparum possui uma moderada predilegao
por estas células e apresenta uma boa capacidade de infectar hemécias mais velhas. Existe modelos
matematicos que sugerem que a morte prematura de reticuldcitos infectados devido a infecgdo pelo P.
vivax ao causar a reducdo no fornecimento de globulos vermelhos maduros pode ser suficiente para levar
a quadros de anemia extrema por periodo de varios meses, essa anemia malarica geralmente € normocitica
e normocrdmica, mas no entanto devido as altas frequéncias de hemoglobinopatias e deficiéncia de ferro
em paises endémicos ela pode ser microcitica e hipocrdmica. Varios estudos demonstram que a anemia é
multifatorial, sustentando-se um forte argumento de que a destruicdo de eritrdcitos e eritropoiese ineficaz

contribuem fundamentalmente na sua etiologia!°6:57,

Lesdo renal: nas infeccOes causadas pelo P. falciparum as alteracbes tubulares sdo mais
proeminentes do que as glomerulares e variam desde um acometimento de pequena parte ou mesmo até
uma necrose tubular aguda®®8. O principal fator fisiopatogénico da LRA é o efeito das hemacias infectadas
na microcirculacdo, em associacdo com o0s eventos hemodindmicos, imunologicos, elevacdo serica de
ureia e creatinina, as alteracdes metabodlicas, eventos como o fendmeno da citoaderéncia, eventos
embdlicos na microcirculacdo, diminuicdo da deformabilidade das hemacias e outros, culminam na

reducdo do fluxo sanguineo sistémico e consequente isquemia renalt6:17.54,
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O componente hemodindmico responsavel pelo acometimento renal ndo é limitado apenas aos
eventos microembolicos, envolve ainda a ativacdo endotelial que é mediada por liberagcdo de citocinas
vasoativas, quadros de hipovolemia e reducdo da viscosidade sanguinea, 0 que é normalmente observado
em quadros de sepsel348, Os mediadores inflamatérios liberados pela resposta imunolégica induzem a
vasoconstricdo e a liberacdo de catecolaminas que aumentam ainda mais o efeito vasoconstritor.
Consequentemente o dano renal esté ligado & toxicidade direta das catecolaminas sobre o parénquima
renal, assim como as implicacbes hemodindmicas que culminam em isquemia como mencionado acima.
Outros mecanismos como a deposicdo de imunocomplexos e a glomerulopatia imunomediada também
contribuem para a lesdo renal fazendo com que a LRA seja uma complicacdo frequente da malaria por P.
falciparum em criancas e adultos ndo imunest®:5457, Detalhes do acometimento renal da maldria sdo

descritos de forma detalhada mais adiante.

Disfuncdo pulmonar: o aumento da frequéncia respiratoria é o primeiro sinal de disfuncédo
pulmonar, que normalmente precede as alteracfes radiogréficas, se apresentando de forma mais grave
como sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), caracterizado por lesdo endotelial difusa e
aumento da permeabilidade capilar que é manifesta em poucos dias no curso da doenca, podendo evoluir
para edema pulmonar apos o inicio do tratamento, em muitos casos essa condicdo estd associado ao

excesso de liquidos, havendo necessidade de se avalia criteriosamente a terapia de reposi¢do hidrica®#:°6.

Hipotensdo e choque: o chogue em pacientes com infeccdo pelo Plasmodium é definido como
sindrome da malaria &lgida, em que pode haver associacdo com a insuficiéncia renal aguda, faléncia
miocardica, edema agudo do pulmdo e sangramentos profusos causados por coagulacdo intravascular
disseminada ou rotura de hematoma subcapsular esplénico, é mais uma complicacdo que ocorre raramente
e é desencadeada por inimeros mecanismos incluindo infeccdo bacteriana concomitante, desidratacdo e

deficiéncia de glicocorticoides decorrente da insuficiéncia supra-renal aguda®’->°.

Coagulacao intravascular disseminada: ainfeccdo pelo P. falciparum esta geralmente associada
com um estado pro-coagulante caracterizado por trombocitopenia e ativacdo da cascata de coagulacdo e

sistema fibrinolitico, no entanto a ocorréncia de eventos hemorragicos é incomum?®4,

Hipoglicemia: a hipoglicemia é comum em pacientes com maldria grave, e pode levar a
convulsdes e coma, sua fisiopatologia em adultos esta normalmente associada a hiperinsulinemia que pode
ser resultante da estimulacdo de células pancreaticas ou fatores derivados do Plasmodium, de dificil

deteccdo ja que tem manifestacfes semelhantes as outras alteracdes presentes na malaria grave, como
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ansiedade, dispneia, taquicardia, sudorese, coma e convulsdes generalizadas®6-°°. Em alguns pacientes, a

deterioracédo do estado de consciéncia pode ser o Unico sinal°®.

Acidose metabolica: aacidose metabolica na malaria esta relacionada ao aumento do metabolis mo
anaerobico da glicose e pode ocorrer quadros de hipdxia tecidual devido ao quadro anémico por elevagdo
da atividade muscular durante as convulsdes, aumento da demanda nutricional pelos eritrocitos
parasitados, inibicdo da oxidacdo da glicose na mitocdndria dos eritrocitos parasitados que é causada pela
deficiéncia de tiamina, febre, aumento das citocinas, além da diminuicdo da depuracdo do lactado pelo
figado devido a reducdo do fluxo sanguineo hepatico®#>°, esta combinacdo dos fatores leva & mudanca do
metabolismo aerdbico que é comum nas condicGes fisiologicas, para o anaerdbico que causa um aumento
do lactato, em contrapartida, a hipovolemia que é considerada como mecanismo adjuvante na

fisiopatologia da acidose metabdlica, ndo contribui para o aumento do lactato sérico®®,

Disfuncdo hepatica: o envolvimento hepatico na malaria grave é um evento comum, ¢€
manifestando principalmente por ictericia a custa de bilirrubina direta, pela hepatomegalia e a elevacao
discreta nos nivel sérico das aminotransferases, em alguns casos pode induzir a alteragdes na funcdo do
0rgdo, com a reducdo na sintese dos fatores de coagulacdo, dificuldade no metabolismo de alguns
antimalaricos e alteraces na gliconeogénese que contribui para a ocorréncia da hipoglicemia e acidose

latica, chegando eventualmente a insuficiéncia hepatica agudal’>4:59.
1.2.4 Tratamento da malaria

A melhor maneira de tratar a malaria consiste em evitar a doenca impedindo a picada de mosquitos.
Alguns farmacos podem ser utilizados de modo profilatico na prevencdo da malaria, enguanto outros
destinam-se a tratar os ataques agudos®®. O tratamento adequado e oportuno da malaria é hoje o principal
alicerce para o controle da doenga. Antes do surgimento da resisténcia do P. falciparum a cloroquina, esta
droga era utilizada para as quatro especies de plasmodios que parasitavam o homem. Hoje, além da
cloroquina, o P. falciparum apresenta resisténcia a diversos outros antimalaricos, tornando o seu
tratamento um dilema para 0 médico e um desafio para as autoridades de salde responsaveis pelo controle

da malarial.

Dessa forma, o tratamento da malaria baseia-se na administracdo oral da combinacdo de derivados
daartemisinina, artemeter), em caso de malaria severa devera ser administrado quinino por via intravenosa

associados a medidas gerais de suporte®?.
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1.3 ORIM

Os rins s@o um par de oOrgdos, castanho-avermelhados, localizados no plano retroperitoneal, sobre
a parede posterior do abdémen, desde a 122 vértebra toracica a 32 vértebra lombar no adulto. os rins estdo
situados a direita e a esquerda da coluna vertebral, tendo o direito uma posicdo inferior em relacdo ao

esquerdo, em virtude da presenca do figado a direita®?.

O 6rgao tem a forma de um grao de feijdo, apresentando duas faces, anterior e posterior, e duas
margens, medial e lateral. Suas duas extremidades, superior e inferior, sdo denominadas polos e sobre o
pblo superior situa-se a glandula suprarenal, pertencente ao sistema enddcrino®1:62, O rim adulto com
cerca de 12 cm de comprimento, com 6 cm de largura, e 2,5 cm de espessura, pesando de 120 a 170g. A
funcdo bésica dos rins € limpar o plasma sanguineo de substancias indesejaveis ao organismo, como as

proteinas finais do metabolismo da uréia, creatinina, acido Urico e uratos, através da fitragao®.63.

Além da funcdo de filtracdo do plasma, ainda é responsavel pela regulacdo do equilibrio
hidroeletrolitico e &cido-bésico, regulacdo da pressdo arterial, producdo de eritropoetina, sintese de
vitamina D e secre¢éo de prostaglandinas. Os rins secretam quase toda a eritropoetina da circulacdo e esta

por sua vez estimula a producdo de hemacias pela medula 6ssea.b1:63.64,
1.3.1 Doenga renal na maléria

O Plasmodium falciparum é o agente causal da malaria terca maligna e que coloca em risco a vida
do paciente pelo acometimento agudo e grave em miltiplos 6rgdos e sistemas®®. A malaria é a primeira
infeccdo parasitaria, na qual foi claramente demonstravel uma associagdo com a sindrome nefrética nas
areas tropicais?85467. A glomerulopatia por Plasmodium falciparum é reversivel e as lesdes renais
normalmente regridem num espaco de 2 a 6 semanas ap0s a erradicacdo da infeccdo em pacientes que

respondem favoravelmente ao tratamento anti-malarico e a reposicéo correta dos fluidos®6-67,

O envolvimento renal do doente com malaria € um achado frequente nos doentes com malaria
grave, ou seja, nos que demonstram elevado grau de parasitemia, sendo também um indicador sensivel de
progndstico nas formas graves, essencialmente alteracfes renais agudas (necrose tubular aguda e
glomerulonefrite aguda) e alteragdes cronicas (sindroma nefrético com evolugdo para insuficiéncia renal
cronica). Conforme exposto anteriormente, a LRA por Plasmodium falciparum, pode ocorrer através de
dois mecanismos possiveis, que podem estar presentes em simultdneo: glomerulonefrite aguda e necrose

tubular aguda®6.67.68,
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1.3.2 Lesao renal aguda na malaria

Aincidéncia de LRA nos doentes com malaria por Plasmodium falciparum é de 1 a 4%, mas pode

atingir 0s 60% nos casos de malaria complicada®®79,

A lesdo renal aguda na malaria ocorre essencialmente na infeccdo pelo Plasmodium falciparum, o
Unico que tem a capacidade de invadir eritrocitos em varios estagios de maturacdo, provocando elevada
parasitemia e consequentemente maior probabilidade de doenca severa. A doenga ocorre principalmente

em adolescentes e adultos89.72,

Na malaria varios fatores foram implicados na patogénese da LRA, incluindo mediadores
quimicos, libertacdo de catecolaminas, citoaderéncia dos eritrocitos parasitados e alteragdes hemorragicas

associadas, hiperbilirrubinemia e hiperpirexia severa®?.70.

