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Resumo Introducéo: Estudos tém demonstrado que a Leishmania sp. causa glomerulonefrites mesangial,
membranoproliferativa focal e difusa, e nefrite intersticial. Estas alteragdes podem levar a ocorréncia de
proteinUria, alteragdes do sedimento urinario e perda dafuncéo renal. Como medicacao de primeiraescolha
parao tratamento de LVVA é recomendado o antimonial pentavalente, que possui boa eficécia, mas apresenta
riscos de cardiotoxicidade, nefrotoxicidade e hepatotoxicidade. A Anfotecina B € utilizada como segunda
escolha, mas estadrogatambém é nefrotdxica. O objetivo do presente trabalho é relatar o comprometimento
dafuncéo renal em um paciente com diagndstico de LVA, e que desenvolveu pancreatite apds o tratamento
com glucantime e apresentou melhoras nesse quadro apos uso de anfotericina B, apresentando, porém, um
quadro de nefrotoxicidade devido ao uso dasegundadroga. M ateriaise metodologia: Estudo retrospectivo
de prontuario do caso de um paciente do sexo masculino, 64 anos, com diagnéstico deleishmaniosevisceral .
Naadmisséo apresentava creatininasericade 1,2mg/dL, uréade 30 mg/dL, potéssio de4,6 mEg/L, proteindria
de 3+ e hematUriacom 10 hemécias/campo. Apés o tratamento com glucantime houve reducéo dos niveisde
creatinina e desaparecimento da proteindria. Porém, houve o aparecimento de pancreatite, com amilase 351
mg/dL e lipase 1421 mg/dL. Devido a este efeito adverso, desencadeado pelo antimonial, foi utilizada a
anfotericinaB, que provocou umapioradafuncéo renal, com creatinina1,8 mg/dL. Apds gjuste do intervalo
entre as doses de anfotericina B houve normalizagdo da fungéo renal. Este caso ilustra os efeitos adversos
relacionados ao tratamento da LVA. Conclusdo: E necessario instituir um monitoramento laboratorial
sistematizado dafuncéo renal e dos niveis séricos daamilase/lipase em pacientes que estejam sob tratamento
de leishmaniose com antimonia pentavalente ou anfotericinaB.

Palavras-chave Rim/efeitosdedrogas, Pancreatite/induzido quimicamente; L eishmaniose Visceral /quimioterapia; Antiménio/
efeitos adversos; Anfotericina B/efeitos adversos.

Abstract  Introdution: Studieshave shown that Leishmania sp causes glomurel onephritis characterized by mesangial
cell proliferation, focal and diffuse membranoproliferative glomerulonephrittisand interstitial nephritis. These
alterations may lead to the occurrence of proteinurea, alterationsin urinary sedimentation and loss of renal
function. Pentavalent antimoniate is recommended as a first choice in the treatment of AVL; thisdrug is
efficient, but it presentstherisk of cardiotoxicity, nephrotoxicity and hepatotoxicity. Amphotericin B isused
as a second choice drug, but it is aso nephrotoxic and may cause reactions. The objective of the present
report isto demonstrate theimpairment of renal functionin apatient with visceral leishmaniasiswho devel oped
pancreatitis after treatment with glucantime and improved after treatment with amphotericin B, presenting,
however, a case of nephrotoxicity due to the use of this second drug. M aterials and methods: We report a
case of a64 year-old male patient, diagnosed with visceral |eishmaniasis. On admission the patient presented
creatinine 1.2mg/dL, urea30 mg/dL, potassium 4.6 mEg/L, proteinurea3+ and hematuria10/field. After trestment
with antimoniate adecreasein creatininelevelsand the disappearance of proteinureawere observed; however,
the patient devel oped pancrestitis, and anincreasein thelevel s of amylase 351 mg/dL and lipase 1421 mg/dL
was verified. Dueto thisadverse effect triggered by the antimonial, amphotericin B was used, which provoked
aworsening of the renal function, with creatinine 1.8mg/dL. After adjusting the interval between doses of
amphotericin B, renal function returned to normality. This caseillustrates the adverse effects related to the
treatment of AVL. Conclusion: There must be alaboratorial follow up of therenal function and seralevelsof
amylase and lipase in patients under treatment with pentaval ente antimoniate or anfotericin B.

