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Resumo

Amaléaria é uma parasitose muito frequente nos
trépicos, podendo provocar complicagdes renais. As
alteracdes renais mais especificas estao relacionadas
com os Plasmaddios falciparum e malariae, sendo
fundamentalmente de 2 tipos: agudas (necrose
tubular aguda e glomerulonefrite aguda) e cronicas
(sindroma nefrético com evolugdo para insuficiéncia
renal crénica).

Admite-se que a insuficiéncia renal aguda (IRA)
provocada pelo P. falciparum ndo seja causada
directamente pelo préprio parasita, mas resulta da
interaccdo complexa de factores mecanicos,
imunoldgicos e humorais. Os factores de risco para
o0 desenvolvimento da IRA incluem hiper-
parasitémia, choque, hemdlise intravascular e atraso
ou inadequada correccao da depleccao de volume.
Areversibilidade da les&do renal tem sido possivel
gracasaintroducao de terapéuticas substitutivas da
funcéo renal, nomeadamente a dialise, e &
administracio parentérica de quinino. Nos casos
associados a febre biliosa hemorragica (FBH), é
quase sempre fatal.

A glomerulonefrite tem sido referidaem doentes
com infecgao por P.falciparum, sendo geralmente
autolimitada.

O P. malariae é apontado como factor etioldgico
dasindroma nefrotica (SN) em algumas populacdes
de areas endémicas de malaria, parecendo ser
consequéncia de depdsitos de imunocomplexos no
rim.
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Abstract

Malaria is a parasitic disease of great
epidemiological importance in the tropics.
Plasmodium falciparum and Plasmodium malariae
infection can lead to clinically significant renal
diseases. In general, the former is an acute
complication (acute tubular necrosis and
glomerulonephritis), while malariae infection can be
associated with a chronic progressive syndrome
(nephrotic syndrome with evolution to chronic renal
failure).

It appears that acute renal failure (ARF) in
falciparum malariae cases is not directly caused by
the parasite itself, but is the result of interaction of
mechanical, immunological, and humoral
components. Risk factors for the development of
renal failure include hyper-parasitaemia, shock and
severe intravascular haemolysis. Delayed treatment
of malaria and late or inadequate correction of
volume depletion, are probable contributing factors
in some cases. The reversibility of the renal lesion
has been well shown, by the reduction in mortality
achieved by introducing peritoneal or hemodialysis,
as well as following the parenteral administration of
quinine. In severe cases associated with “black water
fever” a fatal outcome is almost inevitable.

A mild acute glomerulonephrits has been
documented in many patients with acute falciparum
malaria.

The nephrotic syndrome may develop in patients,
particularly children with repeated plasmodium
malariae infections. It seems that this entity results
from chronic deposition of immune complexes in
the kidney.

Key words: malaria, Plasmodium falciparum,
Plasmodium malariae, acute renal failure,
glomerulonephritis, blackwater fever, quartan
malarial nephropathy, nephrotic syndrome

I ntroducéo

A maléria é a infecc8o parasitaria mais importante do
Mundo.

Nostropicos e em areas de mal aria cloroquino-resistente,
constitui amaior causade morte, especialmenteem criancas.
Das quatro espécies de plasmadio que maisfrequentemente
causam infecgdes humanas, o plasmadio falciparum é o
mais virulento, responsavel pela maioria das mortes. As
restantes espécies (vivax, ovale e malariae) causam doenca
febril que muito raramente é fatal.

Entre osfactores que contribuem paraamorbimortalidade
da doenca em &reas ndo endémicas, destacam-se a ausén-
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ciadeimunidade nosindividuos que se deslocam as éreas
endémicas, 0 uso i nadequado de medidas profil acticas (qui-
mioprofilaxia e combate ao vector), o0 aumento damultirre-
sisténcia do plasmadio falciparum e ainda o atraso no
diagnostico e tratamento da doenca.

