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DISTURBIO DO MECANISMO DE CONCENTRAGAO URINARIA EM PACIENTES
COM A FORMA CRONICA DA MOLESTIA DE CHAGAS

Fatsuto KIMACHI (1), Domingos A. LOMONACO (4), Uilho A. GOMES (2), Euclydes C.
LIMA FILHO (3) e Marisa M. AZEVEDO-MARQUES (1)

RESUMGO

Através da prova de concentracio urinaria padronizada, foram estudados varios pa-
riametros comumente empregados neste tipo de investigacfio — fluxo urinario, osmolari-
dades urinaria e plasmatica, “clearances” osmolar e de agua livre em 13 pacientes com a
forma crénica da moléstia de Chagas. Os resultados foram conirontados com os do gru-
po de controle (n== 14) e sugerem, pelas anormalidades observadas, distirbios no meca-
nismo de controle da concentracio osmolar do liguido extracelular; tais alteragdes podem
ser interpretaveis como consegiientes a modificacdes na sensibilidade osmdtica dos os-

morreceptores para liberaciico do hormoénio antidiurético.

Estas anormalidades funcio-

nais, possivelmente estdo subordinados & desnervacio hipotaldmica provocada pela mo-

léstia de Chagas.

INTROCDUCAOQ

A evidéncia de comprometimento do sis-
tema nervoso central (SNC) na Tripanosomia-
se americana humana foi mostrada pela pri-
meira vez por CHAGAS 456 ¢ VIANNA 20,

A confirmacio morfoldégica de lesio do
SNC no homem e em animais de experimen-

tacio foi o resultado de estudos subsegilen-
tes 3,10,13,18.22, :

Em 1968, MENEZES & col. i7" demonsftra-

ram a presehca de pseudocistos do Trypanoso--

ma cruzi difusamente localizados no SNC, em
ratos com infeccho chagdsica experimental. Por
outro lado, JARDIM 9, estudando o parasitis-
mo da area hipotaldmica — os nucleos supra-
6ptico e ventro-medial — em animais de ex-
perimentacioc com infeccio chagédsica agudsa,
constatou uma reducido quantitativa de neu-
rénios. Também BRITTO-COSTA 12, exami-
nando o hipotilamo anterior no material de
necropsia do homem portador crénico da mo-

léstia de Chagas, verificou por método de con-
tagem seriada de neurdnios, desnervacio da
ordem de 27%.

Ao lado dos achados morfoldgicos, a in-
vestigacdo da funcéo tireoidiana de pacientes
chagéasicos erdnicos 1518 ¢ de ratos com Infee-
cio chagasica crdnica, submetidos & dieta com
baixo teor de iodo T8, justificaram os Autores
a interpretarem os resultados obtidos como de-
correntes de um defeito hipotaldmico no con-
trole de Iiberacdo do hormoénio tireotroéfico,
traduzindo possivel desnervacio do hipotala-
mo. Na mesma segiiéncia de raciocinio, KI-
MACHI 11 ¢ KIMACHI & col. 12, analisando
agora 08 resultados do estudo funcional do
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, interpre-
taram as alteracdes encontradas como conse-
qilentes &4 desnervacio em centros hipotald-
micos e/ou extra-hipotalamicos, causando dis-.
tlrbios no mecanismo de controle da liberagio
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de corticotrofina. Recentemente, MOREIRA 18,

- ho estudo da regulacio do hormonio luteini-
zante no rato com moléstia de Chagas crdni-
ca experimental, concluiu que a administracio
do fator liberador do LH em doses elevadas es-
tabelecen diferencas significativas entre os
grupos de chagésicos e de controles, através
de uma resposta maior de LH plasmatico nos
ratos infectados. favorecendo a Idéia da exis-
téncia de um tipo peculiar de desnervacio hi-
potalzmica.

O presente trabalho, por analogia com as
referidas interpretactes, procura verificar, no
paciente com a forma cronica da meléstia de
Chagas, um possivel distirbio na regulacio da
concentracio osmolar plasmatica quando sub-
metido a condicdes de hidropenia; sabe-se que
a regulaciio da concentracio osmolar plasmé-
tica, fundamentalmente estd subordinada & in-
tegridade do hipotalamo.

PACIENTES E METODOS

A. Pacientes

Estudaram-se 13 pacientes com a forma
cronica da moléstia de Chagas, todos apresen-
tando reacdo de Machado Guerreiro positiva
com titulo igual ou superior a 2,5, exceto um
com reacdo de titulo 1,7, mas procedente de
zona endémica e portador de megacdlon,

O grupe de controle foi constituide por
14 individuos nio chagasicos.

