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INTRODUÇÃO 

As leishmanioses são infecções parasitárias 

causadas por pelo menos 20 espécies de pro-

tozoários do gênero Leishmania, sendo trans-

mitidas aos seres humanos por meio da picada 

de fêmeas de flebotomíneos infectadas, princi-

palmente das espécies Lutzomyia longipalpis e 

cruzi. Cerca de 90% dos casos em todo o mundo 

se concentram em sete países (Brasil, Etiópia, 

Índia, Quênia, Somália, Sudão e Sudão 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 território brasileiro, de modo que a 

Leishmania chagasi é a responsável por de-

sencadear a forma visceral da doença. As de-

mais espécies estão fortemente associadas à 

apresentação mucosa ou cutânea da leishma-

niose (BURZA et al. 2018). 

A transmissão ocorre preferencialmente du-

rante o período noturno, na qual a fêmea do gê-

nero Lutzomyia, infectada com a forma promas-

tigota do parasito, inocula o protozoário na pele 

de um hospedeiro vertebrado. Dessa forma, as 

promastigotas rapidamente penetram nos ma-

crófagos locais, onde serão convertidas na for-

ma amastigota, caracterizada por ser aflagelada 

(VAN GRIENSVEN & GIRO, 2012). Acres-

centa-se que, na forma visceral, os cães do-

mésticos representam o principal reservatório 

de formas amastigotas no meio urbano. Entre-

tanto, há ainda a possibilidade de transmissão 

entre seres humanos infectados quando o para-

sita responsável pela infecção é a Leishmania 

donovani (BURZA et al. 2018). 

Posteriormente no ciclo, as amastigotas se 

multiplicam no meio intracelular, mediante di-

visão binária, até romper a célula, liberando os 

parasitas para infectar novos macrófagos. A so-

brevivência das amastigotas dentro do fagos-

somo macrofágico decorre dos mecanismos de 

escape do protozoário, como a inibição da for-

mação do fagolisossomo e a alteração do pH 

fagossomal, e da resposta celular do hospe-

deiro, uma vez que indivíduos com produção 

inadequada de IFN-y não possuem atividade 

macrofágica suficiente para bloquear a progres-

são da doença para a forma visceral, por exem-

plo (BURZA et al. 2018). 

O perfil imunológico do hospedeiro tem im-

pacto na progressão e no grau de manifestação 

sintomática da leishmaniose. Respostas humo-

rais via Th1, com produção adequada de TNF-

alfa, IFN-y e IL-2, estão associadas a formas 

assintomáticas ou oligossintomáticas da doen-

ça, enquanto respostas direcionadas à via Th2, 

com predomínio de IL-10, associam-se às for-

mas mais sintomáticas de leishmaniose visceral 

ou disseminada mista (VAN GRIENSVEN & 

GIRO, 2012). Vale ressaltar que a imunossu-

pressão aumenta substancialmente o risco de 

doença sintomática e de reativação de infecção 

latente, contexto importante quando abordada a 

coinfecção entre leishmaniose e HIV (BURZA 

et al. 2018). 

A disseminação das formas amastigotas em 

macrófagos viscerais, presente principalmente 

em indivíduos infectados com resposta imuno-

lógica celular pobre, caracteriza a leishmaniose 

visceral. Dessa forma, os diversos órgãos afeta-

dos comumente apresentam hipertrofia e hi-

perplasia do sistema fagocítico-mononuclear, 

com amastigotas no interior das células (VAN 

GRIENSVEN & GIRO, 2012). O período de 

incubação do protozoário normalmente é de 2 

semanas a 8 meses, podendo se estender até al-

guns anos (BURZA et al. 2018). 