A LRA provocada por Plasmodium falciparum pode ndo ser causada diretamente pelo proprio
agente, mas sim resultado de uma interacdo complexa entre fatores mecanicos, imunoldgicos e humorais
(Figura 2) *. Em criancas, cerca de 33% dos casos de LRA sdo provocados pelo Plasmodium vivax,
porém o mecanismo pelo qual se desenvolve a lesdo renal é semelhante ao descrito para o Plasmodium

Falciparum?2,

O prognostico da LRA por Plasmodium vivax é geralmente favoravel. O quinino era o antipaludico
de eleicdo na malaria grave associada a insuficiéncia renal aguda, pela sua rapidez de acdo e pela
multirresisténcia do Plasmodium falciparum a maioria dos restantes antipalidicos. Atualmente existem

formulagdes mais eficazes, nomeadamente, artesunato, artemeter e mefloquina®.
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FIGURA 3 - PATOGENESE DA NEFROPATIA POR MALARIA POR P. FALCIPARUM.
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(ELSHEIKHAet al., 2007)

1.3.3 Classificacdo da LRA

Existem na literatura mais de 30 definices de LRA ea utilizacdo de diferentes definicbes dificulta
a comparacdo de estudos, a analise da evolucdo destes pacientes, bem como, a comparacdo de diferentes
estratégias terapéuticas e de tratamentos dialiticos’3. Algumas dessas classificacdes sdo direcionadas a

alteracGes fisiopatologicas da lesdo renal, como na figura abaixo.
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FIGURA 4 - CLASSIFICACAO FISIOPATOLOGICA DA LESAO RENAL AGUDA (LRA).
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(SANDERS e AGARWAL, 2010)

Recentemente, uma rede internacional de especialistas prop6s uma nova definicdo e classificacao
de LRA, a fim de revisar e uniformizar este conceito para efeitos de estudos clinicos e principalmente,

prevenir e facilitar o diagndstico desta sindrome, na tentativa de diminuir a alta morbidade e mortalidade
ainda encontrada nos dias atuais’®74.

O KDIGO endossou os critérios de RIFLE e AKIN com uma pequena modificacdo para incluir
pequenas mudancas no valores de creatinina sérica com ou sem o conhecimento da creatinina basal do

paciente (>0.3mg/dl ou >26.5mmol/l) quando ocorrem dentro de um periodo de 48 horas?.

Mesmo uma pequena reducdo aguda na fungdo renal tem um progndstico adverso. A detec¢do
precoce e o tratamento da LRA podem melhorar os resultados. Foram propostas e validadas duas
definicbes semelhantes baseadas na creatinina sérica (SCr) e na producdo de urina, embora haja
necessidade de uma Unica definicdo para a pratica, pesquisa e salde publica?®, os critérios para o
diagndstico de LRA e o estadiamento da gravidade da LRA foram inicialmente representado usando como
base os critérios das figuras abaixo (Figura 5 e Tabela 1)2:20.74,
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FIGURA 5. CRITERIOS DE LRA (RIFLE E AKIN)
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(SINGBARTL e KELLUM, 2012 modificado)

TABELA 1. CLASSIFICACAO DE LRA DE ACORDO COM A KDIGO

Stage Serum creatinine Urine output

1 1.5-1.9 xbaseline or =0.3 mg/dl (=26.5 mmol/l) <0.5 ml/kg/h

increase for 6-12 h
2 2.0-2.9x baseline <0.5 ml/kg/h
for =12 h
3 3.0x baseline, or increase in serum creatinine <0.3 ml/kg/h for
=4.0 mg/dl (=353.6 mmol/l), or initiation of =24 h or anuria
RRT, or decrease in eGFR <35 ml/min/1.73 m? for=12h

for patients < |8 years
KDIGO: Kidney disease: Improving global coutcomes; RRT: Renal replacement therapy;
eGFR: Estimated glomerular filtration rate

(KDIGO, 2012)

1.3.4 Uso da uréia na avaliacédo da funcéo renal

A niveis séricos de uréia tem sido um indicador ndo muito preciso de possiveis alteracdes da funcéo
renal. Osvalores de referéncia parauréia sérica variam de 10 a 45 mg/dL e os valores podem ser diferentes
conforme o sexo, idade e tem ligeiras variacdes dependendo do laboratério e técnica utilizada.”®. Esse

metabolito € (til para a avaliagdo do equilibrio entre a producdo do catabolismo protéico e a capacidade

renal de eliminacdo desses produtos’’.
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Os valores estardo aumentados pela presenca de disfuncdo renal, conteddo proteico da dieta,
nutricdo parenteral, estado de hidratacdo do paciente, insuficiéncia cardiaca congestiva, uso de alguns
medicamentos (tetraciclinas), perda muscular e presenca de sangramento no trato grastrointestinal "6e véo
estar reduzidos em casos de gravidez (segundo trimestre), diminuicdo do consumo de proteinas, uso de
reposicdo de fluidos intravenosa, insuficiéncia hepéatica severa, infancia, desnutricdo, distarbios
disabsortivos, na sindrome da secrecdo inapropriada de horménio antidiurético (SIADH), certos
medicamentos como hormdnios anabolizantes, estreptomicina e cloranfenicol’’. Por esses motivos, ha
uma limitada aplicagdo da uréia como marcador de fungdo renal atualmente, interesse neste composto foi

retomados com os estudos de nitrogénio ureico salivar, revisados na seccdo adiante.
1.3.5 Nitrogénio Uréico Salivar (SUN)

Uma caracteristica importante da ureia, bem como do nitrogénio uréico, é o fato de que ele pode
ser encontrado em muitos outros fluidos, como lagrimas, sangue, saliva e liquido cefalorraquidiano?®79,
O nitrogénio uréico salivar (SUN) foi descrito pela primeira vez por Wright em 1841, por um relato do
caso de um paciente que desenvolveu um tumor uterino, consequentemente ascite e um declinio na
producédo de urina, Wright acreditava que, uma vez que o paciente ndo conseguisse eliminar aureia através
da urina, seu organismo desenvolveria mecanismos compensatorios para eliminar aureia através da saliva

evitando as manifestacdes neurolgicas do acUmulo desses produtos de excrecdo’®,

A ureia atinge a saliva por difusdo e, associada ao bicarbonato, é responsavel pela capacidade
tampdo desse fluido. Desde 1840, muitos estudos foram realizados com o objetivo de comprovar a
capacidade diagndstica do SUN para estimar a funcdo renal’®8°, Em 1922, Hench e colaboradores
descreveram uma relacdo positiva entre niveis de ureia na saliva e no sangue, especialmente em pacientes
com actmulo de ureia na circulagdo’®. A determinacdo daureia para este estudo foi realizada pelo método
da urease’®. A estimulacdo salivar foi proposta como tratamento para a retencdo de ureia quando os
pacientes apresentavam baixa produgdo de urina e ndo conseguiam eliminar o nitrogénio uréico pela urina.
Mais tarde, em 1923, Hench prop6s um indice salivar de nitrogénio uréico e o paralelismo continuo dos
valores SUN e BUN?80:81,

O indice de ureia salivar era definido como o nimero de mililitros (mL) de solucdo de cloreto de
mercdrio a 5% utilizada para cada 100 mL de saliva, aumentado diretamente com o grau de retencdo de
ureia indicado por BUN. O indice SUN apresentou uma sensibilidade de 91% para a deteccao da retencéo

de ureia. Ele concluiu que o indice SUN poderia ser um substituto para a determinacdo BUN 34,
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Barnett et al., em 1929, estudaram a influéncia da estimulacdo da saliva nos resultados do SUN.
Neste estudo as amostras foram coletadas com e sem estimulagdo, saliva total e saliva par6tida foram
utilizadas para realizar as medicoes®1-82, A estimulacdo foi realizada utilizando solucdes de acido tartarico
(0,05 a 0,5%). O SUN medido em saliva ndo estimulada apresentou melhor concordancia com BUN
quando medido em amostras de saliva total e saliva de parétida®l. Mais tarde, foram realizados estudos
para analisar 0 SUN em glandulas salivares especfficas, como a par6tida®283, As concentragdes médias de

ureia parotidea variaram de 73 a 95% dos niveis séricos®?,

Forland et al., em 1964, propuseram que 0 SUN medido na saliva coletada das glandulas parétidas
poderia ser usado para monitorar pacientes em hemodidlise. O coeficiente de correlagdo dos valores
médios de BUN e SUN monitorados durante a hemodiélise foi de 0,99, apesar das rapidas mudangas nos

niveis BUN e SUN durante o tratamento82.83,

O primeiro estudo usando um método de fita reagente para medir o SUN foi feito por Akai e seus
colaboradores, em 1983, quando uma fita foi criada para avaliar os niveis de nitrogénio uréico na saliva.
A tira de teste contendo uréase (uréase-bromocresol-verde) e um espectrometro de reflectdncia automatica
foram utilizados para conduzir estas andlises. Uma relacdo saliva/soro de aproximadamente 1,03 foi
encontrada com este método®4.85:86_ Alguns anos depois, em 1987, Sein e colaboradores publicaram outro
estudo onde coeficientes de correlagdo significantes entre SUN e BUN em saliva total ndo estimulada

foram encontrados em 56 sujeitos saudaveis e 50 pacientes submetidos a hemodialise, respectivamente®4,

