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INTRODUCAO

As leishmanioses séo infeccGes parasitarias
causadas por pelo menos 20 espécies de pro-
tozoarios do género Leishmania, sendo trans-
mitidas aos seres humanos por meio da picada
de fémeas de flebotomineos infectadas, princi-
palmente das espécies Lutzomyia longipalpis e
cruzi. Cerca de 90% dos casos em todo 0 mundo
se concentram em sete paises (Brasil, Etiopia,
india, Quénia, Somalia, Sud&o e Sudao do Sul),
sendo o Brasil o principal representante da
América Latina, correspondendo a 99% dos
casos no continente. As espécies Leishmania
brasiliensis, amazonensis e chagasi predomi-
nam em territorio brasileiro, de modo que a
Leishmania chagasi é a responsavel por de-
sencadear a forma visceral da doenca. As de-
mais espécies estdo fortemente associadas a
apresentacdo mucosa ou cutanea da leishma-
niose (BURZA et al. 2018).

A transmissao ocorre preferencialmente du-
rante o periodo noturno, na qual a fémea do gé-
nero Lutzomyia, infectada com a forma promas-
tigota do parasito, inocula o protozoario na pele
de um hospedeiro vertebrado. Dessa forma, as
promastigotas rapidamente penetram nos ma-
crofagos locais, onde serdo convertidas na for-
ma amastigota, caracterizada por ser aflagelada
(VAN GRIENSVEN & GIRO, 2012). Acres-
centa-se que, na forma visceral, os cdes do-
mésticos representam o principal reservatorio
de formas amastigotas no meio urbano. Entre-
tanto, ha ainda a possibilidade de transmissao
entre seres humanos infectados quando o para-
sita responsavel pela infecgdo é a Leishmania
donovani (BURZA et al. 2018).

Posteriormente no ciclo, as amastigotas se
multiplicam no meio intracelular, mediante di-
visdo binaria, até romper a célula, liberando os
parasitas para infectar novos macréfagos. A so-
brevivéncia das amastigotas dentro do fagos-

somo macrofagico decorre dos mecanismos de
escape do protozoério, como a inibicao da for-
macdo do fagolisossomo e a alteragdo do pH
fagossomal, e da resposta celular do hospe-
deiro, uma vez que individuos com produgédo
inadequada de IFN-y ndo possuem atividade
macrofagica suficiente para bloquear a progres-
sdo da doenca para a forma visceral, por exem-
plo (BURZA et al. 2018).

O perfil imunolégico do hospedeiro tem im-
pacto na progressao e no grau de manifestacao
sintomaética da leishmaniose. Respostas humo-
rais via Th1l, com producdo adequada de TNF-
alfa, IFN-y e IL-2, estdo associadas a formas
assintomaticas ou oligossintomaticas da doen-
¢ca, enquanto respostas direcionadas a via Th2,
com predominio de IL-10, associam-se as for-
mas mais sintomaticas de leishmaniose visceral
ou disseminada mista (VAN GRIENSVEN &
GIRO, 2012). Vale ressaltar que a imunossu-
pressdo aumenta substancialmente o risco de
doenca sintomaética e de reativacdo de infecgdo
latente, contexto importante quando abordada a
coinfeccdo entre leishmaniose e HIV (BURZA
et al. 2018).

A disseminacdo das formas amastigotas em
macréfagos viscerais, presente principalmente
em individuos infectados com resposta imuno-
I6gica celular pobre, caracteriza a leishmaniose
visceral. Dessa forma, os diversos 6rgaos afeta-
dos comumente apresentam hipertrofia e hi-
perplasia do sistema fagocitico-mononuclear,
com amastigotas no interior das células (VAN
GRIENSVEN & GIRO, 2012). O periodo de
incubacdo do protozoario normalmente é de 2
semanas a 8 meses, podendo se estender até al-
guns anos (BURZA et al. 2018).

As manifestacdes clinicas da leishmaniose
visceral podem ter inicio abrupto ou insidioso,
envolvendo febre elevada, perda de peso e he-
patoesplenomegalia volumosa (VAN GRIENS-
VEN & GIRO, 2012). O acometimento hepé-
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tico e esplénico tem relagcdo com o infiltrado
plasmocitario e macrofagico desses 0rgéos,
além do acumulo de tecido fibrotico, em caso
de acometimento crénico do figado, e da con-
gestdo no baco. A identificacdo de amastigotas
no aspirado esplénico atualmente é padrdo-ouro
para o diagnostico da forma visceral, contando
com mais de 90% de sensibilidade. Entretanto,
apesar da acuracia, a realizacdo dessa técnica é
dificil em decorréncia do risco de sangramento
(BURZA et al. 2018).

