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NOVOS BIOMARCADORES RENAIS, 
ENDOTELIAIS E INFLAMATÓRIOS PARA 

PROGNÓSTICO NAS DOENÇAS TROPICAIS



Doenças Tropicais

Grupo de doenças infecciosas que ocorrem predominantemente em regiões tropicais e 
subtropicais do mundo.	



Doenças Tropicais

 Doenças tropicais que geram problemas na saúde pública do Brasil:	

Dengue, Zika, Chikungunya, Febre amarela, Esquistossomose, Leptospirose, 
Leishmaniose, Doença de Chagas, Hanseníase, Malária.	



Doenças Tropicais e complicações clínicas

Muitas doenças tropicais não se limitam ao quadro infeccioso agudo.	

Diagnóstico tardio em áreas não endêmicas e efeito deletérios. 	

Podem evoluir com complicações graves multissistêmicas.	

A disfunção renal é uma das complicações mais frequentes.

Kusirisin et al., 2022



Doenças Tropicais e IRA

Em vários contextos, a injúria renal aguda (IRA) está associada a:	

Aumento da mortalidade	

Necessidade de terapia intensiva	

Prolongamento da hospitalização	

A IRA pode ser silenciosa e subdiagnosticada clinicamente:	

Leptospirose (Libório et al., 2015; Albuquerque et al., 2019)	

Leishmaniose visceral (Meneses et al., 2018)	

Esquistossomose (Galvão et al., 2022; Duarte et al., 2020)	

HIV com TARV (Meneses et al., 2017)



• Descrevemos vários tipos de alterações clínicas e renais em 
pacientes com:	

• Leishmaniose visceral (calazar), e tegumentar	
• Hanseníase	
• Esquistossomose	
• Leptospirose 	
• HIV

Estudos 
Descritivos

Estudos Explanatórios 
(Fatores associados)

Estudos Preditivos (Previsão 
de Desfechos clínicos)

Melhorar tomada de decisões 
(Diagnóstico e Prognóstico)

Biomarcadores nas doenças tropicais



Doença

Manejo diferenciado e 
atenção em saúde

Insulto crônico/constante

Diagnóstico/Prognóstico 
rastreável

Diagnóstico/Prognóstico 
não rastreável

Complicações e 
agravos

Prevenção do 
desenvolvimento de 
complicações e de 

gravidade

Evita tratamento 
oneroso e 

desgastante

Novos grupos 
de Risco

Desfechos 
desfavoráveis

Relevância de Novos Biomarcadores

Biomarcadores 
convencionais



É qualquer entidade ou processo que pode ser medido e que permite a 
diferenciação entre função normal, lesão ou doença e resposta 

intervenção terapêutica.



Qual a necessidade e a importância de Novos Biomarcadores?

McCullough et al., 2013

• Melhorar o diagnóstico de doenças (mais precoce, sensível e específico…);

• Rastrear melhor o prognóstico de pacientes;

• Monitorar melhor a resposta ao tratamento;

• Melhorar o entendimento de mecanismos de gravidade;

• Potencializar o efeito de outras características clínicas e laboratorias, auxiliando 

na determinação de grupos de risco e que precisem de atenção prioritária.



Desenvolvimento de Novos Biomarcadores

Tarikh and Philbroook, 2011

BIOMARCADORES

Testes Diagnósticos

Descoberta de 
biomarcadores

Avaliação da 
Performance e 
aplicabilidade

Impacto no 
Cuidado Clínico



Ostermann M et al., 2012

Biomarcadores renais



Biomarcadores renais



Doenças tropicais, biomarcadores endoteliais e 
inflamatórios

Doenças infecciosas envolve intensa ativação imune e inflamação sistêmica.

A disfunção endotelial e o dano à glicocálice pode ocorrer precocemente.

Disfunção endotelial e inflamação precede complicações clínicas?



IL-6; IL-17; 
IL-18; MCP-1; 
IFN-γ; PCR; 
IL-1𝜷 

Biomarcadores 
Inflamatórios

Biomarcadores 
endoteliais

Syndecan-1, 
Ang-1, Ang-2, 
VCAM-1, 
ICAM-1, 
VEGF

Biomarcadores endoteliais e inflamatórios



Syndecan-1 (glicocálix)

NAGAR et al., 2020



Angiopoietinas 1 e 2



Angiopoietinas 1 e 2

Desestabiliza o endotélio: 
facilita a ação de citocinas 
inflamatórias para aumento 

da permeabilidade.

RAZÃO Ang-2/Ang-1 alta



Leishmaniose visceral



Leishmaniose visceral	
Epidemiologia

A l e i s h m a n i o s e 
visceral afeta cerca 
de 400 mil pessoas 
em todo o mundo, 
sendo responsável 
p o r a t é 4 0 m i l 
mortes/ano.



Leishmaniose visceral	
Epidemiologia no Brasil



Leishmaniose visceral	
Envolvimento renal



Leishmaniose visceral	
Envolvimento renal



Leishmaniose visceral	
Envolvimento renal



Leishmaniose Visceral e Biomarcadores



Leishmaniose Visceral e Biomarcadores



Leishmaniose Visceral e Biomarcadores



AKI development

Leishmaniose Visceral e Biomarcadores



AKI development

Leishmaniose Visceral e Biomarcadores



Leishmaniose Visceral 
e Biomarcadores



Leishmaniose visceral	
Biomarcadores renais

BEZERRA et al., 2022



Leishmaniose visceral	
Biomarcadores renais

BEZERRA et al., 2022



Leishmaniose visceral	
Biomarcadores renais

BEZERRA et al., 2022

• MCP-1 urinário correlacionado com a 
proteinúria durante o uso de L-AMB (rho = 
0,849, P = 0,004) e também com a creatinina 
(rho = 0,750, P = 0,020). 	