Os pacientes incluidos nesta investigacio
naoe apresentavam evidéncias clinicas e/ou la-
boratoriais de endocrinopatia, hepatopatia,
cardiopatia, nefropatia ete. O estudo nefrolé-
glco para afastar qualquer nefropatia que pu-
desse interferir na metodologia empregada,
constou de anilise de urina, urocultura, depu-
racido da creatinina enddgena. Por outro lado,
nao apresentavam, também, distarbios hidro-
salinos.

As Tabelas I e II mostram respectivamen-
te o grupo de controle {casos 1 a 14) e os por-
tadores cronicos da moléstia de Chagas (ca-
sos 15 a 27) caracterizados segundo a idade, ©
sexo e o diagnostico.

B. Métodos

B.1. Teste de concentracio urinaria

Para o estudo da capacidade concentrante
do rim como parémetro de atividade anti-diu-
rética, foi executada uma prova de concentra-
¢ao urinaria padronizada, obedecendo os se-
guintes critérios:

a) dieta seca no jantar, com contetido to-
tal de s6dio de 100 mEq e de 50g de profeinas;
b) ingestdo de 150 ml de liquidos, do jantar
(18:00 horas) até as 20:00 horas; ¢) miccio as
20:00 horas, desprezando a urina e tomads de
peso corpdrec em seguida; d) colheitas suces-
sivas de urina das 20:00 as 08:00 horas da ma-
nha seguinte (1.2 periodo), das 08:00 as 10:00

TABELA I
Idade, sexo e diagndéstico do grupoe de controle

Caso Regiatro
ne Nome ne Idade Sexo Diagndstico
o1 NMG 30.693 38 F *)
2 NB — 25 M (*}.
3 LIPA — 28 M ")
4 JACM — 24 M *)
"5 RR — 24 M )
6 8P — 24 M )
7 JAR — 40 M )
8 JVD 135.647 44 N *)
] AM 140.075 46 . M (&)
16 ic — 42 F *3
it HE 157.920 25 M (%)
12 ¥E3 — 36 ™ &)
13 JM — 50 M )
14 MVP 106,247 30 r (*)
X7 33,86
3, 9,29

(*) sem patologia ciiniea e laboratorialmente evidencidvel
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TABELA IT
Idade, sexo e diagndstico do grupo de chagdsicos

Diagndstico

Caso nv Nome Registro ne Tdade Sexo

15 LCS 58.736 44 M MG 3,0 Hérnia inguinal 4 bdcio atdxieco

16 PPM 71.558 a8 - M MG 2,6 Ulcera péptica

17 : IG &7.811 25 F MG 2,6 Megaesofago

18 JAC 58.950 32 M MG 2,6 Megacdlon e Megaesifago

19 JPN 84.341 28 M MG 1,7 Megacolon

20 MMC 87.093 25 ¥ MG 3,0 Bécio nedular atéxico

n UG 73.222 50 r MG 2,6 Gleera péptica

22 ARS 10.467 47 i MG 2,6 Megaesdfago

23 ELS 91.473 42 M MG 2,8 (¥)

24 ELN 92.189 39 M MG 2,6 (%)

25 RA 71,166 42 F MG 2,6 (%}

26 MLR 100.681 30 r MG 2.5 Bdécio nodular atdxico

27 MERL 153,113 52 F MG 3,0 Mcgactlon & megaesdfago
S 26,46
3, 8,74

(*) sem batologia clinica e laboratorialmenie evidencidvel

horas (2.° periodo) e das 10:00 as 12:00 horas
(3.2 periodo}; e) colheitas de sangue as (08:00,
10:00 e 12:00 horas; ) perda de peso durante
¢ jejum hidrico (hidropenia) nic superior a
5% até as 12:00 horas.

B.2. Osmometria

Nas amostras de uring foram verificados
o fluxo V{ml.min-1) e a osmolaridade Uosm
(mOsm.L-1}) e no plasma, a osmolaridade
Posm (mOsm.L-1}. Para determinacio da os-
molaridade usou-se ¢ osmometro “Osmette” da
Precision Systems Ine., mod. 2007.

Para calculo do ‘“clearance” osiolar —
Cosm (ml.min-1) e do “clearance” de agua li-
vre negativo — TCH,0 (ml.min-1) foram em-
pregadas as férmulas correntemente em uso.

C. Tratamento estatistice dos resultados

Para os diferentes parimetros (V, Uosm,
Posm, Cosm e TCH,Q) utilizou-se para anilise
estatistica o método dos limites de tolerfnecia
paramétricos 14, estimando o porcentual de po-
pulagdo de 90% entre os referidos limites, com
75% de probabilidade pré-fixada.