Outro estudo realizado encontrou uma correlacdo significativa entre SUN e BUN (r =0,91,
p<0,001) em 78 individuos saudaveis e 154 DRC pacientes. O SUN teve uma sensibilidade e
especificidade de 100% em ambos 0s grupos neste estudo. Foi utilizado um ensaio colorimétrico
enzimatico sérico (cor de ureia 2R, Laboratério de Wiener, Argentina) para as medidas do SUN 34 Até esta

data, todos os métodos estudados para avaliar o SUN eram dependentes do laboratorio34.36.39.90.91,92,

Em 2007, um método de fita reagente foi desenvolvido pela Integrated Biomedical Technology,
IN, EUA, que permite a avaliacdo de SUN, sem dispositivos adicionais, a beira do leito. Para o emprego
deste método, 50 pL de saliva liquida sdo transferidos para a almofada de teste da fita colorimétrica de
SUN (Integrated Biomedical Technology, IN)33:34.36.47.87,
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2 JUSTIFICATIVA

Até o presente momento embora a malaria seja a maior causa de mortalidade em Angola, ndo ha
estudos que avaliem a lesdo renal aguda como uma das complicagcbes mais graves em pacientes com
malaria, muito menos verificam se os desfechos dos pacientes estdo associados a essa complicagdo.
Estudos que avaliem outras formas de realizar o diagndstico de LRA secundérias a malaria usando

ferramentas de facil uso, baratas e eficientes para tal ainda ndo foram realizados.

Diagnostico de LRA é largamente dependente de estimativas do laboratdrio da funcdo renal (pelo
exame de estimativa de creatinina), que exige custo econdmicos altos em termos infraestrutura,
equipamento, de reagentes, pessoal treinando e outras condicdes hospitalares. A fita de nitrogénio de
ureia salivar (SUN) é uma nova ferramenta que ja foi utilizada para diagnostico de LRA e DRC e teve
resultados muitos efetivos na estimativa da funcdo renal quando um servico de laboratorio esta
indisponivel e podera ser aplicada com muita utilidade para o diagndstico da LRA que é uma complicacdo

muito comum em pacientes com malaria em Angola.
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3 OBJETIVO GERAL

Investigar a eficiéncia e a eficacia da utilidade da fita de nitrogénio a ureia salivar (SUN) no

diagnostico de lesdo renal aguda na malaria em Angola.
3.10BJETIVO GERAL

> Avaliar aceficiéncia e aeficicia da fita de nitrogénio de ureia salivar (SUN) no diagnéstico de

lesdo renal aguda decorrente de malaria independentemente do grau de infeccéo.

> Averiguar a relacdo de dispersdo dos resultados da fita de nitrogénio de ureia salivar sobre os

resultados de nitrogénio de ureia sanguinea.

> Correlacionar o paralelismo de desempenho diagnostico de lesdo renal aguda pela fita de
nitrogénio de ureia salivar (SUN) e o pelo exame laboratorial de nitrogénio da ureia sanguinea

(BUN) e creatinina no sangue através da curva ROC.

» Verificar a capacidade diagnostica de SUN em diferentes periodos pela sensibilidade e

especificidade e identificar fatores que podem causar alteracdes no diagnostico pela fita.

> Relacionar os resultados obtidos pela fita SUN e por BUN com a classificacdo de LRA de

acordo com 0 KDIGO com base aos resultados observados pela variacdo da creatinina sérica.

> ldentificar se hd uma relacdo entre os resultados da fita de nitrogénio de ureia salivar (SUN) e

os desfechos como continuacdo do internamento, alta, transferéncias de servigos e Obitos.
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4 METODOLOGIA

Desenho do projeto de pesquisa: O estudo foi conduzido como um estudo longitudinal,
prospectivo e observacional. Os pacientes foram diagnosticados com LRA (conforme os critérios LRA-
KDIGO-critérios de creatinina) apds o diagnostico e internacdo por malaria com acompanhamento e
monitorados através de medi¢Oes de nitrogénio uréico salivar com a fita (SUN), medicGes de nitrogénio

uréico seérico (BUN) e de creatinina através de exames de sangue por um periodo maximo de até 4 dias.

O estudo foi aprovado pelo Comité de ética de pesquisas envolvendo seres humanos do Instituto
Superior de Ciéncias de Saude da Universidade Agostinho Neto (n°664/GD/ISCISA/UAN/2015) aceite e
autorizado pela direcdo do Hospital Josina Machel (Maria Pia) em Luanda através do oficio
n°23/DPC/HIM/2016.

Critério de Inclusdo: todos os pacientes que foram diagnosticados com malaria e possuiam idades
entre 11 a 50 anos de idade, internados no hospital Josina Machel (Maria Pia), em Luanda, Angola entre
02 de Marco e 10 de Maio de 2016, independentemente do sexo, raga, Ocupagao, proveniéncia, com ou
sem suspeitas de alguma disfuncdo renal aguda, mostrado por alteracdo na creatinina e nitrogénio uréico
sérico foram analisados. Depois de uma primeira avaliagdo da historico médico os pacientes foram
convidados e concordaram em participar do estudo, assinando o termo de consentimento livre e
esclarecido. A partir desse momento foi feito o acompanhamento dos pacientes com malaria, durante a

internacdo e tratamento antimalarico.

Critérios de Exclusdo: pacientes com historia de doenca renal cronica, pacientes com malaria e
complicacBes cerebrais, pacientes hipertensos, diabéticos, rim policistico, com HIV, doengas diarreicas, e
outros pacientes que tinham historia de insuficiéncia renal antes do internamento, pacientes
impossibilitados de fornecer saliva e ou amostra sanguinea e pacientes sem responsavel com capacidade

de dar o seu consentimento foram excluidos.

Medigdes: Em simultineo com medicfes de nitrogénio uréico sanguineo e creatinina, foi
avaliada o nitrogénio uréico salivar (SUN — Figura 5) através de fita reagente em um intervalo maximo

de 1 horas entre coleta de saliva e sangue.

Coleta de saliva: Para a aplicagcdo da fita (SUN) em pacientes, foi solicitado ao paciente 1 a2 ml

de saliva ndo estimulada, apds a abster-se de comer e beber durante pelo menos 15 minutos.
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A saliva foi coletada em um copo de plastico e deixada para separar-se em duas fases (uma fase
liquida e outra espumoso) durante um periodo de 1-3 minutos. Da parte liquida foi coletada cerca de 50
gl de saliva liquido através de pipetas de Pasteur de plastico de 10 ml e foi transferido para as duas test
pad da fita de teste do SUN, para o primeiro bloco de fundo, em seguida, para a fita reagente (Integrated
Biomedical Technology, IN, USA)33 (Figura 5). Apds 1 minuto a cor da almofada do teste foi comparado
visualmente a 6 blocos de cores padronizadas que indica semi-quantitativamente a concentracdo de
nitrogénio de ureia salivar (SUN) 5-14, 15-24,25-34, 35-54, 55-74, e >75 mg /dL33:34, Também foi testada
a capacidade tampdo de pH da saliva, isso permitiu verificar se o bloco de fundo poderia mostrar cor que
nao é causada pela uréase. O nivel de nitrogénio de ureia da saliva equivalente a partir desta cor de fundo
foi usado para subtrair a leitura do nivel de cor almofada do reagente. Este processo foi executado uma
vez por dia, a0 mesmo tempo, durante um periodo maximo de 4 dias. O projeto foi desenvolvido por um
grupo de estudantes de andlises clinicas e saude publica do Instituto Superior de Ciéncias de Saude da

Universidade Agostinho Neto de Angola, treinados para a atividade.

FIGURA 6: FRASCO DE FITA SUN

Coleta de amostras sanguineas: ao mesmo tempo, que se realizava a coleta de saliva eram
coletadas também amostras de sangue para analises do nitrogénio uréico e creatinina pelo método
padronizado pelo laboratdrio interno do hospital que foi utilizado para determinar a sua correlagdo com o
nitrogénio uréico salivar. As amostras de sangue foram colhidas por pungdo venosa nas veia mediana,
cefélica, acessoria ou basilica com seringas e agulhas de 3 a5 ml apds se cumprir todos os principios de
biosseguranca,em seguida o sangue transferido para tubos de bioquimica de 5ml com gel separador ou
activador de coagulacdo e posteriormente esses colocadas em suportes de transporte e levados para a sala
de processamento do laboratério do Banco de Urgéncia ou do laboratério central de consultas externas do
hospital Josina Machel onde ap0s centrifugacdo para obtencdo do soro que servia para as dosagens

bioguimicas em aparelhos automatizados do tipo (vital scientific flexor E1go € 0 Flexor Easso).
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FIGURA 7: FLUXOGRAMA DE PACIENTES INTERNADOS POR MALARIA
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ANALISE ESTATISTICA E FLUXO DE DADOS:

Banco de dados: Os dados inicialmente foram processados de forma individual para cada paciente
através de uma documento criado Microsoft Excel 2015 pelo investigador principal e foram sendo
complementados e atualizados a cada dia até ao final do periodo de recrutamento. Todos os dados foram
armazenados como um conjunto de dados Unicos e limitado em conformidade com informacfes de cada
paciente segundo a idade, raca, ocupacdo, proveniéncia, resultados de nitrogénio de ureia salivar,
nitrogénio de ureia sanguineas e creatinina sérica. Todos os dados foram codificados com um identificador
Unico e andnimo para cada paciente inscrito para a manutencdo do sigilo dos pacientes e sO 0s
investigadores do estudo tiveram acesso a esses dados e com eles puderam realizara todas as analises
quantitativas incluindo a conversdo dos valores de ureia em nitrogénio de ureia sanguinea (BUN) com
base 0 que foi descrito pela Sociedade Brasileira de Nefrologia, que define que a converséo de ureia por
nitrogénio de ureia sanguinea (BUN) ¢ de 43/2208°. Apds o periodo de recrutamento, os dados foram

importados para programas como o SPSS 20, EPIDAT 3.0 e Sigmaplot para andlise estatistica.
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Analise estatistica:

Os dados paramétricos sdo apresentados como media e intervalo interquartil (IQR), os resultados
SUN e BUN foram testado empregando a andlise de variancia com uma correcdo de Bonferroni post hoc

para testes multiplos.

