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IV. RESUMO

O paludismo causado por P. falciparum é uma das doengas tropicais mais frequentes e é a
principal causa de morte por doenga parasitaria. Em muitos casos se produzem lesGes graves e

sérias, tanto a nivel cerebral como a nivel renal. S3o estas ultimas e suas complicagdes as que

levam a faléncia renal e em caso de seguimento ndo adequado, o paciente pode evoluir para a

-morte.
Este trabalho tem como objectivo estudar os metabolitos urinarios durante a enfermidade

palidica, bem como, depois do tratamento da mesma, com 2 finalidade de determinar a
importancia dos mesmos em ambos periodos.
 As amostras de urina foram recolhidas no Hospital Geral do Chamanculo, a 97 pacientes,
entre os 15 e 25 anos de idade, de ambos os sexos e que apresentavam somente paludismo por
P. falciparum. Se utilizou para diagnéstico directo do paludismo, a técnica de gota espessa pela
coloragdo de Giemsa a 5%. O grau de parasitémia se registou em termos de cruzes, método
normado pelo MISAU, em Mogambique. Numa 12 fase se recolheram as amostras de urina antes
do tratamento. Na 2-* fase, uma semana apds o-tratamento voltou-se a repetir nos mesmos
pacientes o estudo inicial de urina e assim se comparou as alteragdes entre ambas amostras.
Para analise de urina se utilizaram, as técnicas quimiéas semi-quantitativa da urina através de
tiras “Multistix © 9” e a técnica microscopica do sedimento.
Da anlise de resultados do trabalho se dem‘onstra existir diferengas estatisticamente
_significativas, em 1° lugar para o caso das proteinas, seguido de cetontria, bilirmubinuria,
v urobilinogénio, sangue ¢ pH no que se refere ao estudo quimico semi-quantitativo da urina
"(tiras), n3o acontecendo o mesmo para o caso de leuctcitos, nitritos e glucose. Ao nivel do
sedimento urinério, verificamos qLie para o caso de células epiteliais e leucdcitos, estes nos ddo
valores significativos a excepgdo dos eritrocitos.
Também se encontram outros resultados de interesse como a maior sensibilidade e
especificidade na técnica quimica semi-quantitativa da urina. Qutro resultado interessdnte
apresentado no trabalho, foi o aumento do pH depois do tratamento. Se analiza também, embora’
nio em termos estatisticos, outras tabelas como a relacionada com pérasitémia nos individuos
estudados (por sexo antes do tratamento), individuos com parasitémia depois do tratamento e

ainda, o de individuos parasitados por sexo € grupo etario.
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VII. GLOSSARIO

Acidose - estado provocado por: a) produgio exagerada de acidos B-hidroxibutirico é diacetico; b)
diminui¢fio da reserva alcalina do sangue.

Sua presenga em grandes quantidades verifica-se sempre que o organismo se vé impossibilitado de
utilizar os glucidos (diabetes, fome, etc) ¢ tem de recorrer aos seus lipidos para suprir aquele

déficit.

Albimintria — Presenca de albumina na urina.

Este facto tem enorme importéncia visto normalmente a urina néo conter albumina.

Causa: Doenga renal.

Aniiria — Incapacidade dos rins para segregar urina. E por vezes uma complicagdo de doenga febril
ou de afecgdo aguda do sistema nervoso, como a meningite; mas deve-se mais concretamente a
uma glomerulonefrite aguda. Conduz a uma situagdo perigosa para a vida do doente, a uremia

Bilirrubina — presenga de pigmentos biliares (bilirrubina) na urina.

Cetosis — acidose caracterizada pela presenga de grandes quantidades de corpos ceténicos no

organismo.

Cromoégeno — qualquer composto que produz cor.

Dislise — E a purificagio dos metabélitos em excesso no organismo, de forma peritonial .(ﬁltro).
Globulinuria — presenca de globulinas na urina.

Glomerulo — pequeno novelo de vasos sanguineos do tamanho de um gréo de areia, que se

encontra em grande numero nos rins € no qual se realiza a filtragdo dos liquidos e substincias do

sangue, cujo conjunto vira a constituir a urina.




Glomerulonefrite — Inflamag¢&o do rim que afecta principalmente os glémerulos.

™~

Hemodiilise - E a purificagdo dos metabélitos em excesso no organismo, através do sangue.

Hemoglobiniiria — presen¢a de pigmento sanguineo na urina causada pela destrui¢do de gldbulos

sanguineos nos vasos ou vias urinarias (urina com cor vermetho escuro ou castanho = cerveja)

Hipovolémia — Diminui¢éio da concentragio de oxigénio existente no sangue; deficiente

oxigenagdo do sangue

Ictéricia — coloragio amarela da pele devido a deposi¢io de pigmentos biliares nas suas camadas

profundas.

Isostenuria — estado de insuficiéncia renal em que a urina excretada mantém uma densidade

constante ¢ baixa.

Isquémia cortical - falta de sangue numa regido do corpo devida a contragdes, espasmo,

constri¢@o ou bloqueio das arterias por um émbolo ou por um trombo.

Litiase — Designagio geral dada aquelas circunstancias em que se forma ou se acumula um excesso

de acido litico ou urico e uratos de cdlculos no colecito.

Oliguria — excregéio de uma quantidade de urina inferior a normal, como acontece por exemplo,

nas nefrites agudas.

Politria — eliminagdo didria de uma quantidade de urina muito inferior a 1200 cm®, quantidade
considerada normal.

E um sintoma de diabetes de certas doengas renais e de algumas doengas nervosas.




Proteiniria — existéncia de proteinas na urina.
Chama-se-lhe geralmente albuminiria, mas esta ultima designagdo nfo é completamente correcta

porque qualquer das duas proteinas do sangue {(albumina e globulina) pode ser encontrada na urina.

Recrudescéncia — Agravamento da sintomatologia de uma doenga numa fase em que esta ia

melhorar.
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1. INTRODUCAO

O agente biologico do paludismo esta presente em mais de 100 paises de Africa, Asia, Oce4nia,
Ameérica Central e do Sul (OMS - Organizagdo Mundial de Saude,1996), ou seja, € endémico em
regides tropicais e sub-tropicais do mundo (Cabral et al, 1996). Calcula-se que, em cada ano,
aparecem 300 a 500 milhdes de casos desta enfermidade que, por impacto socio -econémico, ¢ a
mais importante de todas as parasitoses transmissiveis (WHO-World Health Organization,1994;
Miranda et_al,1996; OMS,1996; Proenga et al,1996). Dentro dos aspectos biomédicos, o mais
importante € a sua morbi-mortalidade a nivel mundial, principalmente em criangas de 5 a 10 anos,

assim como, em individuos ndo imunes (Bruce-Chwatt, 1985).

Conhecido desde a antiguidadeﬂaludismo ¢ a mais frequente doenga tropical e a principal
causa de morte por doenga parasitria. Trata-se de uma antropozoonose causada por um protozodrio
do género Plasmodium, transmissivel a0 homem pela picada de um mosquito fémea pertencente ao
género Anopheles (Miranda et al 1996), e, em raros casos por transmissdo congénita, transfusio de
sangue infectado ou por partilha de seringas contaminadas entre consumidores de drogas por via
endovenosa (OMS, 1996). O hematozodrio causador da malaria possui dimens&o muito reduzida,

i
tendo 7,2 um de didmetro maior (Enosse,1995), pertencente morfologicamente ao Filo Protozoa,
Sub-filo Apicomplexa, Classe Sporozoa, Ordem Coccididae, Sub-ordem Haemosporididae, Famila
Plasmodidae, Género Plasmodium e, Espécies Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae,
Plasmodium vivax e Plasmodium ovale (Boane ¢ Mommers, 1994a). —
Plasmodium vivax é a que tem uma distribuigdo mais ampla e origina muitos casos de enfermidades
debilitantes. A espécie P. falciparum, também muito distribuida, causa infecgdes mais graves e €
responséavel por quase todos os 6bitos relacionados com esta enfermidade. P. ovale, circunscrita
quase que inteiramente no continente africano, estd menos estendida, enquanto que o P. malariae,
que causa as infec¢des menos graves, porém mais persistentes, tem uma ampla distribuigdo

(OMS,1996). Segundo Baptista (1994), o quadro clinico inicial e a fisiopatologia sdo semelhantes

nas quatro espécies referidas.

;
Das quatro espécies acima referidas, a mais virulenta é Plasmodium falciparum. Esta espécie é

responsavel, desde ha longo tempo pelas maiores causas da morbilidade e mortalidade no mundo,




principalmente nas zonas tropicais e subtropicais. O P. falciparum é o agente da malaria ter¢d
maligna, tropical, na qual os paroxismos resultam da maturag@o simultdnea dos parasitas no sangue

(Pelczar et al, 1981).

Em Mogambique, o P. falciparum ¢é a espécie frequentemente mais encontrada (95%), (Schapira
e Schwalbach, 1987, WHO, 1994), e, onde cerca de 50% da populagio estd permanentemente
infectada, sendo a malaria, uma das cinco maiores causas de morte em criangas e ocorre com
frequéncia associada a outras doengas da infancia (Healthilink, 1998), classificando-se como a
segunda causa de morbilidade e mortalidade registrada nas unidades sanitarias, depois das doengas
respiratorias agudas (WHO, 1994; Martinenko, 1994a, citado por Enosse, 1995).

O ciclo bioldgico do plasmodio ¢ heteroxénico, desenvolvendo-se num mamifero, neste caso o
Homem, e num artropode nomeadamente o mosquito do género Anopheles (Boane e Mommers,
1994b). Compreende 2 fases: |
. Fase sexuada, gametogonia;

. Fases assexuadas designadas esporogonia e esquizogonia.
As fases de gametogonia ¢ de esporogonia, ocorrem no mosquito enquanto que a de esquizogonia

ocorre no homem.

Segundo a OMS (1996), durante o ciclo de trasmissdo, os esporozoitos formados nos mosquitos
vectores a partir das formas sexuadas do parasita, emigram para as glandulas salivares. Uma vez
inoculadas na corrente sanguinea humana, por picada das fémeas de Anopheles, penetram
rapidamente uma Unica vez nas células parenquimatosas do figado e la se transformam e crescem

para se converterem em grandes esquizontes tissulares com um nimero consideravel de merozoitos

. (esquizogonia tissular). Os esquizontes comegam a romper-se ao fim de 5 a 20 dias, e o0s

merozoitos libertados invadem as hemaceas circulantes. A" subsequente e rapida multiplica¢éo
intraeritrocitaria dos merozoitos (esquizogonia sanguinea) culmina com a ruptura da célula
hospedeira, libertagdo de outra geragdio de merozoitos, e invasio biologica de novas hemaceas que,
por sua vez, sdo destruidas. A destruigdo das hemdceas e a libertagdo dos produtos dos parasitas
(pigmento maldrico), sdo a causa dos episédios de febre e calafrios que caracterizam a enfermidade.
Como alguns merozoitos se transformam em gametdcitos masculinos € femininos, o hospedeiro

converte-se num reservatdrio de infec¢do para os mosquitos, fechando assim o ciclo de transmissao




no humano.