As manifestações clínicas da leishmaniose 

visceral podem ter início abrupto ou insidioso, 

envolvendo febre elevada, perda de peso e he-

patoesplenomegalia volumosa (VAN GRIENS-

VEN & GIRO, 2012). O acometimento hepá-
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tico e esplênico tem relação com o infiltrado 

plasmocitário e macrofágico desses órgãos, 

além do acúmulo de tecido fibrótico, em caso 

de acometimento crônico do fígado, e da con-

gestão no baço. A identificação de amastigotas 

no aspirado esplênico atualmente é padrão-ouro 

para o diagnóstico da forma visceral, contando 

com mais de 90% de sensibilidade. Entretanto, 

apesar da acurácia, a realização dessa técnica é 

difícil em decorrência do risco de sangramento 

(BURZA et al. 2018). 

Clinicamente, a pancitopenia também pode 

ser observada (LOSCOCCO & PICCINI, 

2019), sendo decorrente da infiltração na me-

dula óssea por amastigotas, o que leva à hipoce-

lularidade da série granulocítica e parada na 

maturação eritropoiética e megacariocítica 

(TORRES GUERRERO et al., 2017). Assim, a 

realização de aspirado da medula óssea tem si-

do útil no diagnóstico de leishmaniose visceral, 

embora não tenha a mesma acurácia do aspi-

rado esplênico (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 variável, o que representa novas al-

ternativas no diagnóstico de leishmaniose. 

O diagnóstico de acometimento renal na 

leishmaniose visceral também tem relevância, 

seja na fase aguda ou na fase crônica da doença. 

Na fase aguda, a presença de infiltrado renal por 

amastigotas é frequente e a preocupação é vol-

tada para o risco de injúria renal aguda. Sob ou-

tro viés, o envolvimento crônico dos rins, seja 

por depósito de placas amiloides ou outros me-

canismos lesivos, tem cerca de 95% de morta-

lidade quando não tratada adequadamente, o 

que ressalta a necessidade de elucidar os meios 

de agressão renal da doença e o manejo adequa-

do desses pacientes. Dessa forma, as nuances 

do acometimento renal serão discutidas ao lon-

go do capítulo (SILVA JUNIOR et al., 2014). 

MÉTODO 

Foi realizada revisão da literatura científica 

de caráter analítico e descritivo em fevereiro de 

2024, com informações 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” e “leishmania”. Para encontrar a in-

terseção de tais descritores foi utilizado o co-

nectivo “AND”, a fim de correlacionar os as-

suntos. Desse modo, em decorrência da abran-

gência 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 seleção.  

Os critérios de inclusão foram: artigos es-

critos na língua inglesa, publicados entre 2010 

e 2024, que abordavam o conteúdo necessário 

para escrita deste estudo, na forma de revisões 

sistemáticas e artigos originais, por exemplo. Já 

como critérios de exclusão, artigos que iam de 

encontro aos critérios de inclusão, artigos que 

não supriam a proposta da revisão literária e ar-

tigos duplicados foram descartados deste estu-

do.  

Após os critérios de seleção, foram sele-

cionados para compor o capítulo um total de 10 

artigos, os quais passaram por detalhada leitura 

e análise 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: patogê-

nese do acometimento renal na leishmaniose 

visceral, os fatores de risco para o desenvol-

vimento de injúria renal aguda no contexto da 

infecção por leishmania, novos biomarcadores 

preditores de IRA no paciente infectado e a 

correlação entre leishmaniose visceral e o pós-

transplante renal.



 

52 
 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Patogênese do acometimento renal 

O acometimento renal é frequente na vigên-

cia da infecção por Leishmania, principalmente 

na forma crônica da doença, associando-se ao 

aumento da mortalidade. Embora o envolvi-

mento renal seja leve e transitório na maioria 

dos casos, pode haver redução da taxa de fil-

tração glomerular, mudança no sedimento uri-

nário e até progressão para injúria renal aguda 

e doença renal crônica, caso não haja manejo 

adequado dessa comorbidade (BURZA et al. 

2018). 

O protozoário é capaz de manipular o sis-

tema imune do hospedeiro ao induzir a produ-

ção de fator de crescimento macrofágico B e de 

IL-10, direcionando a resposta imunológica do 

hospedeiro para a via Th2, dificultando o 

combate ao parasita. Além disso, a interferência 

na sinalização de IFN-y também influencia ne-

gativamente na defesa do hospedeiro. Dessa 

forma, esse direcionamento imunológico erráti-

co induzido pela Leishmania se associa direta-

mente com as manifestações glomerulares da 

doença (BURZA et al. 2018). 