As diferencas entre BUN e SUN (transformadas numa varidvel continua escolhendo o ponto médio
para cada intervalo) foram apresentadas como gréafico de barras de erro (com IC 95%) em dias diferentes

e representadas como um grafico de Bland-Altman modificado utilizando BUN como padrdo-ouro®0-°1,

A concordancia entre SUN e BUN durante todo o periodo também foi testada pelo
desenvolvimento de modelos de efeitos mistos lineares, que pressupde interceptacdes aleatorias diferentes
para cada sujeito e inclinacbes aleatorias para cada periodo diario, levando em conta as variagdes entre 0s
dias em que as medicOes foram feitas*’.

O desempenho diagndstico de SUN e BUN para discriminar a sensibilidade e especificidade foram
calculadas pelo indice de Youden, respectivamente, para avaliar o desempenho de diagnostico e os
limiares ideais para melhor performance diagnéstica da fita na area sob a curva ROC em cada um dos 4
dias de observagdo foram feitas em R 3.2.1 (codinome ‘World-Famous Astronaut’, Fundagéo R para
Computacéo Estatistica, Viena, Austria), usando as ferramentas plyr, sandwich, nime, multcomp, pROC

e ggplot247:92,

A diferenca média entre niveis de nitrogénio de ureia sanguinea (BUN) e o ponto médio das faixas
de nitrogénio de ureia salivar (SUN) foram calculada durante os dias de acompanhamento para todos os
pacientes do estudo. Para ser capaz de avaliar a melhora ou piora da funcdo renal em pacientes com LRA
ao longo dosdias o resultado da fita (SUN) deveriam manter-se préximos o resultado do exame de sangue
(BUN) e correspondentes aos resultados de creatinina, portanto, a diferenca média entre eles deveria
manter um paralelismo.

A classificacdo de LRA foi feita verificando avariacdo diaria de creatinina e apresentando a média
de creatinina obtida, desde que a variagdo fosse significativo conforme os valores descritos descrito pela
KDIGO (aumento > 0.3mgdL), que é a medida mais atual e permite a detec¢do de alteragBes na taxa de
filtracdo glomerular (TFG) mesmo quando ndo se tem a creatinina basal do paciente. Embora isso, 0 uso
de modelos de predicdo baseados em creatinina sérica para LRA tem limitagBes, j& que levam em conta

aumentos substanciais da creatinina sérica que podem ser observados em 48 a 72 horas ap0s a leséo inicial.
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5 RESULTADOS

TABELA 2. DADOS SOCIO DEMOGRAFICOS

IdadesSexo Masculino(n) Feminino(n) Subtotal(n) %o
11-15 22 6 28 326
16-20 19 8 27 314
21-25 7 4 11 12,

26-30 3 4 7 8.1
31-35 3 0 3 3.5
36-40 3 0 3 3.5
41-45 2 2 4 4.6
46-50 2 1 3 3.5
Total 61 25 36 100
Ocupacio n %o
Estudante 55 64.0
Conta propria 16 186
Desempregado 11 12.8
Outros 4 4.6
Total 86 100
Proveniéncia n Yo
Luanda 37 43.0
Viana 15 174
Cazenga 12 14.0
Kilamba Kiaxi 10 116
Cacuaco 7 81
Belas 5 5.9
Total 86 100

Os resultados demostram uma maioria de pacientes 64,0% (55/86) adolescentes e adultos jovens
com idades entre 11 a 15 e 16 a 20 anos de idade, e cerca de 21% (1886) com idades entre 21 a25¢ 25a
30, constituida predominantemente por pacientes do sexo masculino em relacdo ao sexo feminino 71%
(61/25), estudantes 64,0% (5586), e pessoas que trabalhavam por conta propria 18,6(16/86), oriundo
principalmente do municipio de Luanda 43,0% (37/86), do Cazenga com 17,4% (15/86) e Kilamba Kiaxi
com 14,0% (12/86) e todos os pacientes participantes do estudo de raga negra.
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TABELA 3. DADOS DE PARASITEMIA EM RELACAO AOS RESULTADOS SUN

Teste SUN Parasitémia/100 campos equivalente a 0,2pl de sangue(P/C)
N teste Coresdo n  Negativo Baixa(<l) Moderada(<20) Alta(<200) Hiper(+200)
(mg/dL) teste n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
1(5-14) 29 11(37.9) 13.5) 6(20.6) 10(34.5) 1(3.5)
2(15-24) 18 5(27.8) 1(5.5) 5(27.8) 7(38.9)
3(25-34) 9 4(44.5) 2(22.2) 1(11.1) 2(2222)
4 (35-54) 8 2(25.0) - 2(25.0) 4(50.0)
5 (55-74) 7 - - 5(71.4) 2(28.6)
6 (>75) 15 3(20.0) - 4(26.7) 8(53.3)
Total 8 2529.0) 447 23(26.7) 33(384) 1(L1)

Embora todos os pacientes terem sido diagnosticado e internado por malaria, ao realizarmos o
exame de gota espessa para visualizagdo do parasita no sangue, verificamos que 2586 (29,1%) do total
pacientes estudados j& ndo apresentavam parasitas no sangue e ao correlacionar esses pacientes com 0s
grupos de escala SUN, verificamos que a maioria desse pacientes que apresentaram parasitemia ausente
eram pacientes que apresentaram SUN#3, SUN#1 e SUN#2 em 44,5% (49), 37,9% (1129), 27,8% (5/18)

e respectivamente.

A baixa parasitemia (até 1 parasita em 100 campos na leitura das laminas de gota espessa)
encontrada em 4/86 (4,7%) da populacdo, foi maior em pacientes com resultados SUN#3 encontrado em
cerca de 22,2% (2/9) dos pacientes. A parasitemia moderada (até 20 parasitas em 100 campos) encontrada
em 23/86 (26,7%) dos pacientes estudados, foi maior em pacientes com resultados SUN#5, SUN#6 e
SUN#4, em porcentagem de 71,4% (5/7), 26% (4/15) e 25% (2/8) respectivamente.

A alta parasitemia encontrada em 33/86(38,4%) dos pacientes, foi maior no grupo de pacientes que
apresentaram resultados SUN#6, SUN#4 e SUN#5 em cerca de 53% (818), 50% (4/8) e 28,6% (2/77),
respectivamente. A hiperparasitemia foi observada em apenas 1/86 (1,1%) pacientes com resultados SUN
#1. Os pacientes com resultados SUN#1 foram o Unico grupo de pacientes que se apresentou distribuidos
em todos os graus de parasitemia.
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FIGURA 8. DISPERSAO DE RESULTADOS SUN SOBRE BUN
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Resultados obtidos com o uso da fita SUN (eixo Y) dispersos sobre os resultados de nitrogénio de ureia sanguineas
dos mesmos pacientes (eixo X) em todos os dias de acompanhamento (figura A) e os mesmos resultados separados

por dia de acompanhamento os 4 dias (figura B).
Os valores de ureia foram convertidos em valores de nitrogénio de ureia sérica (BUN) e ao serem

plotados os valores de nitrogénio de ureia salivar (SUN) de todos os dias de acompanhamento dos
pacientes sobre os valores de BUN, verificou-se que houve uma dispersdo desses valores de SUN sobre
os valores de BUN e essa dispersdo aumenta a medida que os valores das escalas de almofada SUN
aumentam e as maiores dispersdes ocorreram nas almofadas SUN #3, #4 e #5 e se mostrou menor nas
escalas de almofadas SUN #1, #2 e #6 (Figura 8.A).

Os valores SUN sobre BUN foram separados por dias de acompanhamento para verificar se essa
dispersdo de SUN sobre BUN era a mesma desde o primeiro ao quarto dia de acompanhamento e percebeu-
se que a dispersdo dos valores SUN sobre os valores de BUN é menor no primeiro dia e tem um aumento
gradual a cada dia de acompanhamento, embora o nimero de pacientes reduzisse devido os desfechos,
ainda assim a dispersédo dos valores SUN sobre os valores de BUN dos pacientes que se mantiveram em
internados pareceu aumentar (Figura 8.B), e manteve 0 mesmo padrdo que ocorreu quando todos os dias

foram estudados ao mesmo tempo (Figura 8.A).
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FIGURA 9. DESEMPENHO DIAGNOSTICO DE SUN, BUN E Creatinina sérica
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Resultados variagao dos valores SUN e sua estimativa em funcédo aos valores médios de BUN (eixo Y) em cada dia
de acompanhamento (eixo X) durante todo o periodo de estudo (figura A), comparacdo da capacidade diagnostica
dos testes SUN/BUN/SCr através da sensibilidade (eixo Y) e especificidade (eixo X) na curva ROC para SUN
(figura B), BUN (figura C) e Creatinina (figura D) no 1 dia de acompanhamento.