Clinicamente, a pancitopenia também pode
ser observada (LOSCOCCO & PICCINI,
2019), sendo decorrente da infiltracdo na me-
dula dssea por amastigotas, o que leva a hipoce-
lularidade da série granulocitica e parada na
maturacdo eritropoiética e megacariocitica
(TORRES GUERRERO et al., 2017). Assim, a
realizacdo de aspirado da medula 6ssea tem si-
do atil no diagnostico de leishmaniose visceral,
embora ndo tenha a mesma acurécia do aspi-
rado esplénico (BURZA et al. 2018). Ademais,
a dosagem sérica do anticorpo anti-Leishmania
IgG e a pesquisa de anticorpos anti-K39 mos-
traram sensibilidade entre 90 e 100% e espe-
cificidade variavel, o que representa novas al-
ternativas no diagnostico de leishmaniose.

O diagndstico de acometimento renal na
leishmaniose visceral também tem relevancia,
seja na fase aguda ou na fase crénica da doenga.
Na fase aguda, a presenca de infiltrado renal por
amastigotas é frequente e a preocupagéo é vol-
tada para o risco de injuria renal aguda. Sob ou-
tro viés, o envolvimento cronico dos rins, seja
por depdsito de placas amiloides ou outros me-
canismos lesivos, tem cerca de 95% de morta-
lidade quando nédo tratada adequadamente, o
gue ressalta a necessidade de elucidar os meios
de agresséo renal da doenga e 0 manejo adequa-
do desses pacientes. Dessa forma, as nuances
do acometimento renal serdo discutidas ao lon-
go do capitulo (SILVA JUNIOR et al., 2014).

METODO

Foi realizada revisdo da literatura cientifica
de caréter analitico e descritivo em fevereiro de
2024, com informac0es obtidas a partir de pes-
quisas na base de dados do PubMed. Como
descritores, foram utilizados “visceral leishma-
niasis”, “acute kidney injury”, “kidney”, “leish-
maniasis” ¢ “leishmania”. Para encontrar a in-
tersegéo de tais descritores foi utilizado o co-
nectivo “AND”, a fim de correlacionar os as-
suntos. Desse modo, em decorréncia da abran-
géncia dos descritores, as buscas encontraram
7.221, 52.081, 438.907, 17.494 e 16.696 arti-
gos, respectivamente, tendo sido posteriormen-
te submetidos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos es-
critos na lingua inglesa, publicados entre 2010
e 2024, que abordavam o conteldo necessario
para escrita deste estudo, na forma de revisdes
sistematicas e artigos originais, por exemplo. J&
como critérios de exclusdo, artigos que iam de
encontro aos critérios de inclusédo, artigos que
ndo supriam a proposta da revisdo literaria e ar-
tigos duplicados foram descartados deste estu-
do.

Apdbs os critérios de selecdo, foram sele-
cionados para compor o capitulo um total de 10
artigos, os quais passaram por detalhada leitura
e analise de dados, realizada pela equipe reda-
tora deste trabalho. Dessa forma, os resultados
foram apresentados de forma descritiva, abor-
dados e divididos da seguinte maneira: patogé-
nese do acometimento renal na leishmaniose
visceral, os fatores de risco para o desenvol-
vimento de injdria renal aguda no contexto da
infecgé@o por leishmania, novos biomarcadores
preditores de IRA no paciente infectado e a
correlacdo entre leishmaniose visceral e o pos-
transplante renal.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Patogénese do acometimento renal

O acometimento renal é frequente na vigén-
cia da infeccédo por Leishmania, principalmente
na forma cronica da doenca, associando-se ao
aumento da mortalidade. Embora o envolvi-
mento renal seja leve e transitdrio na maioria
dos casos, pode haver reducdo da taxa de fil-
tracdo glomerular, mudanga no sedimento uri-
nario e até progressdo para injdria renal aguda
e doenca renal cronica, caso ndo haja manejo
adequado dessa comorbidade (BURZA et al.
2018).