O envolvimento renal no doente com mal ariaéum achado
frequente, sendo um indicador sensivel de progndstico na
malaria grave afalciparum

Complicagdesrenaisda maléria

As alterac@es renais clinicamente significativas na ma-
laria sdo atribuiveis aos Plasmddiosfal ciparume malari-
ae. A suaverdadeiraincidéncia ao longo do curso da do-
enca ainda ndo esté estabelecida. A infecgdo por P. falci-
parum é causa frequente de complicacdes renais agudas,
guer seja duma glomerulonefrite, ou mais frequentemente
de necrose tubular aguda, enquanto o P. malariaetem sido
associado a complicacOes tardias, isto €, com uma lesdo
glomerular crénicaprogressiva (nefropatiamal &ricaquartd).

Nefropatia por P. falciparum

O envolvimento renal namalariapor P. fal ciparumpode
manifestar-se durante um acesso simples; no entanto ocorre
sobretudo quando h& evolugdo para uma situacdo mais
grave. A apresentacdo destanefropatiaévariavel, podendo
manifestar-se desde um quadro com proteindria ligeira
associada a alteragBes do sedimento urinério, até ao
aparecimento dumainsuficiénciarenal aguda (IRA).

A IRA podeocorrer através de trés mecanismos possiveis,
podendo estes estarem presentes em simultaneo: necrose
tubular aguda (NTA), nefrite intersticial aguda e
glomerulonefrite aguda (GA). A inflamag&o intersticial é
um achado histopatol 6gico frequente tanto naNTA como
na GA, mas nuncafoi observada isoladamente.

1) Necrose Tubular Aguda

Incidéncia e etiopatogénese

A incidéncia da NTA nos doentes com maléria por P.
falciparumé de 1 a4%, mas pode atingir 0os 60% nos que
possuem maléria complicadal.

A sua patogénese € multifactorial, envolvendo uma
interaccdo compl exa de factores mecénicos, imunol 6gicos
e humorais?. Os glébulosvermelhos (GV) parasitados e os
monacitos activados pel os parasitas desempenham um papel
central emtodos estes eventos. Emboraumarespostaaguda
sejavital no control o daparasitémia, também contribui para
a patogénese da doenca.

Os GV parasitados apresentam anormalias particulares
ao nivel damembrana, projectando asuperficie“knob-like
protusions” através das quais aderem a outros GV
parasitados ou ndo parasitados levando a formagdo de
rosetas, assim como aderem ao endotélio vascular®. O
mecanismo pelo qual isto acontece ainda ndo esta bem
esclarecido, sabendo-se que h& indugdo da expressdo de
varias mol éculas de adesdo ao nivel do endotélio, quein-

cluemalCAM-1, VCAM-1, trombospondinaeaCD36%567,
A citoaderéncia ao endotélio, a formagdo de rosetas e o
sequestro dos GV infectados ao nivel da microcirculagao
de vérios érgéos ocorrem unicamente na maléria por P.
falciparum, interferindo de forma importante na
microcirculagdo sanguinea. H4 um aumento da viscosida-
de do sangue e um ralentamento do fluxo sanguineo renal,
parao qual também contribui amenor deformagéo dos GV
parasitados.

A presenca de hemdlise, devida a diminuigdo da
deformagdo dos GV infectados e a sua maior fragilidade
mecanicéf, entre outros factores, é geralmente ligeira e
extravascular. No entanto, ahemdlise intravascular aguda
pode ser uma causa importante de IRA, ocorrendo em
particular nos doentes com déficit de G-6-PD aguando da
toma de anti-mal &ricos (sobretudo quinino e primaquina).
Independentemente do mecani smo, em condi¢Bes extremas,
a hemolise intravascular macica pode levar a franca
hemoglobindria, caracteristica dafebre biliosa hemoglobi-
ndrica (Blackwater Fever). Os restos dos GV e 0s seus
produtos livres podem causar efeitos deletérios no rim,
gueincluem vasoconstri¢ao, toxicidade tubular renal e ac-
tivac8o da coagulacdo intravascular. Na maléria grave €
comum a activagdo dos factores da coagul agéo, tromboci-
topeniae o aumento dos produtos de degradagédo dafibri-
na plasméticos®; contudo é pouco frequente a deposi¢ao
defibrina e atrombose nos capilares glomerul ares.