Keywords Kidney/drug effects; Pancreatitis/chemically induced; Visceral Leishmaniasis/drug therapy; Antimony/
adverse effects; Amphotericin B/adverse effects.
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A Leishmaniose Visceral Americana (LVA) é uma zoonose
causada pela Leishmania chagasi, que atual mente encontra-se
entre as seis endemias consideradas prioritarias no mundo. Esta
ganhando grandeimportancia, em especia com suaurbanizaco,
assim como asualetalidade, que apresentou um incremento de
85% de 1994 a 2003, e mantendo os hiveisem torno de 6,9% nos
Ultimos anos'?. Para reverter este quadro é fundamental o
diagnastico precoce, evitando maiores complicagOes clinicas®.
Estudos tém demonstrado que a Leishmania sp. causa
glomerulonefrites do tipo mesangial e membranoproliferativa
focal e difusa, assim como a nefrite intersticial, a qual se
caracteriza pelo comprometimento predominante da zona
cortical, que por suavez € caracterizado pelo edemaeinfiltrado
linfoplasmocitério peritubular®. Estas alteracGes podem levar a
ocorréncia de proteinUria, alteracbes do sedimento urinério e
perda dafuncéo renal*5¢. Achados freqiientes nestes pacientes
séo hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia’. Como
medicacdo de primeira escolha para o tratamento de LVA é
recomendado o antimonial pentavalente, que possui boa
eficacia, mas apresenta riscos de cardiotoxicidade,
nefrotoxicidade e hepatotoxicidade. Este pode ainda causar
artralgia, mialgia, anorexia, nauseas, vomitos e cefaléiat®®. A
Anfotecina B € utilizada como segunda escolha, nos casos de
reag8o ou ndo resposta ao antimonial®. Esta droga também é
nefrotoxica, podendo também causar reagbes como: anafilaxia,
trombocitopenia, mialgia, convulsdes, calafrios, febre, flebite,
anemia, anorexiae hipocalemiaem um terco dos pacientes'®. A
anfotericina B liposomal apresenta menos efeitos colaterais,
mas devido ao seu custo € utilizada somente em casos especiais,
como em pacientes com insuficiéncia renal e
imunossuprimidos™.

O objetivo destetrabalho érelatar o comprometimento dafuncéo
renal em um paciente com diagndéstico de LVVA que desenvolveu
pancreatite apos o tratamento com glucantime e nefrotoxicidade
apos uso de anfotericina B.

Relatodo caso

Foi admitido ao Hospital Universitério daUniversidade Federal
de Mato Grosso do Sul um paciente do sexo masculino, 64
anos, com dor abdominal h&d duas semanas, tosse seca,
hiporexia, emagrecimento (+ 8 Kg) efebredidria. No exameclinico
apresentou mucosas hipocoradas, ictericia, abdome doloroso a
palpacdo. Na admissdo o exame qualitativo de urina (EQU):
densidade 1020 mmol, pH 5,0, mostrou proteina 3+, hemécias
10/campo, leucdcitos 4/campo; creatinina sérica 1,2 mg/dL;
hemograma com hematécrito 31%, hemoglobina 10,1 g%,
leucacitos 3200 mm?, linfopenia22%, plaquetopenia62000 mn;
elevacdo detransaminases (AST 502mg/dL e ALT 240 mg/dL);
lipase 343 mg/dL; amilase 62 mg/dL; albumina 1,8 mg/dL e
globulina6,0 mg/dL.

Devido ao quadro clinico que o paciente apresentava, e por ser
uma regido endémica para LVA, foi realizado um aspirado de
medula ssea, 0 qual apresentou resultado positivo paraformas
amastigotas de Leishmania. Iniciou-se o tratamento com
antimoniato de N-metil glucamina 20 mg de Sb*5/K g/dia’. No 9°
diadetratamento o paciente apresentavaniveis de amilase 351

mg/dL e lipase 1421 mg/dL, sugestivos de diagnéstico de
pancreatite medicamentosa devido o uso do antimonial. No
entanto, apresentou redugdo da creatinina sérica para 1,0 mg/
dL edesaparecimento daproteundriano EQU, inferindo melhora
dafuncdo renal.

Devido a0 acometimento pancreatico secundério ao uso do
antimonial iniciou-se uso de desoxicolato de anfotericinaB, 25
mg/dia, para a continuidade do tratamento. Dez dias apos a
suspensdo do antimoniato pentavalente houve uma reducéo
significativadosniveis séricosde amilase elipase, 145 mg/dL e
396 mg/dL, respectivamente. Apds 36 dias de uso daanfotericina
B, o paciente apresentou elevac&o do nivel sérico de creatinina
1,8 mg/dL, sugestivade nefrotoxicidade. A medicagéo foi entéo
suspensa temporariamente. Ap6s 15 dias o tratamento com
anfotericina B foi reiniciado, com gjuste do intervalo entre as
doses.