Se evidenciam as diferencas entre médias de BUN e SUN (como variavel numérica) a cada dia de
acompanhamento com pequenas variagdes (defta ~A™") demonstrado que SUN variou proporcionalmente
a BUN podendo ser utilizada como ferramenta para monitoramento da filtracdo renal ao longo do tempo
(variando de 35 (dia 4) a 55 (dia 2)) (Figura 9.A), a capacidade diagnéstica de SUN mostrou similaridades
os exames de BUN e creatinina, no teste de sensibilidade e especificidade usando apenas os valores do 1°
dia de acompanhamento (Figura 9.B,C e D) o teste SUN que apresentou sob a curva de area de
funcionamento do receptor de 0,88(IC 95% 0,80-0,96), BUN de 0,92 (IC 95% 0,86-0,99) e creatinina de

0,96( IC 95% 0,89-1,0).
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FIGURA 10. CAPACIDADE DIAGNOSTICA DE SUN (PELA CURVA ROC) PARA CADA UM
DOS DIAS DE OBSERVACAO
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Resultados teste de validade SUN através da sensibilidade (eixo Y) e especificidade (eixo X) definidas pela curva
do receptor operador(ROC) durante o 1° dia (figura A), 2°dia (figura B), 3° dia (figura C) e 4° dia de
acompanhamento (figuras D) sdo demostrados através da curva ROC.

E quando a capacidade diagnostica de SUN foi verificada nos diferentes dias de acompanhame nto
através pela curva(ROC) embora dispersdo dos resultados e a subestimativa observada (figura 6 e 7), a
curva sob a area de funcionamento do receptor no 1°dia foi de 0,88(1C 95% 0,80-0,96), reduziu um pouco
no 2°dia de para de 0,85(1C 95% 0,75-0,95), mas voltou a aumentar no 3° e 4°dia para 0,89(IC 95% 0,79-
1,00) e 0,89(IC 95% 0,72-1,00) respectivamente, mesmo ocorrendo reducdes graduais no nimero de
pacientes acompanhados devido os varios desfecho hospitalares (Figura 10. A, B, C e D), a sensibilidad e
para teste SUN no estudo foi de 0,67 e a especificidade de 0,98.
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TABELA 4 - DISTRIBUICAO DE SUN POR GRAU DE ESTADIAMENTO DA LRA

Teste SUN IdadesSexo BUN(mgdL) SCr LRA [n(Média(x)SCr)mg/dL] DRA
(mgdL)
Noteste Cores n  Meédia(MF) Meédia 1°-3° Média SLR LRA1 LRA2 LRA3
(mgdL) do ¥(n) (x) Quartil (x) SCr SCr  SCr SCr SCr
teste
1(5-14) 29 24.0(1712) 9.2 7.7-103 1.0 2000.8)  9(L.2)
2(15-24) 18 20.1(144) 137 114-143 1.1 14(0.8)  4(14)
3(25-34) 9 16.7(81) 322 18.8-494 23 8(0.9) - - 1(3.8)
4 (35-54) 8 16.6(53) 412 26.7-59.7 1.6 500.7)  3(13) - -
5(55-74) 1 24.7(710) 494 315-68.8 54 309  21.6) 1(2.1) 132
6 (>75) 15 22.1(10%5) 136.5  87.5-1745 8.2 2(1.7) - 232) 11099

Total 8 2076125 471 126712 32 S0(0.8) 20(14) 121) 4(34) 11099)

Os resultados SUN/BUN/SCr foram apresentados para demonstrar a sua corre¢do quando os
valores de creatinina sérica foram usados para classificar o0s pacientes segundo o grau de lesdo renal com
base as regras descritas no KDIGO quando ndo se tem a creatinina basal dos pacientes e se usa iformacdes
baseadas na idade, no género e na raga dos pacientes e se verificou que dos 29 pacientes que apresentavam
SUN #1, a maioria 69%(2029 ) ndo apresentou lesdo renal (S'LR) e 31%(929) apresentou LRAL(leséo
renal aguda estagio 1) apresentando a média de creatinina de 1,2mgdL e de BUN 9,2mgdL. Dentre os 18
pacientes que apresentaram resultados SUN#2, a maioria 78%(14/18) ndo apresentou lesdo renal e 22%
(4/18) apresentaram LRAL com uma média de creatinina de 1,4mgdL e de BUN de 13,7mgdL. Pacientes
com resultados SUN #3 foram 9, dos quais 89%(89) sem leséo renal e 11%(19) com LRA3 e média de
creatinina de 3,8 ¢ BUN de 32,2mgdL.

O grupo que apresentou SUN #4 foi composto por 8 pacientes, deste 63% (5/8) sem lesdo renal e
37% (3/8) apresentaram LRAL com média de creatinina de 1,3mgdL e de BUN de 41,2mgdL. Resultados
SUN #5 foram apresentados por 7 pacientes, 43% (3/7) sem leséo renal e 29%(2/7) com LRAL e valor
médio de creatinina de 1,6mgdL, 14%(1/7) LRA2 com valor de creatinina de 2,1mgdL e outros 14%(1/7)
com LRA3 com valor de creatinina de 3,2mgdL, o valor médio de BUN para todo o grupo foi de
49,4mgdL. Resultados SUN #6 foi encontrado em 15 pacientes, destes 13%(2/15) LRA1 com média de
creatinina de 1,7mgdL, 13%(2/15) LRA3 por com média de creatnina de 3,2mgdL e 74% (11/15)
apresentarem média de creatinina de elevada demais 9,9mgdl e ndo preenchiam critérios para
classificacdo de KDIGO, mas sim de critérios de doencga rena aguda (DRA), o valor médio de BUN nesse
grupo de pacientes foi de 136,6mg/dL.
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TABELA 5. DISTRIBUICAO DE SUN DE ACORDO COM OS DESFECHOS

TESTE SUN DESFECHOS
Nteste  Coresdo n Internagio Altas Perdido Transf. (HD)  Mortes
(mg/dL) teste n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
1(5-14) 29 12(41.4) 16(55.2) 1(3.4) -
2(15-24 18 10(55.6) 8(44.4)
3(25-34 9 4(44.5) 2(222) 1(1L.1) 2(22.2)
4(35-54 8 4(50.0) 4(50.0)
5(55-74 7 4(57.1) 1(14.3) 2(28.6)
6 (>75) 15 7(46.6) 1(6.7) 3(20.0) 4(26.7)
Total 86 4147.7)  32(37.2) 2(23) 3(3.5) 8(9.3)

A relacdo entre os resultados do teste SUN e desfechos foi verificada e constatou-se a maioria dos
pacientes 48%(41/86) acompanhados mantivera-se internados por mais de 4 dias e esse desfecho
apresentou distribuicdo uniforme (acima de 40%) em todos 0s pacientes grupos de pacientes independente
do resultado SUN, mas dos 37% (32/86) que tiveram como desfecho alta hospitalar eram na maioria
pacientes com resultados SUN #1, SUN#2, SUN#3 e SUN#4 em porcentagens de 55%(1629), 44%(8/18),
22%(29) e 50%(4/8) respectivamente e os 2 pacientes que foram perdidos no estudo eram pacientes que
apresentavam resultados SUN#1 e SUN#3, a probabilidade para esses dois casos é que ou tenha recebido
alta ou tiveram como desfecho morte hospitalar e por isso questdes administrativas seus processos poderia

estar com os medicos ou outro profissional de salde e por isso ndo conseguimos encontrar esses registos.

Todos os 8 pacientes que apresentaram desfecho de morte hospitalar, apresentaram resultados
SUN#3, SUN#5 e SUN#'6 em porcentagens de 22%(2/8), 29%(2/7) e 27%(4/15) respectivamente,
ocorrendo uma transferéncia de 3 pacientes para os servicos de hemodidlise 20%(3/15) e destes todos

apresentaram resultados SUN#6.

46



Programa de Pés-graduac¢do em Ciéncias de Satude PUCPR (Tese doutorado)

6 DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo desse tipo em Angola em geral, e em Luanda em particular, as
informacGes obtidas nesse estudo sdo inestimaveis na demonstracdo de que a LRA € uma das
complicagBes importantes em pacientes com malaria e sua incidéncia é elevada, a fita de nitrogénio de
ureia salivar (SUN) podem ser uma ferramenta importante para o diagndstico de LRA nesses pacientes e
podem servir como orientadores de gestdio LRA em locais que tenham recursos limitados em todo o

mundo.

Os estudo apresentou uma maioria dos pacientes com idades entre 11 a 30 anos, perfazendo um
total de 85%(73/86) de toda a populacdo estudada, maioritariamente criancas, adolescente e jovem que é
uma caracteristica da populacdo Angolana (tabela 2) e esses dados corroboram com os dados obtidos no
inquérito de indicadores de maldria em Angola em 2011, que demonstrou que a populagdo angolana é
muito jovem, quase a metade (48 %) situa-se abaixo dos 15 anos de idade, com 21 % abaixo dos 5 anos
de idade e pessoas com idade acima de 65 anos representam apenas 2 % do total da populacéo, esses dados
socio demograficos séo caracteristico de paises onde ha um padréo de alta fecundidade e alta mortalidade.
Houve também no estudo maior numero de pacientes do sexo masculino do que sexo feminino
aproximadamente 71%(6125) de toda a populagdo, embora os inquéritos dos indicadores da malaria
tenham afirmado que o pais apresenta um nimero de mulheres ligeiramente superior ao de homens num
percentual de 51 % para as mulheres e 49 % dos homens em Angolal3. Uma possiblidade para esse nimero
maior de pacientes do sexo masculino internados por malaria é o fato de que a maioria das mulheres na
sociedade Angolana é mais cautelosa para situacdes de doenca e sempre procuram ajuda médica ou de
outro profissional de salde em tempo oportuno, j& a maioria dos homens se auto medicam com mais

frequéncia e sé procuram ajuda em condicdes clinicas mais complicadas.