Os antigénios mal &ricos activam os mondcitos, iniciando
uma cascata de respostas imunol égicas, semelhante ao
encontrado naresposta as endotoxinas bacterianas. Estas
ultimasforam apenas detectadas em alguns doentes, etém
como provavel origem ointestino®, o que ndo explicatodo
o0 processo. Recentemente foi demonstradaaexisténciado
glicosilfosfatidilinositol (GPlI) que se encontra
covalentemente ligado aos antigéneos de superficie dos
parasitas e que actuam como as endotoxinas!. O GPI, via
CD14, que € um receptor existente nos monaocitos, leva a
sua estimulagdo para alibertacéo do factor de necrose tu-
moral (TNF), que por suavez promove asintese de vérias
citoquinas e mediadores vasoactivos que exercem efeitos
marcados ao nivel da hemodindmica sistémica e renal. A
respostaimunol 6gica parece ser HL A-dependente (restri-
¢80 imunol 6gica)'?13.

Todos estes fendmenos favorecem o aparecimento de
alteracGes profundas ao nivel damicrocirculagao, incluindo
vasodilatag8o periférica e aumento da permeabilidade
vascular, conduzindo a deficiente perfusdo tecidular, com
aparecimento de acidose | actica'* e acumulacdo deradicais
livres de oxigénio®.

A diminuicdo do volume plasmético efectivo explica a
maioriadasanomaliashumoraisassociadasalRA namal&ria,
incluindo a hipercatecolaminémia,'® aumento dos niveis
de renina plasmética' e vasopressina (ADH)Y, levando a
vasoconstricéo renal, adiminuicdo dataxadefiltracdo glo-
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merular, retencdo de sddio e dgua e hiponatremia. Por ou-
tro lado, existem casos descritos de sindroma de secre¢ao
inapropriadade ADH (SIADH).

A rabdomi6lise também pode estar implicada nagénese
da NTA, causando isquemia do cortex renal e toxicidade
directa da mioglobina na célulatubular proximal®.

Histopatologia

A histopatologiada NTA caracteriza-se por degeneres-
céncia e necrose envolvendo principalmente os tibulos
distais, associada a edema intersticial discreto e, por ve-
zes, com um infiltrado de células mononucleadas, sem le-
sdo glomerular nem depdsitos de imunoglobulinas. Quan-
do ha hemdlise intravascular macic¢a pode observar-se
obstrug&o tubular com cilindros granul osos e de hemogl o-
bina

Clinica

A NTA pode ter quadros clinicos diferentes, desde for-
mas reversiveis afatais, 0 que se relaciona com os varios
mecani smos fisiopatol 6gi cos que podem estar envolvidos
e que ainda ndo estéo completamente esclarecidos.

Habitualmente, al RA éoliguricaehipercatabdlica. A fase
oligdricaduradesde poucosdiasavériassemanas. Oinicio
da fase urémica, quando esta se instala, é geralmente
progressivo, com anorexia, nduseas, vomitos, irritabilidade,
confusdo, desorientag&o, mioclonias, discrasiahemorrégica
e coma

Se as fases oligurica (débito urinario < 400 mi/dia) ou
anuricaforem ultrapassadas, segue-se afasedepolitria(>
3 litros/dia) durante alguns dias. A durag&o da fase de
recuperacdo é geralmente de uma a duas semanas em
doentes néo oliguricos®.

Asinfecgdes surgem com mai s frequéncianestes doentes,
sendo uma causa comum de morbimortalidade. Os locais
habituais sdo os aparelhos respiratério, urinario, feridas
cirlrgicas e locais de colocagdo de cateteres. A sépsis é
geralmente provocada pela associagdo de agentes Gram
positivos e Gram negativos.