Quarentaecinco dias apds o término do tratamento acreatinina
sricaestaval mg/dL, uréia28 mg/dL, potassio 4 mEg/L, amilase
60 mg/dL elipase 154 mg/dL, e haviaausénciade proteindriae
hematUria,. O paciente teve boaevolucéo clinica; umavez que
o critério de curadaLVA éclinico, arepeticéo do mielograma
ndo sefaz necessarianestes casos. O pacientefoi acompanhado
por doze meses sem apresentar a presenca de sinais clinicos
laboratoriaissugestivosde LVAL. Quanto afungdo renal avaliada
|aboratorialmente, esta permaneceu dentro danormalidade.

Discussdo

As alteracOes laboratoriais séricas e do EQU encontradas na
admissdo do paciente com LVA s8o compativeis com as
encontradas em decorréncia da acdo de outros autores,
sugerindo a agdo do parasita no comprometimento renal>*2,
Quanto a densidade e ao pH urinario, encontravam-se dentro
dos limites da normalidade, contrariando um estudo recente
que demonstrou que a maioria dos pacientes com LVA
apresentava alteragdes da densidade e do pH urinarios®. A
infeccdo por Leishmania sp foi relatada em individuos
imunocomprometidos e pacientes com HIV, e tem sido
considerada uma infeccdo oportunista em pacientes
imunossuprimidos, como os receptores de transplante renal.
Envolve ateragdes renais na forma de hematuria, proteindria
ou alteracdo da fungdo renal***>, Com a introdugdo do
tratamento, controlando a infeccdo parasitéaria, houve
normalizac&o da creatinina sérica e negativacéo daproteindria.
Com o uso de antimonial, 0 comprometimento funcional renal,
hepético e pancreatico deve ser monitorado®. Este caso
demonstra aimportancia deste acompanhamento, umavez que
ao 9° diade tratamento houve elevacéo dos niveis de amilase e
lipase. Este efeito adverso do antimonial sobre o pancreas foi
descrito em outros estudos. Segundo observado nos mesmos,
com a suspensdo do uso do antimonial, houve normalizagéo
dos niveis laboratoriais de amilase e lipase'®8, O fato do
comprometimento pancreatico pelo antimonial ter seu
mecanismo pouco esclarecido e ndo apresentar riqueza de
sintomas, além de ser um fator derisco per separao aumento da
morbidade e mortali dade destes pacientesjustificaaimportancia
de seu diagndstico e suspensdo do antimonial.
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A insuficiéncia renal aguda é comum em pacientes com uso
prolongado de anfotericina B, uma vez que a droga causa
azotemiapré-renal com aumento dacreatininae dauréial®t®,
Esta medicagéo desencadeia uma queda imediata no ritmo de
filtracdo glomerular pela inducéo de vasoconstri¢do renal
(alterac8o da hemodin@mica renal). Porém a necrose tubular
aguda desenvolve-se mais frequentemente quando as doses
cumulativas alcangam 1g, provocando alteracBes como:
hipomagnesemia, hipocalemia relativa e acidose metabdlica
hiperclorémicacom hiato aniénico normal. Raramenteégravee
costuma ser reversivel com ainterrupcdo do tratamento®.
Como medidapreventivadeve-serealizar asuspensdo temporéria
da anfotericina B e, ao retornar seu uso, ajustar o intervalo
entre as doses. Esta recomendacgdo fez com que houvesse
normalizago nos niveis séricos de creatinina 45 dias apos esta
conduta'.

Sugere-se arealizagdo do ajuste de doses dos antilel shmanicidas
de acordo com o clearance de creatinina estimado pelaformula
deCockeroft-Gault —[(140—idade) x pesoem Kg/ (72—creatinina
sérica)] —janaadmissao hospitalar®.

Tanto aLeishmania como seu tratamento podem promover lesdo
renal. Portanto, € de extrema importancia o monitoramento
laboratorial sistematizado dafuncéo renal destes pacientes, uma
vez que ainsuficiénciarenal aguda per se é um fator de risco
parapior prognéstico e maior mortalidade, aparte daseveridade
da doenca de base. Do mesmo modo, 0 monitoramento das
enzimas pancredticas deve ser sistematizado quando se fizer
uso do antimonial no tratamento daLVA.
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