Assim, em resposta à infecção, anticorpos 

do tipo IgG são produzidos. Há a hipótese de 

enclausuramento desses anticorpos nos glomé-

rulos a partir de diversos mecanismos, como a 

ligação a antígenos glomerulares ou a formação 

de complexos imunes. Entretanto, a presença 

apenas de anticorpos não explicaria a ocorrên-

cia de proteinúria (SILVA JUNIOR et al., 

2014). 

As lesões glomerulares aparentam advir da 

atuação de macrófagos, linfócitos TCD8, célu-

las natural-killer e uma cadeia de citocinas e 

mediadores inflamatórios, decorrentes da res-

posta imune do hospedeiro. No entanto, as le-

sões intersticiais e tubulares associadas à leish-

maniose visceral aparentam ser as observadas 

com mais frequência. Além disso, há ainda 

registros da presença de depósitos amiloides e 

glomerulonefrite rapidamente progressiva em 

pacientes infectados por Leishmania (SILVA 

JUNIOR et al., 2014). A injúria renal aguda 

(IRA) é um desfecho provável em mais de 30% 

dos infectados com calazar, sendo mais severa 

em adultos que em crianças, embora ainda 

possa comprometer a saúde renal de pacientes 

mais jovens (Mohamed & BASHIR, 2022). 

No tocante às lesões glomerulares, lesões 

com proliferação do mesângio são comuns, 

seguidas em ordem de frequência por lesão 

membranoproliferativa, nefrite intersticial com 

alterações glomerulares e glomeruloesclerose 

segmentar focal (GESF). O acometimento pode 

variar de infiltração intersticial mononuclear a 

um infiltrado inflamatório grave e difuso, onde 

se percebe a presença de células plasmáticas, 

linfócitos e macrófagos (SILVA JUNIOR et al., 

2014). 

Na análise laboratorial, o paciente portador 

de leishmaniose visceral crônica pode apresen-

tar concentração urinária e defeitos de acidi-

ficação, além de proteinúria leve, hematúria mi-

croscópica, leucocitúria, aumento plasmático 

de IgG e b2-microglobulinas, leucopenia e pre-

sença de hipergamaglobulinemia e hipoalbumi-

nemia. Tal proteinúria é preponderantemente 

composta de frações protéicas de baixo peso 

molecular que migraram com alfa-1-globulina, 

alfa-2-globulina, betaglobulina e gamaglobuli-

na. Uma alta excreção urinária de b2-microglo-

bulina é observada em todos os pacientes. Além 

disso, mesmo em pacientes com níveis fisioló-

gicos de creatinina, a albuminúria foi detectada 

em mais de 40% dos casos. Por fim, os hos-

pedeiros da leishmania costumam sofrer com 

distúrbios hidroeletrolíticos como aumento da 

excreção urinária de magnésio, sódio e potássio 
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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 incidência de in-

júria renal aguda (IRA) em pacientes com diag-

nóstico confirmado de leishmaniose visceral. 

Dentre os fatores de risco para o desenvol-

vimento de IRA nesses pacientes estão sexo 

masculino, idade avançada, icterícia e uso de 

anfotericina B. No estudo realizado, 85,5% dos 

pacientes analisados eram homens. A idade 

média de ocorrência da IRA foi de 41 anos. Já 

a icterícia foi vista em cerca de 32% dos paci-

entes. Além disso, foi observada uma relação 

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, 

o que pode ser atribuído tanto à gravidade da 

doença em pacientes que fizeram o uso de na-

fotericina B quanto ao potencial nefrotóxico da 

droga (OLIVEIRA et al., 2010).  