A hiperbilirrubinémiaestaquase sempreassociadaalRA,
estando ambas as bilirrubinas, conjugada e ndo conjugada,
aumentadas. |sto geralmente esta associado a hemdlise e
colestase intra-hepatica. Por razbes ébvias os niveis de
bilirrubina ndo conjugada correlacionam-se com a
intensidade da parasitemia, 0 que explicaasuaassociagao
frequente com hipercaliemia, hiperuricemiae hipoglicemia.
Esta Gltima é atribuida ndo somente ao consumo excessivo
de glucose pela elevada parasitémia, como também a
hiperinsulinemia associada a terapéutica com quinino?.

Ascomplicages cardiovascularesdalRA incluem estase
pulmonar (por excesso de sodio e agua), arritmias
(supraventriculares) e pericardite.

A hipertenséo ocorre geral mente nasegundasemanade
oliguria e € um indicador de sobrecarga de volume, néo

obstante poder haver um aumento da actividade do siste-
ma renina-angiotensina-al dosterona.

Tratamento

O quinino é o antipaltdico de elei¢do na maléaria grave
associadaalRA, pelasuarapidez deaccdo epelamultirre-
sisténcia do P. falciparuma maioria dos antipal idicos. A
dose de quinino nestes doentes, nas primeiras 48 horas, é
idénticaao esquematerapéutico dosdoentes sem IRA (dose
de impregnacgdo de 20 mg/kg, seguida de dose de manu-
tenc&o de 10 mg/K g de 8/8 horas, sempre em solucéo gli-
cosada e administrada durante 4 horas) nas primeiras 24 a
72 horas.*82223 Depois deveraser adaptadaafuncédo renal,
de modo a manter a quininemia dentro dos valores
terapéuticos (10-15 mg/l). A eficécia é observada através
da clinica e da parasitemia. Devera igualmente ser
monitorizado o tragado electrocardiografico devido aos
efeitos cardiotéxicos do quinino (intervalo QRS<0,6s e
QRS<+25%), assim como as glicemias, devendo-se corrigir
as hipoglicemias com soros glicosados hiperténicos. O
tratamento especifico por viaendovenosadevera prosseguir
enquanto ndo houver possibilidade de retomar aviaoral.

Como alternativa, nas situagfes em que a via oral esta
disponivel, pode utilizar-se amefloguinaem dose Gnicade
750 mg?.

A eficacia do quinino sé é superada pelo quingaosu
(artemisinina) e seus derivados (artesunato e artemeter),
gue nao estado disponiveis em Portugal.

Imp&em-se também o controlo hidroelectrolitico e a
manutenc&o dadiurese através daadministragdo defluidos
endovenosos, deformaprudente devido asusceptibilidade
destes doentes em apresentar edema pulmonar. O
furosemido e a dopamina, quando administrados
precocemente, permitem manter a diurese, apesar de ndo
afectarem a duracdo dainsuficiénciarenal's.

A didlise precoce é necessaria para tratar o estado
hipercatabdlico. Nas &reas onde a hemodidlise néo esté
disponivel (geralmente nas areas endémicas), a didlise
peritoneal tem sido usada com sucesso.

Prognéstico

O prognéstico é variavel, dependendo da gravidade da
situagdo, da resposta a terapéutica com os antimal éricos,
da disponibilidade da didlise e dos factores patogénicos
envolvidos mais predominantes. A mortalidade esta entre
15a30%.252627 Nos casos associadosaFBH € quase sempre
fatal*?.

2) Glomerulonefrite aguda

Epidemiologia

A les&o glomerular pode ocorrer em qual quer idade, sen-
do no entanto as criangas a principal populagdo de risco.
A suaverdadeiraincidéncia é dificil de estabelecer, pois é
muitas vezes assintomaticaetransitéria, podendo ser mas-
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carada por outras complicagdes. Numa série publicada de
mdériaaP. falciparumforam detectadas |esdes glomeru-
lares em 18% dos doentes autopsiados?.

