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ARTIGO

Envolvimento da fungéo renal em pacientes com
leishmaniose visceral (calazar)

Involvement of the renal function in patients with
visceral leishmaniasis (kala-azar)

Natalino Salgado Filho!, Telma Marcia A.F. Ferreira?
e Jackson M.L. Costa?

Resumo Envolvimento da fung&o renal em pacientes com leishmaniose visceral (calazar). Apresenta-se
estudo prospectivo de 11 pacientes com LV, com o intuito de verificar as repercussoes clinico-laboratoriais da
funcdo renal na doenca. Realizou-se analises laboratoriais das amostras de sangue e urina, colhidas logo
apos confirmacgédo diagnéstica, através do encontro de leishmanias no aspirado de médula éssea. Dois (18%)
pacientes apresentaram complicagdes associadas a LV. Cinco (45,4%) apresentaram hematUria macroscopica
e em um caso (N°9) manifestacdes clinicas compativeis com sindrome nefritica aguda. Os resultados dos
exames de urina mostraram: proteindria em 10 (90,9%) pacientes, hematuria 7 (63,6%) e leucocitiria em
6 (54,5%) casos. Nove (81,8%) pacientes apresentaram niveis elevados de microalbuminuria caracterizando
lesdo glomerular. A presenca de tubulopatia proximal medida através da proteina ligadora de retinol, foi observada
em 5 (45,4%) casos. Concluiu-se que o envolvimento renal se fez presente na maioria dos pacientes, contribuindo
para a gravidade da doenca.

Palavras-chaves: Leishmaniose visceral americana. Envolvimento renal. Maranh&o. Brasil.

Abstract Evaluation of the renal involvement of visceral leishmaniasis (kala-azar) aiming at verifying clinical
and laboratorial repercussions of the renal implication on VL. Laboratory analysis was performed of blood and
urine samples collected immediately after confirming diagnosis through the finding of Leishmania in bone
marrow. Two (18.1%) patient presented complications associated with kala-azar. Five patients (45.4%) presented
macroscopic hematuria and one case (N° 9) clinical manifestations compatible with an acute nephritis syndrome.
Laboratorial data of urine exam showed: proteinuria in 10 (90.9%) patients, hematuria in 7 (63.6%) and
leukocyturia in 6 (54.5%) cases. Nine (81.8%) patients presented high levels of microalbuminuria, characterizing
glomerular lesion. The presence of proximal tubulopathy, measured through retinol binding protein observed in
5 (45.4%) cases. Conclusion: renal involvement was manifested in most subjects, contributing to the severity of
the disease.

Key-words: American visceral leishmaniasis. Renal involvement. Maranh&o. Brazil.

As leishmanioses (visceral e tegumentar) apresentam-
se como um bom modelo para estudos da
imunopatogénese e de suas manifestacées clinicas, devido
ao acentuado polimorfismo antigénico, desencadeando no
hospedeiro reagdes imune do tipo celular e humoral*3162t,

A leishmaniose visceral (LV) ou calazar distribui-se
nos quatro continentes, com indice de letalidade

proximo a 95% nos casos ndo tratados. No Brasil, é
endémica em 19 (70,3%) estados, destacando-se
Ceara, Bahia, Maranhao, Piaui, Rio Grande do Norte e
Minas Gerais'®. No Maranh&o foram notificados casos
em 92 (42,4%) dos municipios, ocorrendo sobretudo
nas areas periurbanas das cidades, constituindo-se em
importante problema de saude publica“.
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A doenca caracteriza-se por febre intermitente e ou
irregular (38/39°C), hepatoesplenomegalia, anemia,
evoluindo com anorexia, emagrecimento, astenia, edema,
manifestagdes hemorragicas. Raramente apresenta-se
como uma sindrome ictérica de dificil prognéstico, a
evolucdo é lenta, levando os pacientes a caquexia e
complicacdes severas. Quando tratados precocemente
0s pacientes evoluem para cura clinica em 98% dos
CaSOSl4 17.