E conhecido, a nivel da literatura Biomédica, que P. falciparum produz graves e sérias
complicagdes renais e cerebrais, que terminam na insuficiéncia renal, ¢, em muitas dessas situagdes
nem a dialise ou hemodialise, conseguem salvar o paciente (Maegraith, 1984; Malloy, 1987; Loban

e Polozok, 1989, Habte, 1990).

Segundo Junqueira ¢ Carneiro (1995), tanto a glomerulonefrite como a insuficiéncia renal sio

complicagbes que na maioria dos casos acompanham o paludismo por P. falciparum.

A insuficiéncia renal esta limitada aos adultos (Loban e Polozok, 1989; Weber et al, 1991), e,
segundo Guyton (1986) manifesta-se por aumento da creatinina e ureia séricas, oliguria, e, por
ultimo, andria causada pela necrose tubular aguda. A insuficiéncia renal ocorre normalmente com
oligtiria. Ndo é bem conhecido o mecanismo que produz a necrose tubular aguda no paludismo. Os
estudos sobre a circulagdo renal revelam uma isquémia cortical com congestio medular. Na

insuficiéncia renal avangada, uma oligiria incolor € tipica da fase final de insuficiéncia renal.

Os individuos ndo imunes sdo propensos para desenvolver complicagbes sérias. Assim, um
tratamento vigoroso do paludismo ¢ imperioso. No geral, a insuficiéncia renal aguda é reversivel
sempre e quando se realiza um tratamento rapido e adequado contra o Plasmodium, agente
bioldgico causador da enfermidade (Balcells, 1993). Segundo Guyton (1986), em casos graves de
insuficiéncia renal aguda, ocorre a retengdo urémica de residuos metabdlicos e logo se desenvolve
uma acidose. Depois de uma semana ou mais de insuficiéncia renal, ocorrem complicagdes que
podem evoluir para um estado de coma. Além disso, quando a acidose se instala na auséncia dum

tratamento adequado, o paciente evolui para a morte dentro de 8 a 14 dias (Guyton, 1986).

O P. falciparum ndo produz formas latentes. As recrudescéncias destas infec¢bes devem-se a
persisténcia de formas sanguineas em doentes ndo ou incorrectamente tratados. Sendo assim,
qualquer plano pratico para reduzir as taxas de morbilidade ou de mortalidade causadas por cada
espécie dé Plasmodio, deve comegar pelo reconhecimento do agente bioldgico, assim como, pela -~

prevencio do surgimento das complicagdes médico-bioldgicas (OMS, 1996).




Em Mo¢ambique (Pividal — Comunicagdo pessoal, 1998) como em outros paises do mundo,
(Overman, 1967; Loban e Polozok, 1989), o0 médico ndo costuma relacionar de forma rotineira os

metabolitos urinarios na evolugéo da enfermidade paladica.

Um aspecto importante neste estudo, ¢ relacionar a influéncia da enfermidade paludica por
P. falciparum com a presenga de metabodlitos urindrios ¢ componentes celulares mais importantes,
usando o método quimico semi-quaﬁtitativo de tiras (Multistix reagent strips for urinalysis) ¢ o
estudo microscépico do sedimento urindrio.
Como os indicadores presentes na urina em termos de metabdlitos sdo pouco considerados, para o
progndstico de uma insuficiéncia renal de causa parasitiria, os resultados deste trabalho,
contribuirdo para o estabelecimento de indicadores metabdlicos existentes na urina de pacientes de

paludismo.
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2. OBJECTIVOS

2.1. Objectivo Geral
Avaliar o comportamento dos metab6litos urindrios durante e depois da infecgdo
pelo Plasmodium falciparum, o que permitira um melhor conhecimento da enfermidade paludica,

assim como ¢ seu controle.

2.2. Objectivos Especificos
2.2.1. Determinar, na urina, a presenga de metabolitos (proteinas, corpos ceténicos, urobilinogénio,

bilirrubina, nitritos, leucdcitos, glubose, sangue ¢ pH) durante e depois da enfermidade palidica.

2.2.2. Conhecer através do exame microscopico do sedimento urindrio, quais sdo as possiveis
alteragdes durante ¢ depois da enfermidade palidica, em relagdo aos leucdcitos, células epiteliais e

eritrocitos.

!

2.2.3. Relacionar os metabdlitos urindrios mencionados, antes e depois do tratamento anti-palitdico
com cloroguina e fansidar.
3. HIPOTESES

3.1, Hipdtese de trabalho

. Durante a enfermidade paludica por P. falciparum ha alteragdes nos metabdlitos urinarios.

3.2. Hipétese nula

. Nido ha alteracdes dos metabdlitos urindrios durante a enfermidade palldica por P. falciparum.




4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A resposta clinica ‘a iﬁfecg:ﬁo depende tanto da espécie do parasita, como do estado imunolégico
do paciente. Pode se observar paludismo agudo quando a exposigdo ¢ limitada ou estacional, e,
quando a imunidade colectiva ¢ relativamente baixa (OMS, 1996). Nestas circunstncias, a
enfermidade pode alcangar proporgdes epidémicas e afectar todas as idades da populagio. A
malaria aguda por P. falciparum pode ser mortal, se o tratamento néo € introduzido atempadamente
ou se ndo se diagnosticam a tempo as suas complicagdes, especialmente quando a transmissio €
intermitente. Bambaver ¢ Bjornsson, {1981) citado por Castro, 1986, consideram o paludismo por

P. falciparum bastante severo tanto quanto maior for a parasitémia no sangue periférico.

A urina ndo ¢ mais que agua e substincias nela dissolvidas e excretadas pelo rim (Junqueira e
Carneiro, 1995). A composi¢do normal da urina é: Agua, sais minerais, metabélitos (ex: proteinas,
urobilinogénio, leucdcitos, bilirrubina, sangue, corpos cetdnicos, pH, etc} e outros produtos de

excrecéo.

O rim € um dos orgdos do sistema urindrio que além de responsavel pela filtragdo do sangue,
também absorve substincias importantes para o funcionamento do organismo e elimina as
substincias desnecessarias ou em excesso (Guerra, 1999) ou seja, o rim regula a composicédo
quimica do meio interno do organismo, por um processo de filtragdo, absorgéio activa, absorgéo
passiva e secre¢do. Segundo Guyton, (1986) os dois rins formam por minuto cerca de 125 ml de
filtrado dos quais 124 ml sdo absorvidos € 1 ml apenas € eliminado como urina. Cada 24 horas
formam aproximadamente 1500 ml de urina (Lippman, 1965; Guyton, 1986; Junqueira e Carneiro,
1995). Portanto, qualquer patologia que altere a estrutura interna dos rins afectard os processos
acima assinalados: secregfo, absorgdo activa e passiva, €, assim o organismo nio podera realizar a

"purificagfio adequada” do sangue.

Durante a infecgio pelo Plasmodium falciparum as mais graves modificagbes registam-se no
sistema hematopoético, no figado e nos rins. Lesdes mais ou menos patentes, segundo a forma da
doenga e a gravidade da sua evolugdo, afectam outros orgdos e sistemas. Assim sendo, e, de aco?‘do\
com Miller, (1971); Aikawa, (1975), Kilejian, (1977) e outros, citados por Loban e Polozok (1989),




os eritrécitos infectados por P. falciparum acumulam-se nos capilares do cérebro, do figado, dos

rins e de outros 6rgios.

Na Biofisiopatologia do paludismo, os danos causados por P. falciparum nos eritrécitos e a sua

repercussao nos vasos sanguineos € demais orgdos, podem resumir-se da seguinte maneira (Miller,

1984). (Ver Figura 1 no verso).
- Entrocitos:
. Perda de elasticidade.
. Aumento de ades@o ao endotélio capilar.
. Libertag&o de toxinas e antigénios.
. Outros.
- Posterior ao dano eritrocitario:
. Bloqueio dos vasos sanguineos.
. Anemia,
. Hemolise intravascular.
. Hemoglobinria.
. Altera¢Ges hepaticas.
. Outros.
- AlteragGes nos orgdos:
. Lesdes hepaticas.
. Lesdes pulmonares.
. LesGes cerebrais.
. Convulsdes.
. Delirio
. Coma
. Insuficiéncia renal aguda,
. Oliguria.
. Isostenuria (Nefrite por deposicdo de imuno-complexos, Sindrome nefrdtico, necrose
cortical renal, necrose tubular aguda e bloqueio tubular).

. Faléncia do miocardio.
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Com a penetragdio dos parasitas nos eritrocitos, comegam a aparecer nestes, algumas
deformag¢des que aumentam sua adesividade ao endotélio capilar através de proeminéncias da
membrana eritrocitdria ¢ bloqueiam os pequenos vasos sanguineos (Aikawa 1980, citado por Castro
1986). Conrad (1969), explica que 0 aumento da adesividade dos eritrocitos é devido "a redugdo

dos intercdmbios eléctricos na sua superficie.

A faléncia renal é frequente no paludismo por P. falciparum explicando-se esta complicagio por

.alguns autores na base de 4 condigdes (Sitprija, et al.1977; Berger 1967, Hartenbower 1972, e

D'Achiardi 1976, citados por Castro 1986):
a - Anemia hemolitica severa.
b - Hemoglobindria.
¢ - Hipovolémia.

d - Vasoconstrigfo esplénica.

Do estudo da fisiopatologia do paludismo por P. falciparum, tendo em conta os vérios
mecanismos  implicados na sua patologia renal, fazem com que seja de grande importancia o

conhecimento das altera¢des da fungdo renal devidas a este parasita.

Segundo Guyton (1986), a doenga renal pode ser classificada em cinco categorias fisiolégicas
diferentes: (1) insuficiéncia renal aguda, na qual o rim para de funcionar total, ou, quase
totalmente; (2) insuficiéncia renal cronica, onde sio destruidos progressivamente mais nefronios
até que os rins simplesmente néio conseguem realizar todas as fungdes necessarias; (3) doenga renal
hipertensiva, em que as lesdes vasculares ou glomerulares determinam hipertensio, mas nio
insuficiéncia renal; (4) sindrome nefrético, na qual os glémerulos se tornam muito mais permeaveis
do que o normal, de modo que, grandes quantidades de proteinas sfo perdidas na urina, e (5)
alteragbes tubulares especificas que causam uma reabsorgfio anormal ou auséncia de reabsorgdo de

certas substéncias pelos tubulos.