• Grupo que teve IRA em uso de L-AMB, 
apresentou elevação de MCP-1	



Leishmaniose tegumentar



Leishmaniose Tegumentar e Exossomas urinários



Leishmaniose Tegumentar e Exossomas urinários



Leishmaniose Tegumentar e Exossomas urinários



Hanseníase



Hanseníase	
Epidemiologia

Regiões da OMS 1990 2018
Novos casos 
detectados

Prevalência 
por 10.000

Novos casos 
detectados

Prevalência 
por 10.000

África 37.335 9,20 20.586 0,21
Américas 30.543 4,20 30.957 0,34
Mediterrâneo 
Oriental

6.008 2,60 4.338 0,07

Europa 87 0,10 50 < 0,0
Sudeste da Ásia 488.285 20,50 148.495 0,58

Pacífico 
Ocidental

14.103 1,00 4.193 0,04

Mundo 576.361 7,10 208.619 0,24



Hanseníase	
Envolvimento Renal

Mitsuda & Ogawa (1937)

Kean & Childress (1942)

Primeiros relatos em 
autópsias

Glomerulopatias, 
tubulopatias, 	
nefrites interticiais, 
amiloidose, 
pielonefrites. 

Alterações renais 
específicas:	
- Granuloma 

epitelióide;	
- Presença do bacilo no 

parênquima renal. 

Nefropatias:	
- Glomerulonefrites;	
- Tubulointerticiais. 

Importante 
causa de morte 
na hanseníase

Predomina nas 
formas 

multibacilares e	
 estados 
reacionais



Lesão renal subclínica 
Proteinúria (frequente, de 
leve a moderada)

Hematúria

Redução da TFG 

Albuminúria

Glomerulonefrite 

Amiloidose renal

Lesões tubulointersticiais



Hanseníase e Biomarcadores



Hanseníase e Biomarcadores	



Hanseníase e Biomarcadores	



Hanseníase e Biomarcadores	



Hanseníase e Biomarcadores	



Hanseníase e Biomarcadores	



Hanseníase e Biomarcadores	



Hanseníase e Biomarcadores	



Hanseníase e Biomarcadores	



Esquistossomose



Esquistossomose	
Envolvimento renal



Esquistossomose e Biomarcadores



Esquistossomose e Biomarcadores





Esquistossomose e Biomarcadores



Esquistossomose e Biomarcadores



Esquistossomose e Biomarcadores



uVEGF and podocyte



Esquistossomose e Biomarcadores



Esquistossomose e angiopoietina



Esquistossomose e angiopoietina



Esquistossomose e angiopoietina



Esquistossomose e angiopoietina

Elevated ANG- 2/ANG-1 ratio in hepato-splenic 
schistosomiasis  

… 

ANGs impact the progression of hepatic fibrosis and 

vascular remodelling??



Dengue



• Estudo com 161.880 pacientes mostrou que a doença renal crônica (DRC) está 
associada a maior risco de dengue grave:	

• Maior necessidade de hospitalização (12,3% vs. 2,2%).	
• Maior mortalidade (2,2% vs. 0,1%).	
• DRC = fator de risco para óbito (OR = 3,96; p<0,001).

Dengue  e IRA



Dengue  e biomarcadores 
• Lesão endotelial grave → piora do prognóstico e risco de morte.	
• Angiopoietina-2 ↑ e razão ANG-2/ANG-1 ↑ → indicam instabilidade vascular.	
• Trombomodulina → marcador de disfunção endotelial e coagulopatia.	
• ICAM-1 e VCAM-1 → ativação endotelial e inflamação microvascular.

Brown et al., 2011; Sivasubramanian et al., 2022; Silva Jr et al., 2020; Guzman et al., 2016.

Relação com 
IRA e risco de 
falência de 
múltiplos 
órgãos.


Avaliação 
precoce pode 
guiar decisões 

clínicas e 
estratificação de 

risco.



Leptospirose



Leptospirose	
Epidemiologia

Anos de 2010 a 2020: 	

- 39.270 casos (3.734 casos/ano) 	
- 3.419 óbitos (321 óbitos/ano)	
- Letalidade média: 8,7% 



Leptospirose	
Biomarcadores















QuickLepto e 
biomarcadores



QuickLepto e 
biomarcadores



HIV















COVID-19





Nefrina uMCP-1

uKIM-1 uNGAL-1

















• Desenvolver estudos longitudinais maiores: avaliar desfechos de longo prazo como 
DRC nas doenças tropicais e o papel preditivo dos biomarcadores.	

• 	Validar uso de Novos Biomarcadores: desenvolver kits de diagnóstico com novos 
biomarcadores para detecção precoce de complicações clínicas.	

• 	Aplicações Personalizadas de Medicina: Utilizar biomarcadores para abordagens 
terapêuticas mais personalizadas e tratamentos adaptados 	

• 	Tecnologia e Diagnóstico Preditivo: Integrar tecnologias emergentes (IA e Machine 
Learning), para desenvolver modelos preditivos e melhorar detecção de perfil de risco.

Considerações finais e perspectivas
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