O envolvimento renal, intersticial e/ou glomerular € um
acometimento bem conhecido das infec¢des produzidas
pela L. donovani em animais experimentais®'*. Em
humanos mais raramente, glomerulonefrites e lestes
tubulointersticiais tém sido descritas, provavelmente como
uma expressao de doenga por imunocomplexos, ocorrendo
com outras parasitoses como malaria e esquistossomose.
Na maioria dos casos apresenta uma glomerulonefrite
proliferativa e nefrite intersticial e, em decorréncia das lesdes
renais ocorrem distUrbios de sua fungdo, podendo ser
observado albuminuria e hematuaria®*°.

Brito e cols”8, ao estudar aspectos histopatoldgicos
do rim de 3 pacientes com LV, evidenciou, a microscopia
otica proliferagao celular, espessamento fibrilar e uma
leve expansdo mesangial, ndo encontrando alteragdes
de membrana basal. A imunofliiorescéncia revelou IgG
e C, nos trés casos e IgM em dois casos, na forma de
depdsitos localizados principalmente em area
mesangial.

A atividade policlonal de células B (APB) é um achado
comum em infec¢des cronicas, associados a producgéo
de anticorpos e imunocomplexos potencialmente
nefritogénicos!® . Galvado-Castro e cols'®, sugerem APB
na LV a partir do encontro de hipergamaglobulinemia as
custas de IgG e IgM, e a presenca de anticorpos contra
vérias proteinas e haptenos.

Salgado Filho??, ao estudar 10 pacientes com LV na
fase aguda, observou a presenca de sindrome nefritica
aguda em dois pacientes, constituindo achado de grande
importancia, além de demonstrar uma intensa ativagéo
policlonal de linfécitos B e hipocomplementemia em 60%
dos pacientes.

Nieto e cols!®, ao estudaram 10 cédes com LV,
evidenciaram dano renal discreto constituido por
glomerulonefrite do tipo lesédo minima. Na microscopia
eletrénica, a membrana basal glomerular parecia estar
normal e apenas os poddécitos mostravam uma perda
de pedicelos.

Nos ultimos 10 anos, métodos sensiveis tém sido
usados para detectar a presenca de proteindria tubular,
sendo capazes de identificar a existéncia de disfuncao
do tUbulo proximal. Entre esses métodos destaca-se, a
proteina transportadora de retinol (RBP), considerada
como responsavel pelo transporte de retinol do figado
para os tecidos epiteliais. Trata-se de uma microproteina
cujo peso molecular é de 21.000 daltons e que se
encontra no plasma (90%) ligada a transferrina. Apés a
liberacdo do retinol nos tecidos-alvo, ocorre perda da
afinidade da ligagdo com a pré-albumina e essa forma
livre da RBP é rapidamente eliminada do plasma por
filtracdo glomerular, sofrendo em seguida reabsorcéo
e catabolismo no tibulo proximal. Dessa forma, a RBP
permite sua utilizagcdo como importante marcador de
tubulopatia proximal“®.

Em funcdo do aumento do niamero de casos de
LV, em nosso Estado, e da presenca de manifestagcfes
clinicas sugestivas do envolvimento da fungéo renal,
pretende-se neste estudo, avaliar as alteracdes
laboratoriais que possam expressar algum
comprometimento da fungcdo renal na auséncia de
terapéutica especifica contra a referida doenca.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo prospectivo com 11 pacientes
portadores de LVA forma aguda, sendo que 10 foram
internados nas enfermarias de doencas infecciosas e
parasitarias (DIP) e clinica pediatrica do Hospital da
Universidade Federal do Maranhdo (UFMA) e apenas um
foi atendido a nivel ambulatorial no Hospital Tarquinio Lopes
Filho-HTLF. O estudo foi desenvolvido no periodo de agosto
de 1997 a junho de 1998, sendo os dados dos pacientes
catalogados em fichas protocolares constando: idade, sexo,
cor, profissao, residéncia atual e anteriores, existéncia de
animais doentes no domicilio e vizinhancas, histéria de febre
recente (1 a 4 semanas), queda do estado geral, palidez
cutdneo-mucosa, edema, hepatoesplenomegalia e
auséncia de tratamentos especificos.