E importante conhecer, durante a infec¢3o causada pela presen¢a do Plasmodium, as variagdes de
valores normais na urina em relagfo a alguns metabdlitos (proteinas, corpos ceténicos, bilirrubina,

urobilinogénio, glucose), como também do pH, leucécitos, nitritos e sangue, embora, segundo




Balcells (1993), também outras enfermidades possam causar a excre¢do urindria anormal dos
mesmos.
- Proteinas

Normalmente elimina-se uma quantidade insignificante ("albumurexis" fisiolégica), nio
detectavel por investigagSes laboratoriais comuns. Nio obstante, estima-se que o limite normal da
proteiniria ¢ <29mg/dl (Anénimo, 1996), embora, segundo Balcells (1993), a proteiniria normal

pode alcangar 200 mg/24 horas.

Baseados no valor da proteintiria, ndo se pode inferir a gravidade da infecgdo causal, mas, para
um mesmo paciente, o aumento ou diminui¢do da mesma, permite valorizar a progressio ou
regressdo do processo, com a salvaguarda de que precisamente a fase terminal das nefropatias
decorre com diminui¢fio até o desaparecimento da albuminiria (Davidsohn e Wells 1971, citado

por Castro, 1986).

- Corpos ceténicos

Sdo: o acido acetoacético (20%), a acetona (2%) e o 4cido betahidroxibutirico (78%) (Henry,1991).
Aparecem no sangue em concentragdes muito pequenas de 2-4 mg/ml de sangue; quando excedem
0s 8 mg/100 ml aparecem como acetona na urina. Normalmente, eliminam-se uns 125 mg diarios,
quantidade insuficiente para tornar positivas as reacgdes habituais na clinica (Balcells,1993).

Em condi¢des normais formam parte dos acidos organicos (Hall, 1976 citado por Castro,1986;
Henry, 1991).

A acetona € formada por 4cido acético ndo reversivel. Acido betahidroxibutirico forma-se por

reversibilidade do acido acético (Henry, 1991).

- Urobilinogénio

Em relag@o ao urobilinogénio, a fungdo hepatica e renal, sdo as mais importantes, e, qualquer
transtorno tissular poderd incrementar ou diminuir significativamente a sua presenga na urina
(Murray et al, 1994). Segundo este autor, normalmente existem pequenos tragos de urobilinogénio

na urina e quando se verifica uma obstrugiio completa do duto biliar, nio se encontra




urobilinogénio na urina, uma vez que, a bilirrubina ndo tem acesso ao intestino, onde, pode ser
convertido a urobilinogénio. A presenga de bilirrubina na urina sem urobilinogénio, sugere ictéricia

obstrutiva, seja ela intra-hepatica ou pos-hepatica.

A urobilina e seu cromoégeno, o urobilinogénio, na urina, sio consequéncia da chegada da
bilirrubina ao intestino donde se transforma em urobilindgeno, por redugiio bacteriana, e logo em

urobilina por processos oxidativos (Wahal, et al. 1979 citado por Castro, 1986; Balcells,1993).

Segundo Balcells (1993), a urina normalmente contém de 0,03-0,48 mg/dia de urobilingeno, e
a urobiliniria alta, corresponde a um metabolismo exagerado da hemoglobina-bilirrubina (por
hemolise excessiva), ou, a um déficit hepatico na captagfio e eliminagio da urobilina absorvida,
além de que alguns supdem que este ultimo factor é decisivo e existente, ainda nos casos
hemoliticos, donde de entre os vérios sindromes hemoliticos onde este pode acontecer, consta o

paludismo.

- Bilirrubina

O aumento de bilirrubina no sangue constitui o substrato humoral de toda ictéricia ¢ ocorre
quando se liberta um excesso de hemoglobinuria (hiperhemélise) ou se retém a bilirrubina formada
em quantidades normais, por insuficiéncia funcional hepatica ou por obstru¢fio das vias biliares
(Golden e Snavely, 1968 citado por Castro, 1986). Segundo Balcells (1993), a coliria
(bilirrubinuria) ¢ a presen¢a de pigmentos biliares (bilirrubina) na urina, € que confere uma
coloragdio amarela intensa nos casos incipientes, e escura se a concentragdo é pronunciada. A

espuma, ao agitar a urina, é também amarela.

Em um dia, um Homem de 70 kg renova aproximadamente 6 g de hemoglobina e estima-se que
1 g de hemoglobina produz 35 mg de bilirrubina, sendo a formagio diaria de bilirrubina em adultos
humanos aproximadamente de 250-350 mg. Além disso, a bilirrubina no plasma esta ligada a
proteinas especificas e tem alta afinidade pela albumina, pelo que, esses compostos, podem
deslocar a bilirrubina da albumina e apresentar efeitos clinicos significativos, principalmente ao

nivel dos rins (Murray et al, 1994),




- Glucose
A glucose € o Unico agucar de significado clinico na urina (Anénimo, 1996). Segundo Balcells
(1993), normalmente nio existe glucose na urina, pelo menos com os métodos usuais e s6 aparece

quando se ultrapassa o limiar de 180 mg/100 ml na glicémia (classica).

Quando a glucose sanguinea atinge niveis relativamente elevados, o rim exerce um efeito
regulatrio. A glucose ¢ continuamente filtrada pelos gldomerulos, mas, comumente retorna
totalmente ao sangue pelo sistema de reabsorgdo dos tubulos renais. A capacidade do sistema
tubular na absor¢do da glucose, € limitada "a razdo de 350 mg/minuto. Quando os niveis sanguineos
de glucose estdo altos, o filtrado glomerular pode conter mais glucose do que o que pode ser
reabsorvido e o excesso passa para a urina provocando glicostiria. Em individuos normais a
glicosiria ocorre quando a concentragdo de glucose no sangue venoso ultrapassa 9,5 - 10,0 nmol/],

denominando-se de limiar renal para a glucose (Murray et al 1994).

- pH
O pH mais frequente na urina de pessoas sds encontra-se entre 5 a 6 (Murray et al 1994;
Anonimo,1996)

O pH da urina € um reflexo da habilidade do rim para manter normal a concentragio do ifio H'
no plasma e fluidos extracelulares. O rim pode produzir urina com um pH tdo alto como 7,8
(Henry, 1991),

Como afirma Balcells (1993), outras patologias podem ser a causa da eliminagéio anormal de
certos metabélitos, pelo que se torna importante a descrig@o de alguns dos casos, €, se possivel a
sua relagdo com o acontecido aquando do paludismo:

- Loban ¢ Polozok (1989) observaram em pessoas vitimas do paludismo que a lesdo renal traduz-se
mais frequentemente por uma proteiniria febril transitdria e este mesmo sinal normalmente

desaparece com a cura.

- Hall (1975) citado por Loban ¢ Polozok (1989) verificaram existir uma ligagio directa entre o

nivel da parasitémia e o grau da anemia, pelo que a hemdlise pode ser tio intensa que a




hemoglobina circula no plasma, e, quando ultrapassa o limite renal, ela, ¢ evacuada através da

urina-sindrome hemoglobintirico.

- Estudos feitos por Tareev (1946), citado por Loban e Polozok (1989) para com os pacientes de
anemia paludica, mostraram que os indicadores de hemolise sdo testados na urina, na forma de

urobilinogénio.

- Loban e Polozok (1989) citam que muitos autores estudaram as fungdes do figado durante o
paludismo e assinalaram as violagdes do metabolismo pigmentar como sendo anomalias de caricter
insignificante e transitorio. Um caso de hepatite paludica mostrou que a urina de dois pacientes
continha pigmentos biliares (bilirrubina), devido a hemdlise intensa que provoca o aumento da taxa

de bilirrubina livre no soro sanguineo.

Uma variedade de proteinas de marcador tubular sdo excretadas a um indice elevado na urina
dos pacientes com lesdes renais (Habte, 1990). Assim, segundo Guyton, (1986), um grande niimero
de pacientes com doenga renal desenvolve a chamada Sindrome nefrética, que se caracteriza
especialmente pela perda de grandes quantidades de proteinas plasmaticas na urina, e,

frequentemente se associa a um certo grau de insuficiéncia renal.

Em condigdes normais a urina ndio contém proteinas, ou seja, estas encontram-se em
quantidades muito reduzidas (Lippman, 1965; Balcells, 1993). A causa da perda de proteinas na

urina ¢ a permeabilidade aumentada da membrana glomerular (Guyton, 1986).

Pessoas infectadas com P. falciparum frequentemente tém elevados niveis de proteinas na sua
urina, desconhecendo-se se algumas dessas proteinas sdo antigenos parasitarios ou anticorpos anti-

malaria (Rodriguez-del Valle et al 1991).

Segundo Rath et al (1990), 15(34,88%) dos 43 pacientes com infec¢do por P. falciparum
examinados devido a anomalidades urindrias mostraram proteinuria significante (>150 mg/24

horas) e hematuria.
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Habte (1990) indica que de 72 pacientes com paludismo por P. falciparum, 34 (33,6%)
apresentaram complicagdes de insuficiéncia renal aguda ¢ um ntimero significativamente maior de

pacientes com faléncia renal. A oligiria ocorreu em 45% dos casos.

Para Henry (1991) e Balcells (1993), o exame microscopico do sedimento da urina constitui um
dos passos mais (teis para o diagndstico e progndstico das nefropatias, além de ser de grande
interesse, pois nos casos de infecgdes, pode-se obter informagdo sobre a possivel participagdo
etiolégica ou complicagdo renal latente.

O exame de sedimento abarca os seguintes aspectos: citologia, bacteriologia, existéncia de

cilindros e substancias quimicas precipitadas (cristais e sedimento amorfo) (Balcells, 1993).

Sedimento urindrio centrifugado contém todos os materiais insoluveis (comumente referidos
como elementos formados) que se terdo acumulado na urina no processo de filtragio glomerular e

durante a passagem do fluido através do tubulo do rim e tracto urindrio (Henry, 1991).

No presente trabalho, tentaremos fazer alusio a alguns componentes celulares encontrados
somente no sedimento organizado, uma vez que segundo OMS (1983), no exame do sedimento
pode-se também encontrar sedimento ndo organizado além de outros elementos.

- Sedimento organizado (OMS, 1983)
. Leucéeitos
. Eritrécitos

. Células epiteliais

Segundo Henry (1991) ¢ Balcells (1993), o estudo das células no sedimento representa uma
citologia exfoliativa do rim e vias urinérias. Pode tratar-se de células hemadticas (leucécitos e
eritrocitos) ou epiteliais.

a - Eritrécitos. Normalmente ndo existem hemacias na urina, ou se existem sio em escassa
quantidade (< 2 por campo microscopico).

b — Leucécites. Normalmente existem < 3 leucocitos/mm®. Quantidade maior no sedimento &
patoldgico. Para além doutros tantos casos, os leucécitos podem ser encontrados no sedimento, nos

casos de infecgdes renais.




)

a

¢ - Células epiteliais. Em geral, em qualquer sedimento de uma pessoa normal observa-se a

presenca de algumas, ou seja < 2 por campo microscépico.