 

Novos biomarcadores preditores de IRA 

Novos estudos envolvendo biomarcadores 

de IRA têm possibilitado a detecção dessa 

comorbidade de maneira precoce em diferentes 

cenários clínicos. No contexto da leishmaniose 

visceral, há substâncias que parecem promisso-

ras para a utilização na prática clínica, como a 

molécula de dano renal-1 (KIM-1), a lipocalina 

associada com gelatinase de neutrófilos huma-

nos (NGAL) e a proteína quimiotática de monó-

citos-1 (MCP-1) (MENESES et al., 2018).  

Em relação à KIM-1, ela é visível signifi-

cativamente no interior das células tubulares 

proximais durante a lesão renal. Além disso, 

nota-se que a ultrafiltração glomerular de quan-

tidades excessivas de proteínas plasmáticas, o 

que ocorre em pacientes com leishmaniose vis-

ceral (LV), pode induzir danos tubulointersti-

ciais, estimulando assim a expressão de local de 

KIM-1 e aumentando sua excreção urinária. 

Percebe-se então uma correlação entre a KIM-

1 urinária e a proteinúria ocasionada pela do-

ença. Entretanto, apesar de ser um biomarcador 

promissor, a KIM-1 ainda não foi capaz de 

prever a evolução para IRA em pacientes com 

LV (MENESES et al., 2018). 

Acerca da NGAL, sabe-se que é uma pro-

teína extracelular que pertence à família das 

lipocalinas, possuindo uma massa molecular de 

25 KDa, sendo produzida e secretada por neu-

trófilos ativados e pouco expressa em outros 

tecidos em condições normais, inclusive no rim. 

Em pacientes com LV, os níveis de NGAL po-

dem estar associados à ativação exacerbada e 

ineficiente de neutrófilos, o que é natural no 

contexto da infecção. Desse modo, a NGAL é 

prontamente excretada e facilmente detectada 

na urina, devido à sua resistência à degradação 

e ao seu pequeno tamanho molecular. Ademais, 

a expressão da NGAL é induzida nos segmen-

tos distais e proximais do néfron durante a lesão 

renal, resultando em níveis séricos e urinários 

elevados desse marcador. Esses níveis de 

NGAL foram avaliados em várias doenças co-

mo preditor independente da IRA, demons-

trando alta sensibilidade e especificidade no 

diagnóstico precoce de injúria renal aguda. As-

sim, a NGAL é atualmente considerada como o 

biomarcador mais confiável para previsão 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 patogê-

nese da lesão renal, sendo produzida por células 

renais intrínsecas, como podócitos, células me-

sangiais e endoteliais, na presença de indutores 

inflamatórios, como os complexos imunes. 

Além disso, a MCP-1 induz uma redução signi-
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ficativa da expressão de nefrina em podócitos, 

uma proteína importante na barreira de filtração 

glomerular, contribuindo para a proteinúria ob-

servada na leishmaniose visceral. Desse modo, 

níveis elevados de MCP-1 urinária estão inti-

mamente relacionados ao aumento da albumi-

núria, fato que torna essa molécula útil na de-

tecção precoce de IRA (MENESES et al., 

2018).  

Assim, entende-se que os níveis de NGAL, 

MCP-1 urinário e KIM-1 urinário podem for-

necer novas percepções sobre a nefropatia asso-

ciada à LV e também auxiliar na prevenção e na 

detecção precoce de pacientes com maior risco 

de desenvolver IRA durante a internação hos-

pitalar (SILVA JUNIOR et al., 2014).  

 

Leishmaniose em pós-transplante renal 

A leishmaniose visceral em pacientes recep-

tores de transplante renal deve ser considerada 

em situações de febre inexplicável, esplenome-

galia e pancitopenia. Em geral, entende-se que 

a leishmaniose visceral ocorre nos pacientes 

transplantados majoritariamente em regiões en-

dêmicas, como a bacia do Mediterrâneo: Espa-

nha, sul da França, Itália, Grécia, Portugal, Tur-

quia e Malta. Entretanto, países como Brasil, 

Índia, Arábia Saudita e Irã também apresen-

taram casos de leishmaniose nos transplanta-

dos. Dessa forma, percebe-se que o risco de 

infecção por Leishmania entre os receptores de 

transplante está associado à região geográfica 

tanto dos receptores quanto dos doadores 

(BOUCHEKOUA et al., 2014). 