Todos apresentavam diagnéstico confirmado através de
puncdo da medula 6ssea com pesquisa direta de
Leishmania em esfregacos corados pelo método de
Giemsa. Os locais de puncéo variaram de acordo com a
idade do paciente: terco superior e anterior da tibia (até 2
anos de idade), crista iliaca posterior (3 a 12 anos) e esterno
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(acima de 12 anos). Foram colhidas amostras de sangue
(10ml) de cada paciente tdo logo fosse confirmado o
diagnéstico de LV. Para a determinacéo dos niveis de IgG,
IgM, e IgA utlizou-se 0 método de imunodifuséo radial,
usando placas Tri-partigem do laboratério Behring-
Alemanha, segundo técnica de Mancini, Carbonara e
Heremanno (apud: Salgado Filho??). Realizou-se ainda
dosagem de proteinas totais e fragdes, albumina, globulina,
proteina transportadora de retinol (RBP), uréia e creatinina.

Colheu-se ainda de cada paciente 30ml de urina para a
realizacdo dos exames: urina tipo 1- analise quimica,
utilizando-se tiras reagentes (N-Multistix) para proteindria
qualitativa. No exame do sedimento urinario, centrifugou-se
10ml da urina por 5 minutos a 3.000rpm, em seguida o
sobrenadante era desprezado e o sedimento examinado em
microscépio optico comum. A microalbumindria foi analisada
pela técnica de radioimunoensaio com valor de referéncia
menor que 15mcg/min. Para andlise das uroculturas, utilizou-
se 0s meios de cultura Brolacin Agar (CLED Agar) e
MacConkey Agar (seletivo para gram negativo).
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RESULTADOS

A analise dos achados clinicos a época da internacgéo,
mostrou que todos 0s pacientes apresentaram quadro
febril, anemia, hepatoesplenomegalia e adenomegalia.
Em 5 (45,4%) pacientes constatou-se hematuria
macroscopica, 5 (45,4%) ascite, 3 casos epistaxe.

Manifestacdes relacionadas com o envolvimento do
estado geral como astenia, prostacéo e perda ponderal
foram observados em 100% dos pacientes. Um resumo
das principais caracteristicas clinicas dos pacientes
estudados encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Manifestacdes clinicas de 11 pacientes estudados, portadores de leishmaniose visceral (LV)

na fase aguda.

Manifestagdes clinicas

Pacientes anemia ascite astenia hepatoesplenomegalia perda ponderal febre
1 + + + + + +
2 + - - + + +
3 + + + + + +
4 + - - + + +
5 + - + + + +
6 + - + + - +
7 + - + + + +
8 + - + + + +
9 + + + + + +
10 + + + + + +
11 + + + + + +

+ ocorréncia - ndo ocorréncia

Dos 11 pacientes, 8 (72,7%) eram do sexo masculino e
3 (27,3%) do feminino. Em relagéo a cor, tivemos 3 brancos
e 8 (72,7%) nao brancos, quanto a faixa etaria, 5 pacientes
estavam entre 0-10 anos, os demais entre 11-25, os
extremos foram de 1 e 25 anos, com a mediana de 11
anos. O tempo de doencga até a internagao foi relativamente
curto, em média 2,7 semanas, permitindo a realizagéo do
nosso estudo na fase inicial da doencga. Todos residiam na
area periurbana de Sao Luis-MA e seis (54,5%) pacientes
relataram a presenca de cées doentes no peridomicilio.

Notou-se hiperglobulinemia e hipoalbuminemia em
todos os casos, sendo que a IgG esteve elevada em
100%, quando comparada a IgM (45,4%) e IgA em 4
(36,3%) dos casos. Os niveis de uréia e creatinina
séricas mantiveram-se dentro dos padrdes de
normalidade, com excec¢ao de um paciente (caso 5) que
apresentou discreto aumento desses valores. Na analise

dos niveis de uréia e creatinina, levou-se em
consideracdo os valores de referéncia associado a
idade, sexo, massa muscular e o fato de ndo termos
medido a filtragdo glomerular dos pacientes, achou-se
que pelo menos 8 (72,7%) tiveram creatinina elevada
dentro dos referidos valores (Tabela 2).