5. MATERIAIS E METODOS

AR

L

5.1. Area de estudo
O estudo pratico foi realizado na cidade de Maputo, no Hospital Geral do Chamanculo, Laboratério

de Anélises Clinicas, Chamanculo “C”, distrito urbano n 22, entre os meses de Fevereiro e Abril de
1999,

5.2. Critério de selec¢do de individuos para o estudo

Foram objecto de estudo todos os individuos com,maléria por Plasmodium falciparum com idade
compreendida entre os 15 e os 25 anos,-excluindo ‘mulheres gravidas e individuos suspeitos de
outras patologias. Os individuos ndo podiam ter ingerido qualquer firmaco anti-paliidico 28 dias

antes do estudo (informagéo obtida através do inquérito- Ahexo 4).

5.3. Tamanho da amostra

O numero total de individuos com diagnostico positivo para P. falciparum foi de 97, tendo estes
individuos participado no estudo completo, uma vez que este compreendeu duas fa;es, que incluiu
o individuo no momento que apresentou a infecglio por P. falciparum'e uma semana apos o

tratamento.

5.4. Andlise estatistica

Utilizou-se o programa Epi6 para o processamento, tratamento e analise de dados.

Por outro lado, fez-se o teste de Mc Nemar, para analise de diferencas significativas dos
metabolitos assim como dos componentes celulares antes e depois do tratamento, com um grau de

confianga de 95%.




3.5. Descrigio da metodologia

5.5.1. Amostra de sangue para teste de plasmddio através da técnica de gota espessa,

A condigdo selectiva para se fazer parte do estudo foi ser portador de infecgdo por P. falciparum. +
Aos individuos selecionados foi antes, feita uma pesquisa de plasmédio através do diagnéstico !

directo laboratorial utilizando a técnica de gota espessa corado pelo método de Giemsa a 5% |

(Anexo nl ). Y

Segundo Abranches (1992), o exame microscopico de preparagdes de sangue por gota espessa
corada pelo método de Giemsa, continua a ser o método de maior utilidade, além de que ¢ uma

técnica de concentragdo cerca de 20 vezes mais sensivel que a observagio de um esfregago.

A amostragem de sangue foi feita em dois momentos:
. Quando o paciente foi diagnosticado, €

. Uma semana apds o tratamento. Este segundo teste ¢ feito para certificagdo de persisténcia ou nio

do parasita.

5.5.2. Determinagiio da presenca de metabélitos urinarios através de uso de tiras “Multistix &
9”

A determinagio da presenga de metabdlitos na urina, nas duas fases do estudo, foi feita através do
exame rapido com base no uso de tiras reactivas de papel com mudanga de cor e de nome comercial

“Multistix © 9”. Estas tiras foram comparadas a etiqueta do frasco. (Anexo n%2)

Para andlise de diferengas significativas entre os metablitos antes e uma semana depois do

tratamento, foi feito o teste de Mc Nemar (Sentis et al, 1995;_Armitage e Berry, 1997;), onde
[ X*=(B-C)?/B+C ], para 1 grau de liberdade e em certos casos com correcgdio de Yates,

sendo [ X*=(|B—-C{-1)?/B +C ], podendo representar-se por uma tabela com 4 divisdes:

A B




Nesta tabela, B representa o numero de individuos antes positivos para um determinado metabdlito
ou componente celular e que apds o tratamento passaram a negativos, e 0 C, o nimero de
individuos antes negativos e apos o tratamento se tornaram positivos.

Caso a soma de B + C seja inferior a 20, emprega-se a formila com correcgdo de Yates, acima

referenciada.

5.5.3. Determinacgio da presenca de componentes celulares através do exame microscépico do
sedimento urindrio.

Apo6s confirmagdo da infecgdo paludica por P. falciparum, amostras de urina foram solicitadas a
todos individuos. Na determinagfio da presenga de certos componentes de urina tais como, células
epitéliais, leucocitos e eritrocitos, fez-se o exame microscopico do sedimento urindrio, por este
teste segundo Lippman (1965), ser o recomedavel para a facil visualizagdo desse tipo de

componentes celulares na urina (Anexo n3).

O exame foi baseado na amostragem de:
. Urina de pacientes apresentando a infecgdo paludica, antes do tratamento;

. Urina dos mesmos doentes, uma semana apds o tratamento;

Através do teste de Mc Nemar (Sentis et al, 1995; Armitage e Berry, 1997;) foi feita a andlise das

diferengas significativas dos componentes celulares antes e uma semana depois do tratamento.

5.5.4. Relagio dos metabdlitos urindrios ¢ dos componentes celulares com o tratamento anti-
palidico usando a cloroquina e o fansidar.

Durante a segunda fase do estudo, analizou-se se existiu uma diminui¢do ou, se a presenga dos
metabolitos € de componentes celulares desapareceram por completo, tendo em conta, 0 niimero

inicial de individuos (isto antes do tratamento), bem como o tipo de medicamento tomado.




5.6. Consideracdes éticas

O estudo foi de caracter confidencial, respeitando a voluntariedade do paciente.

A todo paciente foi explicado, antes da recolha da urina, a razdo do procedimento € 0 que se

pretendia com o estudo.
Os resultados das analises foram informados aos pacientes.
Aos pacientes com metaboélitos e componentes celulares fora do normal depois do tratamento

paludico, foi-lhes aconselhado consultarem médicos especialistas de modo a serem por estes

seguidos e medicados.

.




6. LIMITACOES E ENVIESAMENTOS

- Um factor qué pode influenciar negativamente no teste do'plasmadio, foi o de ndo se ter utilizado
o estudo do tipo quantitativo (nimero de parasita por campo microscopico), mas sim, o semi-
quantitativo (sistema de cruzes) normado pelo MISAU (INS, 1989), e usado pelo Hospital Geral do
Chamanculo, tal como em outras unidades sanitérias de Mogambique. O ideal para todo o estudo,

seria a utilizagio da técnica quantitativa.

- Nio se incluiram exames de fungo e/ou infecgéo renal, antes do inicio do estudo.




7. RESULTADOS

7.1. Em relacio a determinag¢do da presenca de metabélitos urinarios através do uso de tiras

“Multistix © 9”

Tabela 1: Nimero de individuos com corpes cetonicos na urina, antes € depois

do tratamento

DEPOIS

50 53
2 42 44

TOTAL 5 92 97

R
Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de urina dos doentes com malaria por

P. falciparum no Hospital Geral de Chamanculo entre Fevereiro e Abril de 1999,

Para um universo de 97 individuos positivos para infec¢lo por P. falciparum, 53 apresentaram
corpos ceténicos na sua urina, antes do tratamento, o que representa 54,64% do total da amostra.
Quando comparamos o nimero de positivos para corpos cetonicos antes e depois do tratamento,
observamos ainda 3 casos positivos, além de 2 novos casos, o que equivale a um total de 5 contra

0s 53 iniciais antes do tratamento, significando 9,43%.

Estes resultados mostram existir diferengas significativas pois X>=44,30, ao nivel de 0,05 e com 1
grau de liberdade. O valor de p< 0,005.

Os 3 casos ainda positivos no que se refere a presenga de corpos cetdnicos na urina ainda tinham

parasitémia, ap0s o tratamento.
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Tabela 2: Nimero de individuos com proteindria antes e depois do

tratamento

DEPOIS

+

15 61 76
4 17 ' 21

TOTAL 19 78 97

Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de urina dos doentes com maldria por
P. falciparum no Hospital Geral de Chamanculo entre Fevereiro e Abril de 1999,

Em relag@io ao metabdlito proteina observou-se que 76 individuos apresentaram este na sua urina
antes de se sujeitarem ao tratamento, contra um nimero de 19 individuos depois do tratamento,
donde estdo inclusos 4 novos individuos. Mesmo assim, nota-se existir também diferencas

significativas com um p<0,005; X2 (0,05)=49,98 e gl=1.

De entre os 15 ainda positivos no que se refere a presenga de proteinas na urina antes e apds o
tratamento, estdio inclusos 3 individuos que continuaram com parasitémia mesmo depois do

tratamento.

Tabela 3: Numero de individuos com bilirrubina na urina, antes e depois do

tratamento

" DEPOIS

38 40

4 53 57

TOTAL 6 91 97

Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de urina dos doentes com mal4ria por
P. falciparum no Hospital Geral de Chamanculo entre Fevereiro e Abril de 1999.




No que respeita a individuos positivos para presenca de bilirrubina, surgiram 40 casos positivos
antes do tratamento, e, apds o tratamento este numero reduziu para 6, sendo que de entre eles

existem 4 novos casos, o que significa 41,24% e 15% respectivamente.

H4 uma relagio estatisticamente significativa, entre a presenga de bilirrubinuria e parasitémia antes

e apos o tratamento (com p<0,005, sendo X?=27,52).

Tabela 4: Numero de individuos com urobilinogénio na urina, antes ¢ depois

do tratamento

DEPOIS

19 22

4 71 75

TOTAL 7 90 97

Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de urina dos doentes com malaria por

P. falciparum no I-lospital Geral de Chamanculo entre Fevereiro e Abril de 1999.

Quanto a presenga de urobilinogénio na urina de individuos parasitados por P. falciparum, estes,
apresentaram positividade em 22 (22,68%) casos antes do tratamento, e, no final tem-se novamente
4 individuos negativos que passam a positivos e 3 que permaneceram positivos (sendo estes 3
individuos os mesmos que apresentam ainda parasitémia), perfazendo um total de 7 (31,82%)

depois do tratamento, mostrando existir uma diferenga significativa, com um p<0,005; X?=9,78 ao

nivel 0,05 e gl=1.




Tabela 5: Niimero de individuos com sangue na urina, antes e depois do

tratamento

DEPOIS

22 26

2 69 71

TOTAL 6 91 97

Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de urina dos doentes com maléria por
P. falciparum no Hospital Geral de Chamanculo entre Fevereiro e Abrit de 1999.

A positividade demonstrada para este metabélito em individuos com infec¢do por P. falciparum foi
de 26 (26,80%) antes do tratamento e 6 (23,08%) depois do tratamento, onde 2 destes ultimos eram
anteriormente negativos, Também em relagdo aos valores deste metabdlito, nota-se que hd

diferenga significativa, onde o p<0,005; X2 0,05 =16,67 ¢ gl=1.

Dos 4 individuos positivos para presen¢a de sangue tanto antes como depois do tratamento,
sémente | faz parte do grupo de individuos com parasitémia apds o tratamento, além de que € de

sexo masculino. Dos 3 restantes, 2 sdo do sexo feminino e 1 masculino.

Tabela 6: NUumero de individuos com leucécitos na urina, antes e depois do

tratamento

DEPOIS

TOTAL

10 12

0 85 85

TOTAL 2 95 97

Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de urina dos doentes com maléria por
P. falciparum no Hospital Geral de Chamanculo entre Fevereiro e Abril de 1999.