Houve no estudo maior predominancia de estudantes 64%(55/86) e trabalhadores por conta propria
18%(166), a malaria tem condicionado o aprendizado escolar e a renda familiar ja que pessoas que
trabalham por conta propria quando ficam doentes ndo tem como obter outra forma de se manter
economicamente pois ndo existe em Angola programas como o bolsa familia do governo Brasileiro que
amenizam a condicdo de extrema miseria (tabela 2), isso foi reportado no inquérito de indicadores de
malaria em Angola em 2011, que afirmava que a malaria por ser um problema de salde publica e a
primeira causa de doenca e morte, tem um elevado efeito no absentismo laboral e escolar!? e essa condicédo
ndo sé tem um impacto negativo sobre o processo salde e doenca nestas popula¢des, como também sobre
tem efeito no desenvolvimento social tornando-as mais pobrest4.
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O municipio de Luanda que é a regido onde esta localizada o hospital, apresentou o maior fluxo
de pacientes 43%(37/86), embora houvesse fluxo de pacientes de outros municipios como Viana, Cazenga,
Kilamba Kiaxi, Cacuaco e Belas que se encontram a mais de 9 quildbmetros de distancia em relacdo ao
hospital(tabela 2) e essas localidades apresentam condigBes de saneamento basica deficientes, assisténcia
médica e medicamentosa nos centros de salde € precarias e a maioria dos pacientes prefere percorrer mais
distancias longas para obter assisténcia em um hospital tercidrio por falta de confianca nas unidades
basicas de salde dos seus municipio. O ultimo senso populacional de Angola estimou que cerca de um
terco (6 milhdes de habitantes) da populacdo encontra-se concentrado em Luanda®, o inquérito sobre os
indicadores de malaria em Angola em 2011, explicam que na area urbana como é o caso da provincia de

Luanda, a disponibilidade de saneamento basico atinge apenas 42% da populagéo?3.

Cerca de 29,1%(2586) dos pacientes incluidos no estudo embora tendo sido diagnosticados com
maldria a quando a sua admissdo, ao realizarmos 0 exame de gota espessa para as atividades do estudo, ja
nao apresentavam o parasita no exame de sangue, podendo provavelmente estar associado ao fato de que
na admissdo hospitalar na maioria dos casos, € iniciado o tratamento medico e em alguns casos, muitos
pacientes antes de recorrer ao hospital recorrem a automedicacdo, ja que a compra da maiorias dos
medicamentos nas farmacias ndo ha a exigéncia de receita médica e nem ha um controle rigoroso davenda
de medicamentos, a toma de antipaludico por dois dias € o suficiente para a ndo observacdo do parasita
no sangue de pacientes que apresentavam baixa parasitemia, dos 61(71%) pacientes que apresentaram
gota espessa positiva, 4,7%(4/86) apresentaram baixa parasitemia, 26,7%(23/86) parasitemia moderada,
38,4%(33/86) alta parasitemia ¢ apenas 1,1(1/86) apresentou-Se hiperpasitemico(tabela 3) e percebeu-se
que o quadro parasitémico esteve associado a alteracdes na funcdo renal, ja que se constatou que pacientes
com resultados SUN acima de 35mgdL nas escalas #4(35-54), #5(54-74) e #6(<75) se encontravam
maioritariamente distribuidos entre os grupos de pacientes com parasittmia moderada e alta. Esses
resultados corroboram com os resultados de um estudo desenvolvido por Plewes e colaboradores em 2014,
que verificaram em pacientes adultos com malaria grave por P.falciparum, as concentracfes plasméticas
de suPAR (medida indireta da ativacdo das células mononucleares) e PHRP2 (medida da biomassa
parasitaria sequestrada) aumentaram com a gravidade da LRA (teste para tendéncia P <0,0001) e
correlacionaram-se com outros marcadores de disfuncdo renal, e essas concentragdes eram maiores nos
pacientes que necessitaram mais tarde de terapia renal substitutiva (P <0,0001 e P = 0,0004,
respectivamente), associados independentemente ao aumento da concentragdo de lipocalina e gelatinase e
por isso concluiram que tanto a carga parasitaria sequestrada como a ativacao imune contribuem para a

patogénese da LRA na malaria grave por P.falciparum?8,
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Os resultados do teste SUN quando plotados sobre os valores BUN, verificou-se que a menor
dispersdo de SUN sobre BUN ocorria nas escalas da fita SUN #1(5-14), #2(15-24) e #6(<75), e essa
dispersdo era maior nas escalas SUN #3(25-34), #4(35-54), e #5(55-74) dando a percepcdo de que a
medida que os valores de nitrogénio ureia salivar comecam a atingir cifras acima de 25mgdL, sua
correlacdo com os valores de nitrogénio de ureia sanguinea diminuem e essa diferenca reduz quando os
valores de SUN séo superiores a 75mgdL(figura 8.A), essa dispersdo na correlagio SUN/BUN pode estar
associada a alguns casos de resuttados SUN falsos negativos e falsos positivos encontrados no estudo, um
resultado semelhante foi observado por Calice-Silva e colaboradores em 2014, num estudo em pacientes
com lesdo renal aguda (LRA), em que ao comparar BUN em diferentes intervalos de SUN encontrou
diferencas significativas entre os intervalos SUN em escalas inferiores e superiores (almofada de teste #
1vs. #5 e #6) e observou uma auséncia de diferencas significativas entre as concentracfes de BUN e
SUN aintervalos de SUN inferiores (almofadas deteste #1 e# 2 vs. #3 e# 4)34. Raimann e colaboradores
em 2011, que afirmam que os niveis de BUN podem aumentar com a deple¢do de volume, dieta rica em
proteinas, degradacdo muscular, durante terapias com esteroides, anfotericina B e tetraciclinas e niveis
baixos de BUN podem ser observados em caso de doenca hepética®3, no caso dos pacientes do presente
estudo a malaria sempre acomete o figado por ser o 6rgdo onde o parasita se aloja nas suas fases de

maturacdo e a disfungdo hepética € uma das complicacbes mais comum.

Embora ndo se saiba de concreto o motivo, foi notdrio que o pH abaixo de 4 (pH &cido) afeta os
resultados levando a resultados falsos negativos, mas a coloracdo da fita reagente de SUN também se
baseia na mudanca de pH, o que por si sO pode interferir no resultado diretamente, ou talvez que o pH
acido cause uma leve desnaturacdo da enzima reduzindo sua eficiéncia, foram feitos 293 exames de SUN
e destes 23 deram falsos negativos, mas essas condicbes foram minimamente melhorada com a hidratagdo
do paciente com o consumo de pelo menos 500 mL de agua 15 minutos antes da repeticdo do exame,
alguns autores ja haviam descrito que a flora bacteriana oral produtora de uréase pode dar origem a valores
SUN falsamente baixos, isto, no entanto, ndo afeta o acordo em niveis mais elevados de SUN e a outra
limitacdo € o ritmo circadiano que as glandulas salivares tém, potencialmente levando uma taxa de

secrecao diferente de algum composto de saliva de acordo com o tempo de medicdo em relacdo ao tempo

do dia%3:94.95,

Ao serem plotados os valores de SUN sobre os valores de BUN em dias de acompanhame nto
separados, observou-se que a dispersdo dos valores SUN sobre os valores BUN era menor no 1°e 2° dia

de acompanhamento e maior no 3° e 4° dia, além do fato de que depois do segundo dia comecaram a
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ocorrer varios desfechos, o tratamento medicamentoso, intervencdes terapéuticas, condicdo clinica e
outros fatores como estado nutricional e higiénico podiam estar associados a essa dispersdo na correlacao
SUN sobre BUN, ja que no estudo seguimos uma das recomendacdes de usar apenas saliva fresca e ndo
estimulada para analise (figura 8. B), e isso nos levou a refletir sobre o que foi j& havia sido referido
Raimann e colaboradores em 2011, que o uso de SUN como indicador de BUN pode ser afetado pela
presenca de fatores orais locais, principalmente bactérias orais produtoras de uréase (principalmente
estreptococos) e com base nesta observacao, € razoavel supor que os niveis de BUN aumentam ao longo
do tempo a partir do intervalo normal até niveis patologicamente elevados o que resulta num sinal SUN
positivo (isto é, uma leitura nas teste pad de SUN # 2 a # 6)32, e os resultados mais recentes de um outro
estudo de Raimann e colaboradores em 2016, observou-se que estas diferencas ndo tem muito efeito na
capacidade de precisdo diagnéstica dafita SUN em valores elevados de ureia salivar (e consequentemente
de BUN), mas sim em niveis inferiores sugerindo uma menor precisdo quando os resultados de valores
baixos de SUN sdo comparados aos de BUN e uma possivel interpretacdo € que afita SUN parece ser uma

ferramenta Util para diagnosticar em niveis muito altos de nitrogénio salivar, mas ndo o0s niveis mais
baixos?’.

A correlacdo SUN e BUN foi avaliada e percebeu-se que SUN apresentava capacidade de detectar
condicBes em que ocorreram alteracBes na funcdo renal dos pacientes, ja que evidenciou diferencas medias
de BUN a cada dia de acompanhamento com pequenas variaches e isso demonstrou que SUN variou
proporcionalmente a BUN podendo ser utilizada como ferramenta para monitoramento da filtragdo renal
ao longo dos tempos (figura 9.A), os resultados de SUN sdo em regra geral cerca de 20% menores em
relacdo aos resultados de BUN, um estudo recente Raimann colaboradores em 2016, mostrou uma
subestimativa consistente de BUN pelo SUN com variacdo de 17,2 (dia 4) para 25,7 (dia 2)*” e num outro
estudo mais antigo Raimann e colaboradores em 2011, as medi¢cfes de SUN repetidas em 32 pacientes
que eram submetidos a hemodialise em 3 a 4 semanas, o fator de variacdo inter-observador foi de 4,9%
no nivel SUN> 50 mg/dL e a reprodutibilidade dentro da mesma amostra foi avaliada em 119 medidas
duplicadas, o que lhes levou a afirmar que o teste pode ser uma ferramenta Util para o auto-monitorame nto

em pacientes com insuficiéncia renal conhecida, como pacientes com transplante renal3s.