No que diz respeito ao exame de urina tipo 1, a
presenca de proteindria foi positiva em 10 pacientes.
Leucocitdria presente em 6 e hematiria em 7 (63,6%)
pacientes. A urocultura foi negativa em todos os casos
estudados. Ao analisarmos o grau de comprometimento
tubular proximal, verificou-se que 5 (45,4%) pacientes
apresentaram aumento da excrecéo dos niveis de RBP
e nove (81,8%) apresentaram niveis elevados de
microalbumindria. Cinco pacientes apresentaram
simultaneamente aumento na excrecao dos niveis de
RBP e microalbuminuria (Tabela 3).

DISCUSSAO

O envolvimento da funcao renal na LV em animais
experimentais € um achado conhecido e tem sido objeto
de varios relatos. No entanto, estudos sobre a
repercussdo dos aspectos clinicos da lesdo renal no
ser humano ainda séo escassos. A maioria dos estudos
tém relatado mudancas nos achados histopatolégicos,
contudo sdo poucos os que evidenciaram a clinica e as
alteragGes laboratoriais do dano renal antes ou apés o
tratamento®5 91318,

A presenca de edema em membros inferiores e
ascite em um dos pacientes (caso 9), apesar de serem
sinais clinicos da LV, em nosso estudo levaram-nos a

pensar em envolvimento renal devido a associagcao com
outras manifestagcdes clinicas, como hematdria,
proteindria e elevagao dos niveis da pressao arterial.

A semelhanca do que foi descrito por Alencart 2,
observou-se que a principal faixa etaria acometida
encontrava-se entre zero a dez anos, onde ocorreu mais
de 80% dos nossos casos. Existiu uma prevaléncia
maior no sexo masculino, e a quase totalidade dos casos
ocorreu em areas periurbanas.

Nicodemo e cols?’, em estudo retrospectivo realizado
com 104 pacientes portadores de LV, relataram a
inexisténcia de dados clinicos e/ou laboratoriais que
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Tabela 2 - Resultado dos niveis de uréia e creatinina séricas (mg/dl) e globulinas dos 11 pacientes estudados com LV na fase aguda.

Exames complementares

Paciente  Idade (anos) uréia (mg/dl) creatinina (mg/dl)  albumina(g/dl) globulinas(g/dl) 19G(mg/dl) IgA(mg/dl) IgM(mg/dl)
1 25 30 0,6 1,9 6,2 2.800 110 99
2 1,11 38 0,8 2,1 6,4 3.176 196 126
3 12 16 0,9 2,6 9,0 5.308 314 174
4 15 40 1,0 1,7 5,9 6.106 342 170
5 15 61 1,6 2,4 7,8 7.230 251 66
6 25 26 1,2 2,0 9,6 3.271 258 110
7 4 42 1,0 1,6 7,9 7.610 356 220
8 17 33 1,0 2,1 5,0 6.800 310 92
9 11 27 0,8 1,7 54 7.710 220 210
10 1,3 21 0,5 14 6,1 6.380 201 178
11 8 22 0,7 1,6 7,4 5.100 102 148
Valores de

Referéncia - 15-45 0,5-1,4 3,8-5,4 2,4-2,6 até 1.538 110 - 300 50 - 160

Tabela 3 - Determinag&o dos niveis de RBP, microalbumindria e de urina tipo 1 dos 11 pacientes com LV estudados.