A leucocituria apresentada antes do tratamento fot para um niimero de 12 individuos contra 2 pés
tratamento, o que corresponde a 12,37% ¢ 16,67%, respectivamente, sendo que, estes 2 individuos

ndo incluem os com parasitémia pos tratamento.

Para este metabélito nfo ha uma relag@o significativa entre os valores encontrados nos individuos
positivos antes e depois do tratamento, pois p>0,05; X2 w,05=8,1. Dado que 8,1>5,024 rejeitamos a

hipétese nula.

Tabela 7: Namero de individuos com pH alterado, na urina antes e depois do

tratamento

DEPOIS

+

3 4 7

23 67 90

TOTAL 26 71 97

Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de urina dos doentes com maléria por
P. falciparum no Hospital Geral de Chamanculo entre Fevereiro e Abril de 1999.

Inicialmente surgiu um numero de 7 individuos positivos, mas, depois do tratamento, ao invés de
reduzir como aconteceu para com os outros metabdlitos, verifica-se um aumento cerca de 3 vezes
mais, ou seja, para 26 casos positivos, o que significa em termos porcentuais a 7,22% contra
371,43% depois. Neste caso ha uma relacio estatisticamente significativa entre o estudo dos

individuos antes e depois do tratamento, uma vez que o p<0,005; X? ©005=13,37 e gl=1.

Em relagdo aos 3 individuos apresentando pH alterado antes e pds tratamento, um tinico pertence

aos que ainda tinham parasitémia apos o tratamento.

Dos 23 novos casos, ou seja, antes negativos, mas que apods o tratamento ficaram com pH alterado,

consta | individuo dos que ainda tinham parasitémia.
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Tabela 8: Numero de individuos com nitritos e individuos com glucose na urina,

antes e depois do tratamento

DEPOIS

2 2
0 95 95

TOTAL 0 97 97

Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de urina dos doentes com malaria por
P. falciparum no Hospital Geral de Chamanculo entre Fevereiro e Abril de 1999,

Estes metabolitos ndo surgiram com cifras positivas altas, verificando sémente 2 individuos antes
do tratamento o que equivale a 2,06%, e, pos tratamento este valor reduziu a zero em ambos casos.
Estes 2 individuos ndo apresentaram ao mesmo tempo os dois metabdlitos, ou seja, sdo individuos

diferentes para cada metabélito.

Para os dois metabélitos o p>0,05, ou seja, p=0,10 mostrando claramente que o valor do teste

(X% =0,5) nfio & significativo ao nivel de 0,05, entre o estudo antes ¢ apds o tratamento.

Para estes casos, também se rejeita a hipotese nula. O valor critico de X* para «=0,10 e 1 grau de

liberdade é 2,706, entdo p=0,10.




7.2. Em relagio a determinacio da presenga de componentes celulares no sedimento urinario.

Tabela 9: Numero de individuos com células epiteliais na urina, antes ¢ depois

do tratamento

DEPOIS

27 28
0 69 69

TOTAL 1 96 97

.
Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de urina dos doentes com maldria por
P. falciparum no Hospital Geral de Chamanculo entre Fevereiro e Abril de 1999.

Em relagio ao total de individuos parasitados, observou-se um nimero de 28 deles com células
epiteliais presentes na sua urina antes do tratamento, €, sémente 1 depois do tratamento (sendo este,
um dos que ainda apresentou parasitémia), o que significa 28,87% contra 3,57% depois do

tratamento.
Neste caso também se verifica uma relagfo estatistica significativa, com p<0,005; X>=27, ao nivel

de 0,05.

Tabela 10: Numero de individuos com leucocitos na urina, antes e depois do

tratamento

DEPOIS

41 45
2 50 52

TOTAL 6 91 97

e
Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de urina dos doentes com maléria por
P. falciparum no Hospital Geral de Chamanculo entre Fevereiro € Abril de 1999,




No tocante aos leucécitos no sedimento urindrio de individuos com malaria, verifica-se uma relagédo
estatistica significativa, com p<0,005; )G 005=35,37 e gl=1, onde observou-se antes do tratamento
estarem presente em 45 individuos, pelo que depois do tratamento estes reduziram-se para 4, mas,
surgiram 2 novos casos o que totaliza um nimero de 6 individuos, representado 46,39% contra
13,33%.

De referir que dos 3 individuos ainda com parasitémia apds o tratamento, ndo conste um Gnico com

presenga de leucécitos na sua urina.

Tabela 11: Numero de individuos com eritrécitos na urina, antes e depois do

tratamento

DEPOIS

+

0 ' 9 9

1 87 ' 88

TOTAL 1 96 97

VR
Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de urina dos doentes com maléria por

P. falciparum no Hospital Geral de Chamanculo entre Fevereiro e Abril de 1999,

Antes do tratamento existiram 9 individuos positivos para presenga de eritrocitos na urina o que
corresponde a 9,28%, ¢, sémente 1 outro caso de positividade depois do tratamento, o equivalente a

11,11%. Este novo caso, faz parte dos individuos com parasitémia apés o tratamento.

O valor do teste ndo € significativo ao nivel de 0,05, isso, entre 0 componente celular antes e depois

do tratamento, o que faz com que a hipétese nula fica rejeitada. X2 0,05 =4.9.




7.3. Em relagiio aos metabélitos urinarios e componentes celulares com o tratamento anti-
palidico usando a cloroquina e fansidar

Tabela 12: Comportamento de metaboélitos urindrios de acordo com o grau de parasitémia aquando

do uso de tiras “Multistix ® 97

METABOLITOS NOS INDIVIDUOS METABOLITOS NOS INDIVIDUOS
ANTES DO TRATAMENTO EM DEPOIS DO TRATAMENTO EM
RELACAO A PARASITEMIA E RELACAO A PARASITEMIA

METABOLITOS MEDICAMENTQ A TOMAR INICIAL E MEDICAMENTO

TOMADOQ
+ [+ +H | + ] o+ [ [

CLOROQUINA FANSIDAR CLOROQUINA | FANSIDAR

6 22 12 13 - 3 - 2

C. CETONICOS
23 10 42 20 20

PROTEINAS

BILIRRUBINA

UROBILINOGENIO

LEUCOCITOS

NITRITOS

GLUCOSE
10 44 19 22 95 10 45 20 22

Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de urina dos doentes com malaria por P. falciparum no Hospital Geral de
Chamanculo entre Fevereiro e Abril de 1999.




Ao observar a tabela anterior nota-se que os metabélitos como sejam, a proteina, 0s corpos
cetdnicos, a bilirrubina, o urobilinogénio, o sangue, os leucocitos e o pH, podem ser facilmente
detectados na urina de individuos paltdicos. E de notar que de entre os metabélitos citados, casos
de proteindria, de cetonuria e de bilirrubinuria foram os que mais afectaram os individuos na

primeira fase do estudo, como sendo em 78%, 55% e 41% respectivamente.

Numa segunda fase do estudo, na qual os mesmos individuos de acordo com o seu grau de
parasitémia se sujeitaram a um tipo de medicamento, cloroquina ou fansidar, como ilustrado ainda
na mesma tabela, pode-se notar que muitos individuos ainda apresentaram proteinuria além de que
surgiram mais individuos com pH fora do normal, sendo urina duns acida e de outros alcalina,
passando do numero inicial 7 antes do tratamento para 26 depois do tratamento, onde 16 destes 26

individuos fizeram o tratamento com fansidar.

Tabela 13: Comportamento dos componentes celulares de acordo com o grau de parasitémia

aquando do exame microscopico do sedimento.

COMPONENTES CELULARES NOS COMPONENTES CELULARES NOS
" INDIVIDUOS ANTES DO INDIVIDUOS DEPOIS DO
TRATAMENTO EM RELACAQ A TRATAMENTO EM RELACAO A

COMPONENTES PARASITEMIA E MEDICAMENTO PARASITEMIA INICIALE

A TOMAR MEDICAMENTO TOMADO
CELULARES

+ +H | | + + e

CLOROQUINA | FANSIDAR CLOROQUINA FANSIDAR

2 13 6 7 1

C. EPITELIAIS
32 14 15 19

22 11
LEUCOCITOS

23 11

6.
ERITROCITOS

- 9 45 18 16 88 10 45 19 22

Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de urina dos doentes com maldria por P. falciparum no Hospital Geral de
Chamanculo entre Fevereiro e Abril de 1999,




Ao analisar a tabela 13, no que respeita aos componentes celulares observados a partir do exame
microscopico do sedimento urindrio, nota-se que surgiram muitos individuos palddicos
apresentando leucocitiria antes do tratamento, além de outros tantos em cuja urina também
estiveram presentes elevadas quantidades de células epiteliais e eritrocitos. Depois de feito o
tratamento com cloroquina e fansidar, pode observar-se que todos os componentes celulares antes

presentes diminuiram, embora a leucocituria ainda se verificasse em alguns.

7.4. Informacao adicional

Tabela 14: Parasitémia nos individuos estudados

PARASITEMIA

SEXO
++ - ++H++

Feminino 34 13 63

Masculino 2 11 12 9 34

TOTAL 10 45 20 22 97

. T
Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de sangue dos doentes com maléria no Hospital Geral
de Chamanculo entre Fevereiro e Abrii de 1999.

Ao observar a tabela 14 vemos que dos 97 individuos estudados, o maior nimero de individuos
parasitados correspondeu ao sexo feminino, sendo de 63 (64,95%) contra 34 (35,05%) individuos

do sexo masculino.

O sexo feminino foi o que apresentou cifras maiores de individuos positivos nas baixas

parasitémias (+ e ++), com um total de 42 (43,30%) individuos.

Quando analizado o sexo masculino, a parasitémia nestes, ndo foi tdo relevante, pois apresentou
uma cifra de 13(13,40%) individuos.




Tabela 15: Individuos com parasitémia depois do tratamento

PARASITEMIA

SEXO

Feminino

Masculino 0

TOTAL 0 0 0 3

L N
Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de sangue dos doentes com malaria no Hospital Geral

de Chamanculo entre Fevereiro e Abril de 1999,

Tendo em conta os 97 individuos inicialmente positivos para malaria, somente 3 individuos
continuaram positivos depois do tratamento, 1sto € uma semana depois do primeiro estudo, sendo
eles 2 do sexo masculino e 1 do sexo feminino. Em termos porcentuais, conclui-se que, para o caso
do sexo masculino isso corresponde a 5,88% dum total de 34 individuos anteriormente positivos ¢

em relagdo ao sexo feminino, a 1,59% dum total de 63 antes positivos.

Dos 3 individuos, aquando do exame usando tiras “Multistix @ 9”, todos eles apresentaram os
metabolitos como corpos ceténicos, proteinas, bilirrubina, urobilinogénio, sangue ¢ pH, que na
maioria dos casos se encontravam ja diminuidos, com excepgdo de leucécitos, nitritos e glucose

que ndo foram detectados em nenhum dos 3, apos o tratamento.