RESULTADOS

Qs efeitos da hidropenia padronizada so-
bre o fluxo urinario (V), a osmolaridade uri-
naria (Uosm) e a osmolaridade plasmatica
(Posm) nos periodos 1, 2 ¢ 3, sdo apresentados
nas Tabelas IIT e IV, respectivamente para o
grupo de controle (n= 14) ¢ chagisicos crd-
nicos (n= 13}. :

TABELA ITII
Valores de V, Uosm e Posm no grupo de controle no decorrer da hidropenia

¥ (ml/min) ) Uosm {(mOsm/i} Pesm  (mQsm/1)
v, V. A Uesm, - Uosm, Uosm, Posm, Posm, Posm,
0,50 0,50 0,43 1036,5 1049,2 049,86 291,6 202,68 293,9
=+ 0,10 + 0,12 = 0,10 % 16564 + 1485, X 1336 . * 3,2 = 17 - = 2,6

Os valores representam a média = desvio padrdo

) : TABELA IV
Valores de V, Tosm e Posm no zrupo de pacientes com a moléstia de Chagas crdnica no decorrer da hi-

dropenia
YV (ml/min) TUosm (mOsm/1) Posm {(mQOsm/1}
v, v, v, Tosm, Uosm, TUosm, Posm, Posm, Posmy
0,74 1,15 0,74 ) 718,8 723,8 743,1 285,5 287,5 287,56
* 0,26 = 0,38 = 0,42 = 269,6 += 1821 = 178,0 =+ 8,7 * 91 &= 10,1

Os valores representam a média &= desvio padrio
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Por outro lado, as Tabelas V e VI indicam
os valores do “clearance” osmolar (Cosm) e do
“clearance” de agua livre negativo (TCH,O)

nos periodos 1, 2 e 3, respectivamente para os
controles (n= 14) e pacientes com a forma
crénica da moléstia de Chagas (n= 13).

TABELA V

c
Valores de Cosm ¢ T L0 no grupo de controle no decorrer da hidropenia

Cosm  (ml/min)

c .
T H,C (ml/min)

Cc C C
Cosm, Cosm, Cosm, T, IO T, H,O T, H,0
1,77 1,77 1,63 1,26 1,32 1,10
= 0,48 * 0,45 = 0,44 + 0,38 * 0,39 + 0,34

Os valores representam a média = desvio padrioc

TABELA VI

C
Valores de Cosm e T H,0O nos pacientes com a forma cronica da moléstia de Chagas no decorrer da hidropenia

Cosm {ml/min)

C
T H,0 {(ml/min)

e c c
Cosm, Cosm, Cosm, T, H,O T, H,O T, H,O
1,73 2,76 1,75 0,99 1,65 1,01
= 0,58 x 0,76 = 1.06 * 0,50 *+ 0,42 + 0,45

Os valores representam a média * desvio padrio

Calculados, para o grupo de eontrole, os
limites de tolerincia paramétricos dos dife-
rentes resultados (V, Uosm, Posm, Cosm e
TCH,0), percebe-se nitidamente a freqiiéneia
de valores anormais no grupo de portadores
cronicos da moléstia de Chagas, exceto para
TCH,O (Figs. 1, 2, 3,4 ¢ 5).

De modo geral, observando os resultados
os seguintes comentarios podem ser feitos:

1) mais de 50% dos pacientes chagasicos
cronieos apresentaram nm fluxe urinirio (V)
acima dos limites de tolerancia (Fig. 1)

2). uma freqliéneia significativa de porta-
dores da doenca revelou osmolaridade urinaris
. {Uosm} abaixo dos limites de tolerdncia, com
" valores desproporcionais as condicdes .de hi-
dropenia a que foram submetidos (Fig. 2);

3) houve dispersio ampla da osmolari-
dade plasmatica (Posm) no decorrer da hi-
dropenia, valendo agui as mesmas considera-
¢Oes feitas para Uosm, quanto aos valores sub-
normais de Posm (Fig. 3); '

4) o “clearance” osmolar {Costm) mostron
nitidamente uma tendéncia a serem mais ele-
vados, com ireqiiéncia significante acima dos
limites, bem evidencigével no perfodo 2 (Fig.
4; o

5) a anilise comparativa de TCH,O nfo
revelou diferenca significante (Fig. 5), fazen-
do parecer inusitado tal fato; contudo, o
TCH,O embora nio discrime chagasicos de in-

dividuos controles (ndo fol caleulado o TCH,O 7~

maximo) nos 3 periodos estudados, era pre-

sumivel situar-se dentro dos limites, visto.que =~

o fluxo urinirio (V) é bem malis elevado nos
portadores da moléstia;