O protozoério € capaz de manipular o sis-
tema imune do hospedeiro ao induzir a produ-
cao de fator de crescimento macrofagico B e de
IL-10, direcionando a resposta imunolégica do
hospedeiro para a via Th2, dificultando o
combate ao parasita. Além disso, a interferéncia
na sinalizacdo de IFN-y também influencia ne-
gativamente na defesa do hospedeiro. Dessa
forma, esse direcionamento imunologico errati-
co induzido pela Leishmania se associa direta-
mente com as manifestacdes glomerulares da
doenca (BURZA et al. 2018).

Assim, em resposta a infeccdo, anticorpos
do tipo 1gG sdo produzidos. Ha a hipotese de
enclausuramento desses anticorpos nos glome-
rulos a partir de diversos mecanismos, como a
ligacdo a antigenos glomerulares ou a formacao
de complexos imunes. Entretanto, a presenga
apenas de anticorpos nao explicaria a ocorrén-
cia de proteindria (SILVA JUNIOR et al.,,
2014).

As lesbes glomerulares aparentam advir da
atuacdo de macrofagos, linfocitos TCD8, célu-
las natural-killer e uma cadeia de citocinas e
mediadores inflamatdrios, decorrentes da res-
posta imune do hospedeiro. No entanto, as le-
sBes intersticiais e tubulares associadas a leish-

maniose visceral aparentam ser as observadas
com mais frequéncia. Além disso, ha ainda
registros da presenca de depdsitos amiloides e
glomerulonefrite rapidamente progressiva em
pacientes infectados por Leishmania (SILVA
JUNIOR et al., 2014). A injdria renal aguda
(IRA) é um desfecho provéavel em mais de 30%
dos infectados com calazar, sendo mais severa
em adultos que em criangas, embora ainda
possa comprometer a salde renal de pacientes
mais jovens (Mohamed & BASHIR, 2022).

No tocante as lesbes glomerulares, lesbes
com proliferagdo do mesangio sdo comuns,
seguidas em ordem de frequéncia por lesdo
membranoproliferativa, nefrite intersticial com
alteragOes glomerulares e glomeruloesclerose
segmentar focal (GESF). O acometimento pode
variar de infiltrag&o intersticial mononuclear a
um infiltrado inflamatério grave e difuso, onde
se percebe a presenca de células plasmaticas,
linfdcitos e macrofagos (SILVA JUNIOR et al.,
2014).

Na analise laboratorial, o paciente portador
de leishmaniose visceral cronica pode apresen-
tar concentracdo urinaria e defeitos de acidi-
ficacdo, além de proteindria leve, hemataria mi-
croscopica, leucocitdria, aumento plasmatico
de IgG e b2-microglobulinas, leucopenia e pre-
senca de hipergamaglobulinemia e hipoalbumi-
nemia. Tal proteindria é preponderantemente
composta de fragbes protéicas de baixo peso
molecular que migraram com alfa-1-globulina,
alfa-2-globulina, betaglobulina e gamaglobuli-
na. Uma alta excrecédo urinéria de b2-microglo-
bulina é observada em todos os pacientes. Além
disso, mesmo em pacientes com niveis fisiol6-
gicos de creatinina, a albuminuria foi detectada
em mais de 40% dos casos. Por fim, os hos-
pedeiros da leishmania costumam sofrer com
disturbios hidroeletroliticos como aumento da
excrecao urinaria de magnésio, sédio e potassio
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e apresentar hiponatremia, hipomagnesemia e
hipocalemia (SILVA JUNIOR et al., 2014).

Fatores de risco para o desenvolvimento
de IRA

Foi observada uma maior incidéncia de in-
juria renal aguda (IRA) em pacientes com diag-
nostico confirmado de leishmaniose visceral.
Dentre os fatores de risco para o desenvol-
vimento de IRA nesses pacientes estdo sexo
masculino, idade avangada, ictericia e uso de
anfotericina B. No estudo realizado, 85,5% dos
pacientes analisados eram homens. A idade
média de ocorréncia da IRA foi de 41 anos. Ja
a ictericia foi vista em cerca de 32% dos paci-
entes. Além disso, foi observada uma relagdo
significativa entre o uso de anfotericina B e a
IRA em pacientes com forma grave de leish-
maniose visceral, com risco 18 vezes maior de
desenvolver IRA. Este medicamento também
foi associado a uma maior taxa de mortalidade,
0 que pode ser atribuido tanto a gravidade da
doenca em pacientes que fizeram o uso de na-
fotericina B quanto ao potencial nefrotoxico da
droga (OLIVEIRA et al., 2010).