Em relagdo aos mesmos individuos e no que diz respeito aos componentes celulares observados
através de exame microscopico do sedimento urindrio, nota-se que s6 os leucécitos € que ndo
aparecem nas suas urinas, aparecendo ocasionalmente as células epiteliais e os eritrécitos, em

alguns desses doentes.




Tabela 16: Relagdo de individuos parasitados por sexo e grupo etario

IDADE

INDIVIDUOS PARASITAI;OS

~ Feminino

Masculino

TOTAL

15-20

43

21

64

21 =25

20

13

33

TOTAL

63

34

97

Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de sangue dos doentes com malaria no Hospital Geral
de Chamanculo entre Fevereiro e Abril de 1999.

Quanto ao numero de individuos positivos para maldria, por sexo e grupo etario, nota-se que ha
maior niimero de positivos no grupo etario compreendido entre 15 e 0s 20 anos de idade, tanto para

o sexo feminino como masculino.




8. DISCUSSAO

De entre os vérios exames laboratoriais propostos para avaliar a evolugdo do paludismo, os exames
de urina sdo aconselhados para este tipo de estudo. Segundo Free e Free (1972) e Ehrich (1980)

citados por Castro (1986), os resultados dependem do grau de dano existente no rim.

8.1. Em relagio a presenga de metabolitos urinarios através do uso de tiras “Mulltistix ® 9”

As tiras aparecem com diversas designagdes comerciais podendo ser usadas para testes simples
(Albustix, Albym-Test, etc) ou multiplos (Labistix, Multistix, etc) sendo “Multistix ® 9” os mais
recomendados ou utilizados por rotina pelos laboratdrios clinicos, devido a miltiplos testes e

oferecer-nos resultados semi-quantitativos com uma adequada sensibilidade e especificidade.

. Segundo Hall (1976) citado por Castro (1986), a cetonuria presente nos casos com cetosis, esta
aumentada a custa de uma exagerada mobilizagdo e consumo das gorduras no organismo pela falta
absoluta ou relativa dos hidratos de carbono (Henry, 1991), ou em processos que decorrem com
uma maior exigéncia destes 1iltimos (por exemplo as doengas infecciosas como a malaria). E sabido
também que os corpos cetdnicos aparecem quando o individuo nfio se alimenta adequadamente, e,
para casos de doentes com maldria, quanto mais tempo tiverem a malaria, mais debilitados ficam
fisicamente € ndo conseguem alimentar-se de forma adequada. Quanto a preseng¢a de corpos
cetonicos, antes do tratamento anti-paludico as cifras foram elevadas, quando comparadas com o
numero total da amostra. Uma semana ap0s o tratamento, estas cifras, diminuiram dréasticamente,
devido a cura da infecgdio, ou melhor, ao efeito positive dos farmacos contra a presenca da infecgéo
por P. falciparum. Neste estudo, encontramos uma associagdo estatisticamente significativa entre a

presenca de corpos cetonicos pré-tratamento e malaria.

. Ao analisar o pardmetro proteina nos individuos infectados por P. falciparum fica uma clara ideia

de que a proteinuria € frequente nos individuos com malaria, uma vez que, o normal eliminado em
individuos "saudaveis" € segundo Balcell (1993) <29mg/dl (ndo detectavéis). Foi demonstrado
claramente que a proteiniria depois do tratamento diminuiu, embora persistisse em alguns
individuos, sugerindo algum grau de lesdo renal, que poderia ter sido devido a uma lesdo anterior

ou resultado de uma maldria subpatente.




Neste estudo, encontramos que foi estatisticamente significativa a presenga de proteina na urina dos
pacientes paludicos, coincidindo com os resultados obtidos com os reportados por outros autores:
Sitprija et al (1977); Castro (1986). Lippman (1965}, Sitprija et al (1977) ¢ Loban e Polozok,
(1989) esclarecem que a infecgdo palidica é causa de episddios transitorios de proteintria e
cilindriria em pacientes com o paludismo por P. falciparum, embora estes ndo deixem sequelas
renais. Maylon (1970) citado por Castro (1986), observou que de 84 pacientes que estudou detectou
proteinuria em 24 casos (28.0%). Ehrich (1980) citado por Castro (1986), encontrou proteintria em
12 (44.0%) de 27 pacientes estudados.

A patogénese desta proteinuria durante a infecg¢fio palidica ndo estd completamente elucidada
(Finley et al 1982 citado por Castro, 1986}, sendo este achado um tema de controvérsia para alguns
autores, pois uns dizem que embora a febre seja um factor importante a considerar, mas nio ¢é
determinante na aparigio da proteindria (Ehrich et al 1985; Alpert et al 1974 ¢ Finley et al 1982,
citados por Castro 1986), enquanto que outros explicam que a mesma € causada por lesbes
glomerulares e tubulares reversiveis ao cessar a enfermidade produzida por P. falciparum
(Ehrich,1980 citado por Castro 1986, ¢ Loban e Polozok, 1989). Em muitas ocasides a
glomerulopatia causada por P. falciparum pode ter uma evolugdo favoravel depois do tratamento
anti-palidico com o desaparecimento da parasitémia (Loban e Polozok, 1989), o que pode ser
demonstrado ao repetir os exames em busca da proteintiria nos pacientes curados de paludismo por
P. falciparum nos quais, segundo Hall (1976) citado por Castro (1986), as proteinas voltam a seu
valor normal na urina.

No nosso estudo, quando reavaliado o grupo de individuos paludicos que apresentaram antes do
tratamento proteiniria, assim como, presen¢a em cifras anormais de outros metabblitos urinarios:
corpos cetdnicos, urobilinogénio, bilirrubina, leucdcitos, sangue, pH, nitritos € glucose, encontrou-
se que mais de trés quartos tinham resultado negativo, embora, cerca de um quarto se mantivessem

ainda positivos, apds 7 dias de completado com o tratamento.

. No tocante aos valores de urobilinogénio e bilirrubina obtidos durante este estudo em relagdo ao
grupo dos doentes, o que correspondeu a 22 (22,7%) para o caso da urobilinogénio e 40 (41,2%)
para o bilirrubina, nfio existe a menor divida que o paludismo desempenhou um papel importante
produzindo uma hemolise dos globulos vermelhos em particular nas parasitémias altas, além de que

| semana depois do tratamento ainda se tem 7 (7,2%) e 6 (6.2%) casos positivos respectivamente, o




que pode significar que a hemolise e a converséo de bilirrubina a urobilinogénio ainda se mantém
em uma semana, o que pode ser devido a efeitos provaveis ainda do paludismo, ou mesmo presenga
do parasita.

Sabe-se que o paludismo € a causa do aumento da bilirrubina indirecta (livre), tanto no sangue
como na urina, pelo que leva por sua vez a presenga de urobilinogénio (urobilinuria), e esta
urobilintria alta ¢ devida a um metabolismo exagerado da hemoglobina-bilirrubina (por hemélise
excessiva) ou a um déficit hepatico na captagdo e eliminagdo da urobilina no decorrer da
enfermidade, além de existerem também noutros casos hemoliticos, como na anemia palidica
(Loban e Polozok, 1989; Balcells, 1993). Segundo observagdes de Tareev e de co-autores (1946),
citados por Loban e Polozok (1989), para com os pacientes com anemia palidica, mostraram que os
indicadores de hemolise sio testados na urina, com base no urobilinogénio. Valores altos de
bilirrubina na urina, devem-se a infeccfo paludica por P. falciparum, isto devido, segundo Loban ¢
Polozok (1989), as formas do paludismo, o0 que tem a ver, com as particularidades biolégicas do P.
Sfalciparum, designadamente 4 sua esquizogonia eritrocitaria. Gontaeva (1953) citado por Loban e
Polozok (1989), reportou que em caso de hepatite paludica alguns dos doentes por si estudados
continham na sua urina pigmentos biliares.

No presente estudo, estes metabélitos urinarios encontram-se ambos presentes com uma frequéncia
significativa estatisticamente, sendo maior antes do tratamento anti-paludico que ap6és o mesmo;
este achado coincide com o reportado por outros autores (Wahal et al 1979 citado por Castro 1986
¢, Castro 1986).

. No que respeita ao teste usando tiras “Multistix ® 9”, notou-se que mais de um quarto dos doentes
com paludismo tinham sangue na urina antes do tratamento anti-paludico.

E de salientar que do total de individuos com sangue na urina, sémente 7 deles sfo do sexo
masculino, sendo 1 deles pertencente ao grupo de individuos que apresentaram parasitémia mesmo
depois do tratamento.

Dos 26 individuos com problemas de sangue na urina, 18 deles (7 masculinos ¢ 11 femininos)
apresentaram também proteiniiria ¢ 8 restantes ndo, sendo estes Gltimos todos do sexo feminino, e
segundo Rath et a] (1990), este, verificou nos seus trabalhos que os pacientes com hematuria
também possuiam proteintria. Neste estudo, caso idéntico pode ser confirmado pela 1* tira da

figura 3, anexo 8.




Ainda, quando analizado a tabela 5, pode-se notar 2 novos casos de individuos antes negativos para
presenga de sangue na urina, ¢ que depois do efeito hemolitico dos anti-paludicos passam a
positivos, ou seja, aparecem com sangue na urina, sendo eles 1 de cada sexo. Para estes casos,
pode-se supor que se trate de uma hemoglobintiria e que, segundo Henry (1991), normalmente
ocorre em hemdlises intravasculares, cronicas ou episodicas: - na malaria depois de um tratamento
com quinina ou stmilares.

A hematiria tanto nos 26 antes, assim como nos 4 ¢ 2 depois do tratamento, pode ser causado pela
maldaria.

No que respeita a presenga de sangue na urina, notou-se em termos de analise estatistica existir uma

correlagdo com o paludismo.

. O niimero de individuos apresentando leucocitiria antes e depois do tratamento nfo foi suficiente
para fazer valer a hipotese nula, visto nfo existir entre eles diferengas significativas, sendo p>0,05.
Segundo Henry (1991), pode-se pensar que a malaria produz um aumento dos leucocitos, ou ainda,
que os individuos ja vém infectados por outras causas, como febres, exercicios, pois estes podem
resultar num aumento transitério de leucocitiria.

Depois do tratamento anti-palidico os casos melhoraram certamente devido aos farmacos, embora
se note a persisténcia da leucocituria em 2 casos, sendo estes de individuos do sexo feminino, pois
que as mulheres normalmente sofrem mais de infecg¢des urindrias, além do problema menstrual.
Estudos clinicos, segundo Aven (1983) citado por Henry (1991), tem mostrado que os leucécitos de
tiras reactivas com sensitividade de 81 a 94% e uma especificidade de 69 a 83% sfo avaliados na
confirmagdo da pidria (aumento do niimero de leucdcitos na urina, visiveis em doengas renais e do
tracto urinario) em amostras de urina hipoténica.