6) as considéeracBes dos itens 4 e 5, jus- " T

titicam analisar a correlacio entre TCH,O e
Cosm: vemos entdo nitidamente a diferenca
dos chagisicos gquando comparados com 03
controles (Fig. 6). '

DISCUSSAO

Os resultados do testz de concenfracio
urinaria analisados globalmente, indicam que

o3 pacientes com a forma erdnics da moléstin’

de Chagas apresentam anormalidades nos pa-
rametros utilizados para a verificacdo da ca-
Dbacidade concentrante do rim. As alteractes
mais evidencidveis sAo constituidas pelo fluxo
urinario (V) elevado, osmolaridade da urina
(Uosm} nao suficientemente hiperiénica em
relacdo 4 do plasma e osmolaridade plasmati-
ca (Posm) com ampla dispersfo. Tais distir-
bios ndo guardarm proporcio com as condicdes

9.
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FIGURA 1 — FLUXO URINARIO EM INDIVIDUOS NORMAIS

{e) E CHAGASICOS ().

CADA PONTD REPRESENTA o]
VALOR DO FLUXO URINARIO NUM

INDIVIDUD, & ZO-

HA SOMBREADA CORRESPONDE AOS LIMITES OE TO-
RANMCIA RESPECTIVAMENTE NOS PERIODOS 10vg), 2Vl

de hidropenia impostas aos pacientes com
doenca de Chapas cronica.

Sabe-se que na vigénecia de uma situacio
de hidropenla lorgada, com desidrataciao hi-
pertdnica mesmo de grau leve, ha liberagio de
hormonio antidiurético (HAD) . Elevaches de
pamolaridade plasmatica da ordem de 2% =80
suficlentes para secrecio de HAD 21,

Em nosso estudo, a dispersio dos valores
da Posm foi ampla nos chagasicos, dificultan-
do, de certa maneira, a interpretacio com ba-
se na elevacio da concentracao osmolar plas-
matica. Todavia, cerca de 50% dos paclentes
com a forma cronica de moléstia de Chagas
apresentaram valores de Posm praticamente
sem elevacio durante o leste de hidropenia,
guando comparados com o grupo de controle.

Por outro lado, embora a Uosm nao tenha
atingido nos chagasicos 08 niveis dos controles,
a quantidade de solutos excretada é maior,
principalmente no periodo 2.

10

£ 3(val

Portanto, existe realmente disturbio do
mecanismo de concentracio urinaria em pa-
clentes com a moléstia de Chapas cronica,

Comao ficaram excluidas as patologias co-
nhecidas gue pudessem interferir no meca-
nismo de concentracio uriniria, é concebivel
aceliar gue haja distirblo na regulacio da
concentracio osmolar dos liguidos do organis-
mo nos chagasicos cronicos as condicdes im-
postas no estudo, Tal anomalia homeostatica
explicaria as alteracoes da capacidade concen-
trante do rim, ja referidas. O ecitado distirblo
na regulacio da coneentracao osmolar pode
ser especulado como consegilente a anormali-
dades existentes no sistema nervoso central,
em particular nos nicleos hipotalaimicos sensi-
vels as variacoes da Posm, os osmorreceptores
gque se situam nos nleleos supra-optico (NSO
e paraventricular (NPV). Tais estruturas, na
vigéncia de varios estimuloz ¢ em particular do
aumento da Posm, liberam o HAD gque, via
tracto supra-optico neuro-hipofisario, sdo es-
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FIGURA 2 — OSMOLARIDADE URINARIA EM INDIVIDUOS

NORMAIS (o)

E CHAGASICOS (@)

CADA& PONTO REPRE-

SENTA O VALOR DA OSMOLARIDADE URINARIA NUM

INDIVIDUD.

A ZONA SOMBREADA CORRESPONDE &0%

LIMITES ©DE TﬂLEHiHEI! RESPECTIVAMENTE NOS PE-
RIODOS 1 (Wogwy ). 2 [Ugsmg] E 3 Upsmy |

tocados na hipofise posterior e secretados pa-
ra a cireulacio segundo as necessidades do or-
ganismo em agua.

Os estudos citados na Introducio, que de-
monstram a desnervacio do hipotalamo 1.2.9
provoeandoe dislarbios na regulacio dos eixos
hipotalamo-hipofise-tireoide 781516, hipotala-

mo-hipdfise-adrenal 1112 ¢ hipotalamo-hipofi-
se-gonadas 18, podem mutatis mutandis justi-
ficar as anormalidades encontradas no pre-
sente estudo. A desnervacio comprometendo
0 NSO e o NPV pode modificar a sensibilidade
osmotica dos osmorreceptores com distirbio
na regulaeiao da coneentracio osmolar do flui-
do extracelular.
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