Etiopatogenia

O achado de imunocomplexos (I C) especificos circulan-
tes, assim como depositos glomerulares sugere que a le-
sdo glomerular seja mediada por 1C. Contudo, 0 pequeno
numero de depositos de antigénios malaricos e a falta de
correlacéo entre estes e a gravidade da clinica pressupde
outros mecanismos patogénicos. Uma das teorias mais
provéaveis é amediagdo directa pelo complemento, pois o
P. falciparum é um potente activador do complemento®.
Numafase maistardiaos|C poderdo ser “residentes’ glo-
merulares e mediadores secundarios®?.

Histopatologia

A histopatologia é caracterizada por proliferagdo mesan-
gia proeminente, expansdo moderada damatrix mesangial,
por vezes associ ada a apagamento da membranabasal. Os
GV parasitados sdo frequentemente encontrados nos ca-
pilares peritubul ares, masraramente no interior dos capil a-
res glomerulares. A imunofluorescéncia mostra depésitos
granulosos finos de IgM e C3 ao longo das membranas
glomerulares basais e no mesangio. Os antigéniosmalaricos
séo ocasionalmente observados nos glomérulos. A
microscopi ael ectroni caconfirmaos depsitos el ectrodensos
subendoteliais e mesangiais.

Clinica

Cercade 20 a50% dos doentes possuem proteindrianédo
selectiva, moderada (inferior algr nas 24 horas), associada
amicro-hematdria'?®. A HTA eal RA s&o pouco frequentes.
Ocasionalmente, ha o aparecimento de sindroma nefritica
aguda e sindroma nefrotica persistente com insuficiéncia
renal, que podem evoluir desfavoravelmente. Os niveis
séricos de C3 e C4 do complemento podem estar diminuidos
durante afase aguda.

Prognéstico

Nagrande maioriados casos as alteragfes glomerulares
sdo autolimitadas, resolvendo em 4 a 6 semanas apos
erradicacdo da infeccdo, contrariamente ao que acontece
com a glomerulopatia devida ao P. Malariae, que evolui
para a cronicidade?”2,

Nefropatia por P. malariae

Epidemiologia

A nefropatiamal aricaquarta é acausamaisfrequente de
Sindroma Nefrética (SN) em algumas regides da Africa
Ocidental. Aqui, estima-se uma prevaléncia de cerca de
cem vezes mais do que na Europa e América e surge apés

infeccOes repetidas de malariapor P. malariae, quase sem-
pre em criangas até aos 15 anos de idade.2283!

Etiopatogénese

V arias perguntas se colocam: porque € que este tipo de
nefropatia s surge na malaria malariae? Porque é que
nem todas as pessoas sdo infectadas?

A julgar pelararidadede publicagBesexistentes, ointeresse
por este assunto é limitado, o que talvez se deva em parte
a natureza “ aparentemente” intratavel da doenga e por
pensar-se que o controlo desta situagéo s6 podera ser
possivel quando se erradicar amalaria.

Dos dados disponiveis de investigacdo epidemiol dgica
e experiéncias em model os animais, iniciadas em 1960, 22831
concluiu-se que existe uma correlagdo entre SN e malaria
malariae, estando esta associada a deposic¢ao de imuno-
complexos circulantes na membrana glomerular basal.
Outrosfactorestém sidoimplicados napatogénese daleséo
renal, nomeadamente a predi sposi ¢ao genética, cujo papel
éaindamal esclarecido, efactores adquiridos, como aauto-
imunidade, a coinfec¢do com virus Epstein-Barr e a ma
nutricéo®*.