Loban e Polozok (1989), afirmam que as modificagdes dos leucocitos durante o paludismo sio
bastante patentes e estaveis. Reully ¢ Barret (1971) citado por Loban e Polozok (1989), ndo
notaram leucocituria inicial, ao estudar a reacgfio leucocitdria nos atingidos por maléria. Entdo, fica
mas facil pensar como Tareev (1946) citado pelo mesmo autor, que afirma ser em casos de
leucocitiria mais justo pensar noutras doengas, e ndo em paludismo, exceptuando as suas formas
perniciosas, visto que, no caso de formas perniciosas do paludismo, particularmente a coma
palidica decorre frequentemente sob o acompanhamento de uma leucocitiria elevada.

Mas, segundo Balcell (1993), pode a presenga de leucocitos ser causa de uma leucocitose




fisiologica devido ao estado de medo (uma vez que se lhes pedia urina depois de ter ja tirado
sangue), ou devido ao calor; ou podia também ser uma leucocitiria infecciosa que acontece na
maioria dos casos nas infec¢des por piogénos, ou complicagdes sépticas (rupturas); ou ainda uma
leucocitiria ndo infecciosa, provocada por dor intensa, ou, também por leucocitiria

posthemorragica, transitéria, em todos os processos que apresentam uma anemia aguda.

. Durante a segunda fase do estudo (depois do tratamento), pode notar-se que o numero de casos de

pH anormal aumentaram em pouco mais que 3 vezes, 0 que ndo aconteceu para com 0S Outros

metabolitos, ¢ isto, pode significar a conversdo do farmaco, tendo o efeito acido desses mesmos

farmacos (cloroquina e fansidar) resultado no aumento de casos cuja urina foi positiva para pH
anormal. |

Outra causa, pode ser também o facto de muitos individuos terem ainda apresentado proteinidria
depois do tratamento (19 com proteintria e 26 com pH anormal), e que, segundo Henry (1991),
quando a proteina ¢ alta, muitos fosfatos e sulfatos sdo produzidos, ¢ isto, resulta em urina muito
acida. Importa salientar que da urina dos 26 individuos com pH anormal, 15 destes tinham ainda
problemas de proteinuria depois do tratamento, 9 deles tiveram proteintiria sémente antes do
tratamento, e os restantes 2 casos isolados, nfio apresentaram nem antes nem depois do tratamento.
A urina dos 7 individuos que apresentaram pH anormal antes do tratamento, segundo Henry (1991),
deve-se a patologias infecciosas e ndo renais, e, neste caso, julgo ter sido o que aconteceu, como
resultado da infeccfio parasitaria por P. falciparum, tendo em conta que em doentes o pH da urina
pode variar de 4,6 a 8. Ainda, segundo mesmo autor, numa dieta predominantemente vegetariana a

urina pode ter um pH acima de 6.

Estatisticamente encontramos diferengas significativas entre a presen¢a de pH alto nos individuos
paludicos, embora nfio tivessemos encontrado qualquer alusdio a casos idénticos reportados na

literatura.

. Sabe-se que a glucose ¢ o Unico aglcar com significado clinico na urina (Anénimo, 1996), mas,

neste estudo, €, em relagdo a sua presenca em quantidades aprecidveis (glicosiria) na urina, ndo se
encontrou em termos de andlise estatistica, nenhuma correlagdo com o paludismo além disso a

revisdio bibliografica ndo reportou nenhum dado com este relacionado. Isto ja era de esperar, visto
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~que o grupo etario escolhido para o estudo, compreendeu individuos considerados jovens,

normalmente sem antecedentes de enfermidades cronicas, como seja o caso de diabetes mellitus,
tendo em conta que no caso de malaria ocorre algum grau de hipoglicémia decorrente da prépria

infec¢dio e também resultante do tratamento anti-paludico com cloroquina ou fansidar.

. Estatisticamente nfio se encontrou associagdo entre o mitrito presente na urina e o paludismo
apresentado pelos 2 individuos antes do tratamento, dum total de 97 paladicos, e nenhum outro
depois do tratamento, onde p=0,10. Estas observagdes ndo suportam a hipdtese de que ‘ndo ha
alteragdes dos metabdlitos urinarios antes do tratamento.

Tem sido sugerido que o dxido nitrico (NO) joga um importante papel na patogénese da malaria
por P. falciparum, embora o NO tenha uma vida média muito curta (Dondorp et al, 1998). Durante
o estudo realizado por este mesmo autor, notou-se que depois da correcgéio da fungfo renal ndo

houve correlagéo entre a quantidade total de NOx excretados pela urina € a gravidade da doenga.




8.2. Em relagio a presenca de componentes celulares através do exame microscopico do

sedimento uringrio

Ao observar os componentes celulares no sedimento urinario apresentados pelos individuos nas
tabelas 9,10 e 11, verifica-se antes do tratamento anti-paludico que, dos 97 individuos estudados,
um nimero maior deles (45) apresentou leucdcilos na urina, seguido de células epiteliais e
eritrocitos em numero de 28 e 9 respectivamente. Uma semana depois do tratamento, todos

componentes celulares diminuiram.

. De acordo com a tabela 9, surgiram antes do tratamento 28 casos de individuos com células
epiteliais fora do normal, e sémente 1 depois do tratamento, o que correspondeu a 28,9% e 3,6%
(este em relagdo aos 28), respectivamente, sendo que este tnico individuo manteve-se positivo para

o paludismo.

Analisando o numero de individuos apresentados, 28 para 1, pode julgar-se que o paludismo por

P. falciparum foi a causa da presenga de células epiteliais na urina acima do normal, consolidando-
se esta ideia com a redugéo enorme verificada depois do tratamento. Também pode supor-se que os
medicamentos utilizados sfo de uma eficiéncia total contra a presenga anormal de células epiteliais.
Segundo Henry (1991) e Balcell (1993), quando a presenga destas células se tornam abundantes na
urina, elas podem provir de uma descamagio ou desprendimento de células do epitélio dos dutos e
orglos urinarios.

Neste estudo, e, no caso deste componente celular, nota-se existir uma associagdo estatistica entre

as células epiteliais antes e apds o tratamento ( p<0,05).

. A presenga de leucécitos em numero de 45 antes, para 6 depois do tratamento, s6 pode espelhar o
quanto a malaria afectou sua presenga em quantidades fora do normal, julgando-se poder confirmar
este pensar, visto que, mais uma vez apos os tratamentos se verifica uma redugfo drastica devido ao
efeito positivo dos medicamentos, a luz do que aconteceu para o caso do estudo em tiras “Multistix
09

Os leucécitos podem ser encontrados no sedimento urinério em todas as infecgdes renais (exemplo

litiases), (Balcell, 1993), mas, neste caso pode ser devido ao parasita P. falciparum causador do




paludismo, uma vez que este provoca complicagdes renais, como ja anteriormente referido.
Dos dois testes feitos (tiras e sedimento), notou-se maior nimero de individuos com leucocitiria
em exames microscopicos do sedimento da urina do que no estudo com tiras (45 contra 12).
Neste teste, ao contrario do acontecido com as tiras, verifica-se existir diferengas estatisticamente

significativas onde p<0,05.

. No que respeita ao exame microscopico do sedimento, observamos que, o nimero de individuos
apresentando eritrdcitos na urina foi muito infertor ao verificado aquando do teste das tiras, o que
levou a que a hipdtese nula fosse confirmada, uma vez que a analise estatistica resultou em P>0,05.
Esta diferenga de nimeros de individuos encontrados em ambos testes, pode induzir-nos a pensar
que o teste das tiras € muito mais sensivel do que o do sedimento quando em relagdo a este
pardmetro, como metabolito € como componente celular.

Segundo Balcell (1993), ndio existe hemdceas na urina, ou se existem sfio em escassas quantidades

(1 a 2 por campo microscépico).

8.3. Em relagio de metabélitos urinarios e componentes celulares com o tratamento anti-
palidico usando a cloroquina e fansidar.

A resolugdio da infecgfio palidica pelo uso dos antipaliidicos cloroquina e fansidar exerceram
efeitos positivos, visto que, o nimero de individuos apresentando anomalias em termos de
metabdlitos urindrios € componentes celulares reduziram consideravelmente, quer no que respeita
aos exames feitos com tiras “Multistix ® 97, quer o exame microscépico do sedimento urinario.

A cloroquina e o fansidar continuam sendo farmacos indicados para a maldria, ja que combatem a

presenca de valores elevados de metabdlitos urinarios e componentes celulares, produto da maldria,

além de eliminar o parasita.




9. CONCLUSOES

. .. . 1 - s . !
. Verifica-se um aumento na eliminagdo de metabdlitos urinarios tais como, a proteina, os corpos
cetonicos, a bilirrubina, o urobilinogénio e o sangue em pacientes paladicos por P. falciparum antes

do tratamento, quando usado o método quimico semi-quantitativo de tiras “Multistix © 9”.

. H4 maior ocorréncia de proteindria, cetoniria e bilirrubiniiria em pacientes paludicos por
P. falciparum, no caso do uso de tiras “Multistix © 97, antes do tratamento. Depois do tratamento da
malaria demonstra-se que a excregdo de metabdlitos urinarios diminuiu consideravelmente para os

casos de corpos cetdnicos, proteinas, bilirrubina, urobilinogénio, sangue e leucdcitos.
. No sedimento urinario de individuos palidicos, houve grandes alteracdes no respeitante aos
componentes celulares, tais como células epiteliais e leucécitos, antes do tratamento.

Depois do tratamento a leucocitiria ainda se verificava em alguns individuos.

. A cura da infecgdo maldrica por P. falciparum tratada com cloroquina ou fansidar reflete-se na

“melhoria” dos valores de metabdlitos urinarios e componentes celulares excretados.
. A identifica¢do visual dos leucécitos foi melhor no caso do estudo bioquimico do que nas tiras.

. O incremento do pH demonstrado na urina depois do tratamento deve-se a presenca de sulfas,

daqueles que ingeriram fansidar.




10. RECOMENDACOES

- Sendo a maldria por P. falciparum a forma predominante em Mogambique e também a forma
considerada grave clinicamente, recomenda-se:

. estudos posteriores para avaliagdo do peso da maldria na génese da insuficiéncia renal aguda ou
cronica no pais;

. estudos que permitam estabelecer pardmetros prognodsticos ou de gravidade nos doentes com
malaria por P. falciparum;
. avaliagdo periddica (seguimento) dos doentes com alteragSes da fun¢do renal durante o acesso

paludico por P. falciparum.
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ANEXO 1

Técnica de diagndstico do Paludismo

1. Técnica da Gota Espessa: ( INS,1989)

1.1. Material e reagente usado

. Microscépio — Olympus

. Bandeija para a lamina

. Ventoinha

. Lancetas esterilizadas

. Ldminas

. Lamelas

. Marcadores / lapis grosso (dermografico)
. Algodio

. Luvas

. Tina

. Prancha de drenagem

. Relogio despertador / Crondmetro
. Caixa de coloragio

. Oleo de emersio

. Alcool 70%

. Solugdo de Giemsa 5%

1.2. Descrigao da técnica:

a) Esfrega-se a regido cutinea do dedo anelar da méo esquerda com algoddo humedecido em alcool
70% e logo depois se seca. A puncio realiza-se no bordo da polpa com a lanceta esterilizada.

b) A primeira gota se elimina com algodio seco e recolhe-se a segunda gota de sangue.

c¢) Coloca-se esta uiltima gota suavemente até que entre em contacto por si s6 com a limina. Em

nenhum momento deve permitir-se que o dedo do paciente toque a mesma.