A correlagio SUN/BUN/SCr observada pela curva ROC, mostrou que essa relagdo é muito proxima
jaacurva sob a caracteristicas do operador receptor para SUN foi de 0,88(1C 95% 0,80-0,96) para BUN
foi 0,92 (1C 95% 0,86-0,99) e SCr foi de 0,96(1C 95% 0,89-1,000), demostrando que os valores teste SUN

podem ser equivalentes ao testes BUN e ao teste de creatinina que é considerado o exame de eleicdo para

50



Programa de Pés-graduac¢do em Ciéncias de Satude PUCPR (Tese doutorado)

o diagnostico de LRA (figura 9. B, C e D), estes resultados se assemelharam aos obtidos por Raimann e
colaboradores em um estudo sobre a concordancia do desempenho entre SUN e BUN para diagnosticar a
gravidade da LRA em pacientes com IRA nos Estados Unidos e no Brasil, que verificaram para SUN,
uma &rea sob a curva de caracteristicas do operador receptor de 0,85 (IC 95% 0,71-0,98), de 0,81 (IC 95%
0,63-0,98) para BUN e um valor preditivo da creatinina sérica de 0,90 (IC 95% 0,76-1,00) no dia de
observagdo e concluiram que os valores de SUN reflete os valores de BUN especialmente em LRA grave*.
Em outro estudo de Raimann e colaboradores em 2011, SUN e BUN foram significativamente
correlacionados (RS= 0,63; p <0,01)3 e no estudo de Calice-Silva e colaboradores em 20154, houve
corroboracdo na correlacdo entre SUN e BUN (Rs= 0,65; p <0,001) e a melhor correlacdo foi observada
no estadio AKIN 134, O estudo de Evans e mostrou que o BUN associou-se significativamente a SUN
(aumento de 0,26 mg/dl de SUN por aumento de 225 mg/dl de BUN, p <0,01)88,

A capacidade diagnostica de SUN foi avaliada através da curva ROC para verificar a sua diferenca
em dias de acompanhamento especificos e percebeu-se que embora apresentasse variacdes segundo a
detencdo de alteracdes da funcdo renal(figura 9.A) se manteve em valores muito proximos, com apenas
ligeiras variagcOes no 1°, 2°, 3° e 4°dia (0,880; 0,852; 0,895 e 0,879, respectivamente com IC 95%) e esses
valores sdo proximos a 0,9 que é considerado como valor de teste excelente (Figura 10.A,B,C e D),
demonstrando que a fita SUN é uma ferramenta boa para avaliar LRA, e esses resultados apresentaram
ligeira diferenca com os resultados obtidos no estudo desenvolvido por Raimann e colaboradores em 2016,
onde para SUN encontraram uma diminuicdo da &rea sob a curva do operador receptor de 0,85 (IC 95%
0,71-0,98) no dia 1 de observacdo para 0,63 (IC 95% 0,63-0,98) no dia 4 de observagdo*’, ja no estudo
desenvolvido por Caélice-Silva e colaboradores em 2014, foram encontrados um total de 7 resultados
falso-positivos  (16%) e 1 falso negativo (2,3%), a sensibilidade foi 0,91(IC 95%: 0,58-0,99) e
especificidade de 0,79(IC 95% 0,61-0,91) com um valor preditivo positivo de 0,59 e um valor preditivo
negativo de 0,97 uma razdo de verossimilhanca positiva de 4,3 (IC 95% 2,16 - 8,5) e uma razdo de
verossimilhanca negativa de 0,12(1C 95%: 0,02-0,75)34. Raimann e colaboradores em 2011, afirmaram
que com base nas caracteristicas do teste (sensibilidade e especificidade), o ganho de verossimilhancga
(isto €, a diferenca entre o pré-teste e a probabilidade pds-teste) € maxima em populagdes com uma
probabilidade pré-teste de 20 a 35%. Por esta razdo, o teste SUN é particularmente adequado em
individuos com suspeita de doenca renal, ou seja, em circunstdncias em que a prevaléncia da doenca €

moderada a alta (probabilidade pré-teste)3s.
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A correlacdo dos resultados de cada grupo de pacientes organizados em escala SUN foi relacionada
aos resultados de BUN e creatinina dos mesmos pacientes e se apresentaram similares quando compelidos
e graficos, ou seja, verificou-se que a média dos valores de nitrogénio de ureia sanguinea apresentaram-
se correspondentes as faixas de valores de nitrogénio de ureia salivar nas escalas SUN de #1 a #6 (5-14,
15-24, 35-54, 55-74, <75) e os valores médios de creatinina sérica (SCr) em cada grupo se apresentaram
crescentes em relagdo as faixas da escala de SUN e BUN numa relagdo de 10/1, a excegdo ocorreu no
grupo SUN #4(35-54) em que o valor médio de creatinina nesse grupo foi menor que o valor médio de

creatinina no grupo SUN #3 (tabela. 4).

A classificacdo dos pacientes por lesdo renal aguda, segundo as regras descritas no KDIGO?O,
mostrou que dos 86 pacientes estudados, 5086 (58%) ndo apresentaram nenhum tipo de disfuncdo renal
aguda, 20/86(23%) apresentaram LRAL, 1/8(1%) LRA2, 484(5%) LRA3 e 11/86(13%) apresentaram
critérios para classificagdo em DRA por ndo apresentarem resultados de creatinina acima de valores que
séo usados na classificacdo de LRA e dentre os pacientes que apresentaram algum tipo de leséo renal, o
grupo de pacientes com LRA1 foi independentemente dos resultados SUN mas pacientes que se
apresentavam LRA2 e LRA3 eram pacientes que apresentaram resultados médios de nitrogénio de ureia
salivar acima 24mgdlL(tabela 4) e esses dados corroboram com os resultados obtidos por Raimann e
colaboradores em 2016, onde era notavel que SUN, BUN e creatinina foram substancialmente mais
elevados para aqueles pacientes classificados como AKIN Il em comparacdo com o menos grave AKIN
estadios | e 1147 e nos levam a corroborar com Calice-Silva colaboradores em 2014, que verificaram que
as correlacdes entre o teste SUN e o BUN diferiram por etiologia da LRA, mas que o estagio 2 de AKIN
também estava associado a resultados ruins que com arepeticdo das analise combinando AKIN 2 + AKIN
3 para avaliar o desempenho diagndstico de SUN e BUN neste grupo de pacientes, SUN discriminou
AKIN 1 (n =26) de AKIN 2 +3 (n =18) com uma curva ROC de 0,73 (95% IC 0,57 - 0,89), mesmo tendo
perdido com 6 a 7 casos de AKIN 2 e 1 e tendo perdido 11 casos de AKIN 334,

O desfecho dos pacientes também pareceu estar associado aos resultados da fita SUN, ja que dos
41 pacientes que tiveram como desfecho alta hospitalar por melhora no quadro clinico a maioria
apresentou a média de resultados nas escalas SUN abaixo de #3 (menores que 25mg/dL), constatou-se que
todos os 8 pacientes que apresentaram desfecho de morte hospitalar estavam nos grupos de pacientes que
média dos valores nas escalas SUN de #3 (superiores a 25mgdL) e nos mesmos pacientes que foram
classificados como LRA2, LRA3 e com critérios para DRA, a excecdo para esses dois aspectos acima

retratados ocorreu nos pacientes que apresentaram valores nas escala SUN #4(35 a 55mgdL) onde a alta
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hospitalar de foi em cerca de 50% desse grupo de paciente e ndo houve nenhum caso de morte hospitalar
(tabela 5) e a razéo desses resultados podem ser estar associado ao que foi constatado nos valores de
médios de creatinina desse grupo de pacientes se mostrou um declinio (tabela 4), e constatou-se também
que valores médios de nitrogénio de ureia salivar que se apresentaram pacientes do grupo SUN #6
(<75mgdL) estiveram associados a transferéncia de 3 pacientes para os servicos de hemodialise do
hospital Josina Machel, demostrando os resultados da fita de nitrogénio de ureia salivar (SUN) esteve
associado aos desfechos como continuacdo da internacdo, alta hospitalar, transferéncias para hemodialise
e morte hospitalar, estes resultados se semelham aos observados por Evans e colaboradores em 2016, que
verificaram que o desfecho hospitalar foi em 702 pacientes e se determinou se a idade, 0 sexo, a presenca
de 247 diabéticos e os resultados do SUN como preditores de tempo de internacdo e morte hospitalar, e
0s resultados mostraram que um ndmero de 248 dos 702 pacientes apresentaram SUN elevado >14mg/dL
(SUN >test-pad >#1) e esse este foi o unico fator preditor independente significativo de mortalidade por

todas as causas®s.

Embora SUN tenha se mostrado uma ferramenta eficiente no monitoramento da condicdo renal,
ela ndo € o teste de eleicdo para diagnostico de lesdo renal aguda, é uma alternativa para condicGes em
que o0 exame de creatinina ndo esteja disponivel, Muntner e colaboradores afirmam que a ureia ndo é um
indicador eficiente para o diagndstico de LRA por ndo ser produzida constantemente durante o dia e a sua
concentracdo sanguinea pode variar com a ingestdo proteica, sangramento gastrintestinal e o uso de
medicamentos, como corticosteroides, sua a producdo diminui na vigéncia na insuficiéncia hepética e
desnutricdo, é também parcialmente reabsorvida apds o processo de filtracdo e consequentemente seu
célculo de depuracédo é subestima na TFG®%, embora isso, até hoje é frequentemente utilizada na prética
clinica por apresentar resultados eficientes que permitem verificar a capacidade de filtracdo glomerular e
conforme foi descrito por Cardoso e colaboradores, os niveis de nitrogénio de ureia salivar (SUN) e niveis
sanguineos de ureia (BUN) estdo altamente correlacionados tanto em individuos saudaveis quanto em

pacientes com doenca renal cronica (DRC)Y’.
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7 CONCLUSAO

O estudo mostrou que independente das caracteristicas sécio demogréficas e antropométrica da
populacdo, afita de nitrogénio de ureia salivar (SUN) apresenta-se eficiente no diagndstico de lesdo renal
aguda decorrente de malaria independente do grau de infec¢do (parasitemia) e pode ser uma ferramenta
usada a beira do leito para avaliar e acompanhar variacdes da funcdo renal neste grupo de pacientes. Por
se tratar de um método barato e de facil utilizacdo e que apresenta resultados que podem ser comparados
aos resultados de exame laboratorial de nitrogénio da ureia sanguinea (BUN) e creatinina no sérica, SUN

poderia auxiliar no manejo desta complicacdo reduzindo de tempo de internacdo e taxa de mortalidade.