Histopatologia

Em relagdo a histopatologiarenal, o aspecto maistipico
€ o padrdo de glomerulonefrite membranoproliferativa do
tipo |l numafaseinicial, podendo observar-se namicroscopia
Optica aumento da espessura da parede capilar com duplo
contorno, depositos subendoteliaise, por vezes, proliferagdo
mesangial. Naimunofluorescénciaos depdsitos geralmente
tem um padrdo granular grosseiro ao longo do endotélio
capilar, contendo 1gG (maiscomumente1G3), IgM, C3, eem
25 a 33% dos casos também existem antigénios mal aricos,
sobretudo nos casos precoces?. A microscopiaeletrénica,
para além de mostrar os depdsitos subendoteliais
electrodensos, apresenta lacunas intramembranosas.

A patologia é inicialmente focal, mas pode evoluir para
glomerul oesclerose segmentar efocal. Contudo, namaioria
dos casos torna-se difusa e progressiva e evolui para
escleroseglobal. Aslesdestubul aresdependem dagravidade
do envolvimento glomerular.

Clinica

O quadro clinico danefropatia mal &rica quartad nao é es-
pecifico. A proteindria ocorre numa proporgao variavel de
doentes, numa percentagem que vai até 46% nas primeiras
séries publicadas.®? Ocasional mente, h& micro-hematuria,
em particular nos doentes com mais idade. A sindroma
nefrotica, cujaincidénciaaindando foi definida, surge nos
meses a seguir afebre quartd ou aum acesso febril menos
caracteristico. Em 80% dos casos a proteindria é ndo se-
lectiva?®. Os sintomas e sinais associados SN da maléria
quartd incluem o edema, a proteindria (>3 gr/24 horas no
adulto e >0,5 g/Kg/24 horas na crianca), a hipoalbumine-
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mia (<30 gr/l) e a ascite. A hipertensdo € rara numa fase
precoce. O complemento sérico é habitualmente normal,
mas pode estar diminuido nos estédios precoces da doen-
¢a®, e o aumento do colesterol é pouco frequente devido a
associagdo com ma nutri¢do. As complicagdes mais fre-
guentes sdo asinfeccdes e astromboses venosas e arteri-
as.

Tratamento

O tratamento dainfec¢do malarica, quando nédo érealiza-
do numa fase precoce, e a prevencdo da reinfecgdo com
quimioprofilaxia ndo ateram a evolugéo inexoravel para
insuficiénciarenal cronica=3,

Esta provado que o tratamento antimal &rico prolongado
ndo tem eficacia na malaria quart&?®. Esta resisténcia ao
tratamento especifico é afavor da origem imunol6gica da
lesdo renal, mediada por antigénios do parasita.

Actualmente, considera-se que ndo haindicagéo paraa
utilizac8o de corticoides ou terapéuti caimunossupressora
no tratamento desta entidade?*34,

Prognostico
Aslesdesrenais sdo reversiveis durante um periodo de

tempo, tornando-se irreversiveis tardiamente. A sua de-
teccdo pode ser feita precocemente se houver rastreios as
popul acdes de alto risco que apresentem proteindria as-
sintomatica.

Actualmente, amaioriados doentesevolui parainsufici-
énciarenal cronicaem 3 a5 anos e necessitade terapéutica
de substituicéo cronicadafuncéo renal, isto é, hemodiali-
se, didlise peritoneal ou transplantacéo renal.

Conclusdes

E importante detectar precocemente as alteragdes renais
decorrentes da maléria.

As complicacdes renais agudas sao as que mais contri-
buem para o aumento damorbimortalidade e associam-se a
quadros graves de malaria por plasmadiofal ciparum, mui-
tasvezesmultirresistente. A didlise nestassituacdesconstitui
uma terapéutica salvadora, coadjuvada pelo quinino.

Em relacéo anefropatia quarta conclui-se que é necessa-
rio detectar precocemente as lesdes, com estudos epide-
miol égicos nas populacdes de alto risco que apresentem
proteinuria assintomatica.

Paralelamente, impde-se arealizacdo de estudos paradefinir
as alteracdes imunopatol 6gicas que surgem.
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