Exames complementares

Pacientes proteina transportadora microalbumindria proteinuria leucocitaria* hematuria*
de retinol (RBP) (mg/dl isolado)

1 0,40 43 30 8 2

2 0,47 127 100 6 30

3 0,79 30 100 20 18

4 0,03 5,6 30 12

5 0,12 10,1 30 38

6 0,67 23 100 8

7 0,81 40 30 12

8 0,88 120 100 60 20

9 0,03 75 100 8 16

10 0,03 57 negativo 12 4

11 0,12 30 30 6 5

Valores de

referéncia até 0,40 mg/dl menor que 15mcg/min negativo até 10 até 5

*Elementos por campo com aumento 400x

sugerissem acometimento renal. Entretanto, nos
exames laboratoriais de rotina desses pacientes,
demonstraram a presenca de proteindria em 6,3% dos
casos. Seis casos evoluiram para o 6bito com quadro
de oliguria e uremia. Estes dados foram de pacientes
com evolugéo crénica, embora sinalizem a importancia
da agressao renal na LV, ndo servem de comparacao
com 0 nosso estudo, que foi realizado em pacientes na
fase aguda da doenca.

Caravaca e cols® relataram o caso de um paciente com
33 anos de idade, portador de LV em fase aguda, que
apresentou comprometimento renal e ictericia, evoluindo
com insuficiéncia renal aguda, que segundo os autores,
foi causada por um dano tdbulo intersticial severo.
Segundo estes autores, infec¢des sistémicas como a LV
sdo causa bem conhecida de nefrite intersticial aguda,
tornando-a, portanto, componente proprio da doenca.
Além disso, acredita-se que a lesdo tubulointersticial ndo
seja provocada por imunocomplexos, mas sim, por
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mecanismos imunocelulares. Fato semelhante ocorreu
a um dos nossos pacientes (caso 9), pois, observou-se
elevagBes dos niveis de aminotransferases com
sorologia para hepatite B negativa. Em nosso caso, a
paciente teve manifestacfes de sindrome nefritica com
a presenca importante de proteinuria e hematuria.

Verificou-se que a hipergamaglobulinemia esteve
presente em todos os casos estudados por nés. Conforme
Salgado Filho??, estes resultados ocorrem com freqiiéncia
na LV, e constituem elementos indicativos de uma APB.
Esta ocorre espontaneamente na evolugdo de doencas
infecciosas ou autoimunes, e foi proposta inicialmente por
Green Wood, a partir da observacéo de hiperproducéo
de imunoglobulinas em duas parasitoses, malaria e
tripanossomiase.

O envolvimento da funcdo renal em humanos
infectados por L. chagasi parece ser freqiiente!? 13 20,
Observou-se que em mais da metade dos nossos casos
existiu alguma anormalidade urinaria como proteinuria,
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hematuria e/ou leucocitlria, assim como alteragdes da
funcdo renal quando analisados individualmente nos
pacientes estudados, concordando com os achados
encontrados por Salgado Filho?.

Na prética clinica, as altera¢@es da funcao renal sao
geralmente detectadas pela estimativa da filtragédo
glomerular, através da depuragdo da creatinina
endégena, das dosagens séricas de uréia e creatinina,
da analise do sedimento urinario e da quantificagdo da
proteindria quando a mesma se encontra em grande
guantidade®® 2223,

Recentemente, o estudo da disfuncdo glomerular
foi enriquecido com a microalbumindriat®2. O seu papel
esta bem definido na nefropatia diabética, identificando
precocemente os pacientes que desenvolverdo doenga
renal clinica manifesta. Com relagdo a avaliacao da

funcéo tubular, progressos foram obtidos com a
utilizacdo de métodos capazes de detectar lesdes
precoces do tlbulo proximal, através da pesquisa de
proteinuria tubular e da secrecdo de microproteinas
urinarias. Todos esses avangos séo potencialmente Uteis
na deteccdo precoce de nefropatia em estagio
subclinico e, a maioria deles, ainda néo foi incorporada
na pratica rotineira?.

A determinacdao tanto da microalbuminiria como da
proteina ligadora de retinol nos pacientes estudados
mostraram importantes altera¢des, sendo, portanto,
Uteis na demonstragdo do envolvimento da fungéo renal
na leishmaniose visceral em sua fase aguda, indicando
disfungdes renais glomerulares e tubulares mesmo em
pacientes com nenhuma ou pouca expressao clinica
de nefropatia*?! 2,
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