Novos biomarcadores preditores de IRA

Novos estudos envolvendo biomarcadores
de IRA tém possibilitado a deteccdo dessa
comorbidade de maneira precoce em diferentes
cenarios clinicos. No contexto da leishmaniose
visceral, ha substancias que parecem promisso-
ras para a utilizacdo na prética clinica, como a
molécula de dano renal-1 (KIM-1), a lipocalina
associada com gelatinase de neutréfilos huma-
nos (NGAL) e a proteina quimiotatica de moné-
citos-1 (MCP-1) (MENESES et al., 2018).

Em relacdo a KIM-1, ela é visivel signifi-
cativamente no interior das células tubulares
proximais durante a lesdo renal. Além disso,
nota-se que a ultrafiltracdo glomerular de quan-
tidades excessivas de proteinas plasmaticas, o

que ocorre em pacientes com leishmaniose vis-
ceral (LV), pode induzir danos tubulointersti-
ciais, estimulando assim a expresséo de local de
KIM-1 e aumentando sua excregdo urindria.
Percebe-se entdo uma correlagéo entre a KIM-
1 urinéria e a proteindria ocasionada pela do-
enca. Entretanto, apesar de ser um biomarcador
promissor, a KIM-1 ainda ndo foi capaz de
prever a evolugdo para IRA em pacientes com
LV (MENESES et al., 2018).

Acerca da NGAL, sabe-se que é uma pro-
teina extracelular que pertence a familia das
lipocalinas, possuindo uma massa molecular de
25 KDa, sendo produzida e secretada por neu-
tréfilos ativados e pouco expressa em outros
tecidos em condicGes normais, inclusive no rim.
Em pacientes com LV, os niveis de NGAL po-
dem estar associados a ativagdo exacerbada e
ineficiente de neutréfilos, o que € natural no
contexto da infecgdo. Desse modo, a NGAL ¢é
prontamente excretada e facilmente detectada
na urina, devido a sua resisténcia a degradagdo
e ao seu pequeno tamanho molecular. Ademais,
a expressao da NGAL ¢ induzida nos segmen-
tos distais e proximais do néfron durante a lesdo
renal, resultando em niveis séricos e urinarios
elevados desse marcador. Esses niveis de
NGAL foram avaliados em véarias doencas co-
mo preditor independente da IRA, demons-
trando alta sensibilidade e especificidade no
diagnostico precoce de injuria renal aguda. As-
sim, a NGAL é atualmente considerada como o
biomarcador mais confiavel para previsdo do
risco de desenvolvimento de IRA em pacientes
com LV (MENESES et al., 2018).

Além da KIM-1 e da NGAL, a MCP-1
desempenha um papel fundamental na patogé-
nese da lesdo renal, sendo produzida por células
renais intrinsecas, como podacitos, células me-
sangiais e endoteliais, na presenca de indutores
inflamatdrios, como 0s complexos imunes.
Alem disso, a MCP-1 induz uma reducdo signi-
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ficativa da expressdo de nefrina em podacitos,
uma proteina importante na barreira de filtracéo
glomerular, contribuindo para a proteinuria ob-
servada na leishmaniose visceral. Desse modo,
niveis elevados de MCP-1 urinéria estdo inti-
mamente relacionados ao aumento da albumi-
naria, fato que torna essa molécula util na de-
teccdo precoce de IRA (MENESES et al.,
2018).

Assim, entende-se que os niveis de NGAL,
MCP-1 urinério e KIM-1 urinario podem for-
necer novas percepgdes sobre a nefropatia asso-
ciadaa LV e também auxiliar na prevencao e na
deteccdo precoce de pacientes com maior risco
de desenvolver IRA durante a internagdo hos-
pitalar (SILVA JUNIOR et al., 2014).

Leishmaniose em pdés-transplante renal

A leishmaniose visceral em pacientes recep-
tores de transplante renal deve ser considerada
em situacdes de febre inexplicavel, esplenome-
galia e pancitopenia. Em geral, entende-se que
a leishmaniose visceral ocorre nos pacientes
transplantados majoritariamente em regifes en-
démicas, como a bacia do Mediterraneo: Espa-
nha, sul da Franca, Italia, Grécia, Portugal, Tur-
quia e Malta. Entretanto, paises como Brasil,
india, Arabia Saudita e Ird também apresen-
taram casos de leishmaniose nos transplanta-
dos. Dessa forma, percebe-se que o risco de
infecgé@o por Leishmania entre os receptores de
transplante estd associado a regido geografica
tanto dos receptores quanto dos doadores
(BOUCHEKOUA et al., 2014).