Apesar de SUN ndo ser um método de eleicdo para a classificacdo de condicdo de lesdo renal
aguda, em situacbes em que ndo estejam disponiveis condicdes para a realizacdo da creatinina, aquela
pode ser usada para diferenciar pacientes com condicdo renal mais graves de pacientes que ndo apresentam
alteracdo da funcdo renal e isso pode permitir mais atencdo na assisténcia medica prestada aos pacientes,
alem de monitorar a LRA que podem levar a desfechos como morte hospitalar ou definir condicdes em

que pacientes precisem assisténcia especializada.

Acreditamos, como ja foi descrito por outros autores que fita SUN pode ser uma ferramenta (til
na triagem em situacdes de grandes desastres, na observacdo longitudinal da resposta ao inicio do
tratamento (por exemplo, reposicdo de fluidos na LRA responsiva ao volume) e avaliacdo longitudinal da
funcdo renal em circunstancias que envolvem  viagens substanciais até laboratorios clinicos,
principalmente em paises como Angola, onde os recursos publicos com equipamentos diagndsticos sdo
muito baixos e o nimero de casos de pacientes com LRA secundaria amalaria possivelmente tem levado
ao aumento no numero de casos de pacientes com doenca renal crbnica, que vindo a crescer

significativamente nos Ultimos anos.

54



Programa de Pés-graduac¢do em Ciéncias de Satude PUCPR (Tese doutorado)

8 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo apresentou certas limitagdes por incluir criangas com idades acima de 10 anos e
excluir adultos acima de 50 anos e varios aspectos estiveram relacionados a isso, 0 primeiro € porque o
hospital onde foi realizado o estudo € um hospital de nivel tercidrio que receberia apenas pacientes
transferidos das unidades basicas de salde (postos de salde) ou de instituicbes de saude de niveis
secundérios (centros de salde), mas devido o descumprimento das politicas de salde e da propria
desorganizacdo estrutural do sistema de salde, os paciente recorrem diretamente para 0s hospitais de
niveis terciario, rompendo toda a sequéncia de assisténcia em salde que devia existir entre os diferentes
niveis de assisténcia de salde. A politica do ministério da satde é que todos os hospitais devem receber e
atender os doentes que recorrem a essas unidade e apos cuidados e é que podem transferir para o hospital
de mais adequado, assim, seria caracteristica do hospital Josina Machel atender apenas a pacientes adultos
dos 15 aos 50 anos e os menores de 15 seria atendidos nos hospital pediatrico, mas como o fluxo de
pacientes no hospital pediatrico é muito grande, o hospital Josina Machel assumiu o atendimento dos
pacientes de acima de 10 anos de idade para reduzir o fluxo no hospital pediatrico, o outro fato é que a
unidade hospitalar deve atender todos os pacientes sem excecdo, por isso muitos pacientes com idades
acima de 50 anos também recorrem ao hospital e na maioria das vezes sdo atendidos e internados, apos se
estabilizar a condicdo clinica algumas vezes séo transferidos para o hospital geriatrico quando ha vaga no
hospital de referéncia e outras vezes acabam sendo mantidos no hospital Josina Machel até desfechos
como alta ou morte.

A ideia inicial do estudo era incluir todos os pacientes com malaria independente da idade, mas
as explicacdes para a inclusdo de pacientes de 11 anos a 50 € inicialmente pelo grupo de pacientes que o
hospital atende, segundo pelo fato de que a malaria é mais frequente em criancas, adolescentes e jovens e
um pouco menos frequente entre que adultos e velhos®43.98.99 além do fato de que essa populagdo é
constitui cerca de 70% da populacdo Angolana®, terceiro foram excluidos no presente estudo pacientes
todos os pacientes que tinham histéria de doencas crnicas como hipertensdo e diabetes e outras descritas
nos critérios de exclusdo e a maioria dos pacientes internados no hospital por malaria com idades acima
de 50 anos apresentavam tais doencas algum dos critérios de exclusdo, mas acreditamos que a validade
externa do estudo seja prejudicada por isso, porque a eficiéncia da fita SUN na maioria dos estudos ja
realizados até ao momento, a média de idades dos pacientes estudados foram pessoas acima de 50,
Raimann 2011 (60 anos) 33, Calice-Silva e colaboradores 2014 (59.7 anos)3*, Raimann e colaboradores em
2016, (61.8 anos)*’ e apenas Evans e colaboradores em 2016, que tiveram uma média de idades menor

que 50 anos (41.7 anos)®ee.
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Varios aspectos limitaram o estudo como o fato da coloragcdo no test pad da fita de nitrogénio de
ureia salivar(SUN) que talvez isso podera ter induzido a pequenos erros na separacdo dos pacientes em
diferentes grupos principalmente nos resultados SUN#3 e SUN#4, ja que sabemos que existem algumas
condicBes de higiene diaria e ou fisiologica que pode afetar os resultados da fita.

O efeito do pH &acido (>4) que pode ter induzido os pesquisadores a obterem alguns resultados
falsos negativos ou positivos.

A excluséo de pacientes com idades menores de 11 anos e maiores de 50, assim como o fato do
estudo incluir criancas e adultos numa Unica amostra que ter alguma influéncia na validade externa do
estudo.

O tempo de acompanhamento dos pacientes (4 dias) que ndo permitiu acompanhar a influéncia da
LRA no desfecho de todos os pacientes e avaliar e acompanhar os pacientes que apresentaram valores de
creatinina muito altos para confirmar se tratava-se apenas DRA ou acabaram desenvolvendo DRC.

O fato de ter sido usado no estudo os pontos médios das faixas (test pad) dos resultados SUN para
a separar 0s grupos de pacientes e poder transformar essa varidvel em categoria numérica 0 que
possibilitou as andlises estatisticas, poderia contribuir para que um paciente com um resultado para um

grupo esteja em outro pelo uso do valor médio.
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CONSENTIMENTO INFORMADO

Vocé esta convidado a participar do estudo: nitrogénio da ureia salivar como
um marcador para o diagnostico e acompanhamento para lesdo renal aguda em

pacientes com maléria.

Vocé foi selecionado por meio de um formuldrio de avaliagdo e sua
participacdo ndo € obrigatoria. A qualquer momento Vvocé pode retirar seu
consentimento para participar. Sua recusa ndo tera nenhum comprometimento em seu
relacionamento com o pesquisador ou instituicdo, ou pode permanecer apds o

tratamento com o assistente de equipe de acordo previamente planejada.

O objetivo deste estudo ¢ identificar a eficiéncia da fita de nitrogénio da ureia
salivar para diagnosticar alteracbes agudas na funcdo renal em pacientes com malaria
e detectar melhora ou piora da funcdo renal apos o tratamento antimalarico, proposto
ou de acordo com a evolugdo da doenca.

Sua participacdo nesta pesquisa Vvai exigir uma amostra de saliva e sangue para
anélise de testes diarios da funcdo renal. A ureia, creatinina sérica e nitrogénio da ureia

salivar serdo obtidas entre 2 a 4 dias de acompanhamento.

Os riscos relacionados com a sua participacdo sdo a possibilidade de dor no
momento da coleta de sangue e um hematoma na mesma area que vai desaparecer em

alguns dias.

Os beneficios relacionados a participacdo € auxiliar a identificacdo do método

de diagnostico de lesdo renal aguda, mais rapido e mais barato para o sistema de salde.

As informagBes obtidas atraves deste estudo sdo confidenciais e garantem a
confidencialidade da sua participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de formas que

ndo permitam a sua identificacdo. \Vocé receberd uma cOpia deste termo, que afirma
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nimero de telefone e endereco do investigador e pode tirar suas davidas sobre o projeto

e sua participacdo a qualquer momento.

Declaro que compreendo o0s objetivos, riscos e beneficios da minha
participacdo nesta pesquisa e concordo em participar.

Nome do Paciente: Nome do Investigador:
Assinatura do Paciente: Assinatura do Investigador:
Local e Data: Data:

Numero de telefone para informagdes: (+244) 923-858734993-858734
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FORMULARIO DE AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL DE LRA
DECORRENTE DE MALARIA

Data de Inclusao

NuUmero do Paciente:

Idade:
Geénero: Feminino( ) Masculino( )
Raca: Negro ( ) Outraraga ()

Nacionalidade (Cidade/Pais):

Profissao:

Razdo da admissao:

Data de entrada admissao hospitalar:

Creatinina sérica basal (mg/dL)

Uréia sérica basal ou BUN (mg/dL)

Creatinina sérica na admissdo(mg/dL)

Ureia sérica na admissdo ou BUN (mg/dL)

LRA ( )Sim( )Nao
Etiologia da LRA (primeiro): Pré-renal () Pds-renal ( ) Renal ()
Classificagdo LRA na data de rastreio: () ¢ ) e )

Outros testes de diagnéstico de LRA:
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Data de coleta

Fita SUN

(1)

Fita SUN

@)

BUN

(mg/dL)

Creatinina
(mg/dL)

AKIN

Investigador