Continuagéo do Anexo 1

d) Utilizando um dos dngulos de uma segunda Idmina realiza-se um circulo ou rectdngulo com a

amostra obtida.

, €) Coloca-se a lamina com a amostra na mesa de trabalho e deixa-se secar espontaneamente ou com

ajuda de uma ventoinha.

f) Uma vez seca, leva-se a coloragio com Giemsa a 5%, por um tempo minimo de 20 minutos.

g) Finalmente, faz-se a leitura microscépica pela técnica normada pelo MISAU e INS- Instituto
Nacional de Saude, 1989).

1.3 Avaliagdo da densidade parasitdria e expresséiio dos
resultados (INS, 1989)

Simbolo Significado

NSE O(zero) parasitas em 100 campos

1+ ou + 1 & 10 parasitas em 100 campos

2+ ou ++ 11 4 100 parasitas em 100 campos

3+ ou+++ 1 — 10 parasitas por campo

4+ ou 4+ 11-100 parasitas por campo -

5+ ou +H++++ > 100 parasitas por campo

Nota: A classificagio de parasitémia feita pelo Hospital Geral do Chamanculo, assim como muitos
outros hospitais em Mogambique, ndo inclui casos de 5+(=+++++), pelo que se seguiu o mesmo

critério.
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ANEXO 2

Teste de metabdlitos urinarios através do uso de tira “Multistix ® 9

1. Multistix reagent strips for urinalysis (Colombo, 1994; Anénimo,1996)

1.1. Material necessario:

. Frascos de vidro com tampa, para recolha de urina (15ml)

. Frasco rotulado e com as tiras reactivas de papel com mudancga de cor { Multistix reagent
étrips for urinalysis)

. Marcadores / lapis grosso ( dermografico )

. Suporte para tubos de ensaio

. Tubos de ensaio

. Luvas

1.2. Descri¢io da técnica:
Para um exame dos metabolitos urinarios, utiliza-se a técnica enzimatica da tira reactiva.
a) Verte-se parte da urina para tubos de ensaio plasticos etiquetados, proprios para uso em

centrifugas.
b) Submergem-se, completamente, todas as areas da tira na urina e remove-se de imediato.

¢) Elimina-se da tira o excesso da urina pelo bordo contrario da mesma tira. Mantém-se a tira na

posicéo horizontal, com as dreas de provas para ctma para prevenir a mistura com as adjacentes.

d) Depois de transcorrido o tempe indicado para proceder ‘a leitura de cada metabélito urinario
(Tabela 2-a), compara-se cuidadosamente a cor de cada area que tomou a tira com a correspondente

na etiqueta do frasco. Considera-se leitura positiva quando a tira adquirir as seguintes cores (Tabela

2-a):




Continucéo do Anexo 2

Tabela 2-a; Tempo requerido para leitura positiva dos metabélitos ( Etiqueta do frasco

das tiras Multistix ® 9- Anénimo,1996)

Metabolitos urindrios | Tempo para leitura Leitura positiva

Glucose 30 segundos Verde a castanho-escuro

Bilirrubina 30 segundos Parpura

Corpos cetonicos 40 segundos Rosa a roxo

Sangue 60 segundos Amarelo-esverdeado a verde-escuro

pH 60 segundos Laranja a azul ou verde-petréleo

Proteinas 60 segundos Verde a verde-escuro

Urobilinogénio 60 segundos Rosa a rosa-escuro

Nitrito 60 segundos Rosa péalido

Leucocitos 60 segundos Branco sujo a lilas

Tabela 2-b: Valores normais dos metabdélitos urinarios

(Etiqueta do frasco das tiras Multistix ® 9; Anénimo, 1996)

Metabdlitos urindrios Valores normais

Glucose < 99 mg/dl
Bilirrubina 0.00 mg/dl

Corpos cetonicos <5 mg/dl

Sangue Sem grumos verdes
pH 5-6

Proteinas <29 mg/dl
Urobilinogénio < 1,0 mg/dl

Nitrito 0,00 mg/dl

Leucdcitos <15 leucocitos/pl




OifiA, U 104
uigring

280} visoubeg
UBB0UGOI
sisAjeutin 10}
sding uadeay

- 6oXRSNINW

i

29le

READ PRODUCT INSERT BEFORE UBE. IMPORTANT: Do not touch 1231 woas Store al
temparaturas betwesn 15%30°C (58°-85°F) and out ol duect surdght, Do Aot use product afier
expiration date. Do not remove desiccant, REMove onty BrDURN BIMS 107 IMMBIs use. Rep!aee
cap Immodialely and tightly. Imendad for use In the U.SA

TESTS AND READING TRIK

mmun LARTE
LEUXOCYTES MIGAT Py

mgm_amn-

MIYRITE
B0 seconds

YERSISUY K1 1] 'woneiedioy Jakeg

gl UAINE (1 Mg = aapros 1 su:
UROZILINOGEN 02

60 soconds D |:|

PROTE
80 sceonds

o
160 seconds

L HEDDLYIED HOMALY2£D
sLQoD MCENATE TRACE

60 scconds - }-"{[ [

KEEATIVE

« GOOZ/L0

REUATIVE

!

e

¥&n 80! "My _39!0!{:0'4 ’ )
3£0V6

s

[ ]

b ré:‘y -
]

Fig. 2 Rétulo do frasco contendo as tiras reactivas "Multistix" , usadas para
comparagdo das cores das tiras obtidas depois de introduzidas no tubo de ensaio

com urina.




ANEXO 3

Exame microscépico do sedimento urindrio

1. Sedimento urindrio: (OMS, 1983 )

1.1 Material necessario:

. Frascos de vidro com tampa, para recolha de urina (15ml)
. Centrifugadora - GD Modelo SN

. Microscopio - Olympus

. Suporte para tubos de ensaios

. Tubos de ensaios

. Laminas

. Lamelas

. Luvas

. Bandeja para a lamina

. Marcadores / lapis grosso (dermografico)

. Relogio despertador / Cronémetro

1.2. Descrigdo da técnica:
a) Verte-se parte da urina para tubos de ensaios plasticos etiquetados, proprios para uso em
centrifugas, ou se usam os tubos acima preparados ( ponto 1.2. a) - Multistix reagent strips for

urinalysis).
b) Seguidamente levam-se a centrifugar por 10 minutos a 2000 rpm.
¢) Verte-se o sobrenadante e agita-se o tubo de ensaio com o sedimento.

d) Verte-se uma gota do sedimento para uma ldmina e cobre-se esta com a lamela.

e) Com o auxilio dum microscépio de lampada de halogéno e amplitude dptica de 400X, realiza-se

a leitura do sedimento.




Continuagdo do Anexo 3

Tabela 3-a: Valores normais dos componentes celulares no sedimento urindrio

(Balcells, 1993)

Componentes

Valor normal
celulares

(

Células epiteliais 1-2 por campo microscopico

Leucécitos 0-3 leucdcitos por campo microscépico

Eritrdcitos 1-2 eritr6citos por campo microscépico
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Anexo 4 .

INQUERITO:

1. Nome (Sé a inicial ). - - Apelido:

2. [dade: - Sexo: Masculino Feminino___

3. Percentagem de parasitemia actual:;__~

)

4. J& sofreu de paludismo anteriormente? Sim -Nio

.

5. Quantas vezes sofreu de paludismo?

6. Antecedentes de complicagdes renais?

7. Antecedentes de ter tomado os seguintes medicamentos 28 dias antes:

Tetraciclina: Sim ‘Nio

s

Doxiclina: Sim Nio

Cloroquina; - Sim Nio

‘Quinina: Sim Niéo

—— T U t——

Fansidar:




Para todo paciente positivo e que nio tenha tomado me@icamentos:
8. Primeiro resultado da Gotg espessa (Pmasitemia): o

9. Primeiro resultado de urina:

Para todo paciente depois de tomado os medicﬁmentos’:

10. Segundo resultado da Gota espessa: _____

11. Segundo resultado de urina:

1
o

J

-

l ’
'
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TABELA 18 - Presenca de componentes celulares no sedimento urindrio

antes do tratamento

mﬁ*
Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de amostras de urina dos doentes com maléria no Hospital

Geral de Chamanculo entre os meses de Fevereiro e Abril de 1999.

Células Epitéliais Leucécitos Eritrocitos
Presenca
Freq % Freq % Freq %
+ 28 28.87 45 46.39 9 9.28
- 69 71.13 52 53.61 88 90.72
TOTAL 97 100.00 97 100.00 97 100.00

TABELA 19 — Presenca de componentes celulares no sedimento urinario

depois do tratamento

I Células Epitéliais Leucécitos Eritrécitos
Presenca Freq % Freq % Freq %
" 1 1.03 6 6.19 ] 1.03
: 9 98.97 91 93 81 9 98.97
TOTAL 97| 100.00 97| 100.00 97| 100.00

o
Fonte: Tabela elaborada com base na colheita de amostras de urina dos doentes com maliria no Hospital
Geral de Chamanculo entre os meses de Fevereiro ¢ Abril de 1999.




Tiras mergulhadas em
urinas Tira normal
19 49
Leucéeitos ‘ -

Figura 3; Amostras de tiras “Mullistix () 9 embebidas em urina
de individuos palidicos, comparadas com tira normai.




ANEXO9

~||@Antes do tratamento

N* de Individuos

Comas Proteinay Siwrybne  Urobinggenc Sengue Leutsedo Glucoss
Coténicon

Metabolitos

Grafico 1: Presenga de metabitos urinarios observados a partir de tiras “Mutistix @ 9”antes e depois

do tratamento

. K3 T B (e
A L rnAnlu 4o tratamanto
) EEITE R g B Depois do Irstamento

CELULAS EQITELIAIS LEUCOLITOS ERITROCTOS

Metabolitos

Grafico 2: Presenga de componentes celulares {metabdlitos) observados no sedimento urinario

antes ¢ depois do tratamento
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. Parasitemia epois do
tratamento tratamento

Grafico 3: Parasitémia por sexo antes € depois do tratamento

N* de Individuos

Mascullnos

Femininos

15 - 20

21 - 25
Grupos etarlos

CIFemininos
OmMasculines

Gréfico 4: Individuos parasitados por sexo € grupo etario