Dentre os sinais clínicos observados, pode-

se destacar febre irregular, hepatomegalia, per-

da de peso e pancitopenia. No entanto, o diag-

nóstico de leishmaniose em pacientes trans-

plantados é frequentemente oculto, posto que as 

infecções oportunistas, muito comuns em de-

corrência da imunossupressão pós-transplante, 

apresentam sintomas semelhantes à leishma-

niose visceral, dificultando o diagnóstico 

(BOUCHEKOUA et al., 2014).  

O aspirado de medula óssea seguido de 

exame microscópico direto é o procedimento 

diagnóstico mais frequentemente utilizado para 

confirmação. Além disso, relata-se o uso de 

biópsia hepática ou esplênica em alguns casos 

isolados, apresentando maior sensibilidade do 

que a aspiração de medula óssea (VAN 

GRIENSVEN & GIRO, 2012). 

A abordagem diagnóstica de leishmaniose 

visceral em pacientes pós-transplantados se tor-

na ainda mais complexa com o surgimento da 

dúvida acerca do momento em que a infecção 

ocorreu. Dessa forma, há três hipóteses quanto 

à cronologia da infecção: a primeira hipótese é 

que o doador tinha leishmaniose não diagnos-

ticada e infectou o receptor; a segunda é que o 

receptor já estava infectado com Leishmania 

mesmo antes do transplante e a terceira é que o 

receptor foi infectado por Leishmania após o 

transplante, possibilidade esta que deve ser es-

pecialmente considerada em pacientes residen-

tes de regiões endêmicas. Diante disso, a indi-

cação atual é a realização de sorologia para 

leishmaniose anualmente nesses indivíduos 

(BOUCHEKOUA et al., 2014). 

O tratamento de primeira linha para leish-

maniose visceral em pós-transplantados é a na-

fotericina B lipossomal, devido à sua tolera-

bilidade e ao curto período de tratamento. Ou-

tras opções terapêuticas, como o uso da anfote-

ricina B ou outros antimoniais pentavalentes, 

estão associadas à toxicidade renal, o que limita 

o uso desses fármacos nessa população (BOU-

CHEKOUA et al., 2014).  

 

CONCLUSÃO 

A leishmaniose visceral é uma parasitose 

endêmica causada por protozoários do gênero 

Leishmania, desencadeando reações imunoló-
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gicas específicas no seu hospedeiro. Os di-

versos mecanismos de escape do parasita e a 

indução de resposta imunológica errática pelo 

hospedeiro permitem a multiplicação e a ex-

pansão do patógeno pelo organismo, o que 

promove as manifestações sistêmicas caracte-

rísticas da doença. O acometimento renal na 

doença e a evolução para injúria renal aguda 

(IRA) influenciam diretamente o prognóstico. 

Logo, alternativas de prevenção e de detecção 

precoce do envolvimento dos rins têm sido es-

tudadas, a fim de reduzir desfechos clínicos ne-

gativos (TORRES GUERRERO et al., 2017).  

A identificação de fatores de risco, tais 

como ser do sexo masculino, ter idade avan-

çada, icterícia ou fazer uso de anfotericina B, 

corrobora com a necessidade de vigilância clí-

nica otimizada desse perfil específico de pa-

ciente (OLIVEIRA et al., 2010). Ademais, no-

vas estratégias para prever o risco de IRA 

nesses pacientes têm sido estudadas, demons-

trando a importância e a utilidade dos biomar-

cadores KIM-1, NGAL e MCP-1 em diferentes 

contextos clínicos (MENESES et al., 2018). 

Outros cuidados são necessários quando 

abordamos o paciente pós-transplante renal in-

fectado com leishmaniose visceral. Nesse perfil 

de doente, a abordagem diagnóstica é nebulosa, 

em decorrência da clínica inespecífica, e no 

tratamento são escolhidas drogas menos nefro-

tóxicas, como a anfotericina B lipossomal 

(BOUCHEKOUA et al., 2014).
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