Dentre os sinais clinicos observados, pode-
se destacar febre irregular, hepatomegalia, per-
da de peso e pancitopenia. No entanto, o diag-
nostico de leishmaniose em pacientes trans-
plantados é frequentemente oculto, posto que as
infecgOes oportunistas, muito comuns em de-
corréncia da imunossupressao pos-transplante,
apresentam sintomas semelhantes a leishma-

niose visceral, dificultando o diagnostico
(BOUCHEKOUA et al., 2014).

O aspirado de medula dssea seguido de
exame microscopico direto € o procedimento
diagndstico mais frequentemente utilizado para
confirmacdo. Além disso, relata-se o uso de
bidpsia hepatica ou esplénica em alguns casos
isolados, apresentando maior sensibilidade do
que a aspiracdo de medula 6ssea (VAN
GRIENSVEN & GIRO, 2012).

A abordagem diagnostica de leishmaniose
visceral em pacientes pds-transplantados se tor-
na ainda mais complexa com o surgimento da
duvida acerca do momento em que a infecgdo
ocorreu. Dessa forma, ha trés hipoteses quanto
a cronologia da infeccdo: a primeira hipotese é
que o doador tinha leishmaniose ndo diagnos-
ticada e infectou o receptor; a segunda € que o
receptor ja estava infectado com Leishmania
mesmo antes do transplante e a terceira é que 0
receptor foi infectado por Leishmania apds o
transplante, possibilidade esta que deve ser es-
pecialmente considerada em pacientes residen-
tes de regides endémicas. Diante disso, a indi-
cacdo atual é a realizacdo de sorologia para
leishmaniose anualmente nesses individuos
(BOUCHEKOUA et al., 2014).

O tratamento de primeira linha para leish-
maniose visceral em pos-transplantados € a na-
fotericina B lipossomal, devido a sua tolera-
bilidade e ao curto periodo de tratamento. Ou-
tras opcdes terapéuticas, como o uso da anfote-
ricina B ou outros antimoniais pentavalentes,
estdo associadas a toxicidade renal, o que limita
0 uso desses farmacos nessa populacdo (BOU-
CHEKOUA et al., 2014).

CONCLUSAO

A leishmaniose visceral € uma parasitose
endémica causada por protozoarios do género
Leishmania, desencadeando rea¢Ges imunold-
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gicas especificas no seu hospedeiro. Os di-
Versos mecanismos de escape do parasita e a
inducdo de resposta imunoldgica erréatica pelo
hospedeiro permitem a multiplicagdo e a ex-
pansdo do patégeno pelo organismo, 0 que
promove as manifestacOes sistémicas caracte-
risticas da doenca. O acometimento renal na
doenca e a evolucdo para injaria renal aguda
(IRA) influenciam diretamente o progndstico.
Logo, alternativas de prevencdo e de detecgéo
precoce do envolvimento dos rins tém sido es-
tudadas, a fim de reduzir desfechos clinicos ne-
gativos (TORRES GUERRERO et al., 2017).
A identificacdo de fatores de risco, tais
como ser do sexo masculino, ter idade avan-
cada, ictericia ou fazer uso de anfotericina B,

corrobora com a necessidade de vigilancia cli-
nica otimizada desse perfil especifico de pa-
ciente (OLIVEIRA et al., 2010). Ademais, no-
vas estratégias para prever o risco de IRA
nesses pacientes tém sido estudadas, demons-
trando a importancia e a utilidade dos biomar-
cadores KIM-1, NGAL e MCP-1 em diferentes
contextos clinicos (MENESES et al., 2018).
Outros cuidados sdo necessarios quando
abordamos o paciente pds-transplante renal in-
fectado com leishmaniose visceral. Nesse perfil
de doente, a abordagem diagnostica € nebulosa,
em decorréncia da clinica inespecifica, e no
tratamento sé@o escolhidas drogas menos nefro-
toxicas, como a anfotericina B lipossomal
(BOUCHEKOUA et al., 2014).
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