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RESUMO

A leishmaniose visceral é uma zoonose infecciosa sistémica causada por protozoarios que
parasitam o sistema reticuloendotelial, e possuem o flebotomineo como o principal vetor da
doenca. O presente artigo tem por objetivo realizar uma revisao bibliografica enfatizando a
importancia acerca do diagndstico clinico munido do laboratorial da leishmaniose visceral
em regides endémicas do Brasil. O diagndstico é complexo por conta da diversidade da
sintomatologia clinica, bem como, a ocorréncia de casos de caninos assintomaticos o qual
prejudica o diagnéstico precoce, e isso, contribui para a evolucdo desenfreada da parasitose
podendo levar individuos infectados a casos de o&bito. Portanto, a confirmacdo da
leishmaniose é alcancada por meio de métodos laboratoriais.

Palavras-chave: leishmaniose visceral; flebotomineo, sintomatologia clinica; diagndstico
laboratorial.

VISCERAL LEISHMANIASIS IN BRAZIL:
CLINICAL AND LABORATORY ASPECTS

ABSTRACT

Visceral leishmaniasis is a systemic infectious zoonosis caused by protozoa that parasitize the
reticuloendothelial system, and the sand fly is the main vector of the disease. This article
aims to carry out a literature review emphasizing the importance of clinical and laboratory
diagnosis of visceral leishmaniasis in endemic regions of Brazil. Diagnosis is complex because
of the diversity of clinical symptoms, as well as the occurrence of asymptomatic canine
cases, which hinders early diagnosis and contributes to the unrestrained evolution of the
parasite, which can lead infected individuals to death. Therefore, the confirmation of
leishmaniasis is achieved through laboratory methods.
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1 INTRODUGAO

No Brasil, existem dois tipos de leishmaniose: tegumentar americana (LTA) e visceral
(LV), ambas advindas de parasitas do género Leishmania (BRASIL, 2010). A LTA é
caracterizada pela presenca de pdpulas que evoluem para ulceras na pele ou mucosa
podendo ser Unicas ou multiplas e, também, apresentam bordas elevadas e fundo granuloso
que, geralmente, sdo indolores . A LV é uma zoonose endémica que afeta os érgaos internos,
sobretudo figado, baco e medula dssea e, potencialmente, fatal, podendo alcangar uma
letalidade de 90% quando o individuo é isento de tratamento, (MELO et al., 2004).

Além disso, essa zoonose é causada por espécies de protozodrios parasitas divididos
em trés géneros: Leishmania (Leishmania) infantum, Leishmania (Leishmania) chagasi e a
Leishmania (Leishmania) donovani, tendo a L.chagasi como a principal causadora da
enfermidade na forma clinica nas Américas (AGUIAR et al.,, 2017). Concomitante a isso,
totaliza-se uma estimativa média de 200.000 a 400.000 incidéncias por ano, sendo que mais
de 90% dos casos registrados ocorrem em regides tropicais e subtropicais, com o foco nos
paises Bangladesh, india, Suddo, Sud3o do Sul, Etidpia e Brasil (MARCONDES et al., 2013).

Outrossim, a LV é transmitida pela picada de flebotomineos — mosquito hematdéfago -
de varias espécies do género Lutzomyia, dentre essas, a Lutzomyia longipalpis é considerada
o principal vetor da L.chagasi (AGUIAR et al., 2017). O mosquito é conhecido, popularmente,
como mosquito palha e sdo encontrados no interior de domicilios e locais onde animais
domeésticos habitam, portanto, a transmissdo ocorre quando o mosquito fémea pica os seres
humanos, assim como, caninos, proporcionando a proliferacdo do protozoario Leishmania
chagasi no organismo do individuo (BRASIL, 2019).

Nos ultimos 20 anos, a LV ressurgiu causando preocupacdo no mundo, ja que foram
observadas diversas epidemias relacionadas a essa zoonose, especificamente, no Brasil
(AGUIAR et al., 2017). Contribuindo a isto, a LV classifica-se como uma doenca
negligenciada, ou seja, ela prevalece em condicGes de pobreza atingindo popula¢cdes menos
favorecidas (WHO, 2010). Por conta disso, os financiamentos fomentados por empresas
farmacéuticas sdo minimos, pelo fato de ocorrer um baixo retorno lucrativo, ja que essas
regides atingidas sdo de baixa renda. Portanto, como consequéncia, os conhecimentos
cientificos obtidos sdo precdrios, impossibilitando a descoberta de avangos terapéuticos os
quais teriam o potencial de gerar a produ¢do de novos farmacos, métodos diagndsticos e
vacinas. No meio cientifico, um dos principais empecilhos relacionados a LV é a auséncia de
um diagnéstico clinico diferencial, posto que essa zoonose apresenta uma sintomatologia
semelhante a outras patologias (BRASIL, 2010).

Concomitantemente, caninos infectados pela LV podem ser assintomdticos, o que
acarreta um desafio no diagndstico precoce da leishmaniose (LIMA et al, 2013). Portanto,
devido a inespecificidade das manifestagdes clinicas, é importante a realizagdo da triagem
clinica associada a diagndsticos laboratoriais com o intuito de se detectar resultados
soro-positivos corretamente (AGUIAR et al, 2017). Diante do exposto, o objetivo foi realizar
uma andlise e, assim, enfatizar a importancia acerca do diagndstico clinico munido do
laboratorial da leishmaniose visceral em regides endémicas do Brasil.

2 METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma revisao bibliografica a qual baseou-se no estudo de
publicacdes encontradas na literatura cientifica tendo como principio e direcionamento as
caracteristicas do diagndstico clinico e laboratorial da leishmaniose visceral no Brasil. Os
dados foram extraidos de artigos nas bases eletronicas SciELO (Scientific Electronic Library



Online), BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e outras bases pertinentes, usando as palavras
chaves: leishmaniose visceral, doenga negligenciada, epidemiologia, diagndstico clinico,
caninos, mosquito palha, flebotomineos. Vale ressaltar que o periodo das publicagdes variou
dos anos de 2004 a 2020, contendo artigos em portugués e inglés.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Epidemiologia do Brasil

No Brasil, a leishmaniose visceral (LV) era considerada, inicialmente, uma endemia de
carater rural. Contudo, na década de 1980 essa zoonose deslocou-se para as regides urbanas
e passou por um processo de expansdo territorial (BARRETO et al, 2016). Outrossim, no
periodo entre 2010 e 2019 houve a notificacdo de 24.257 internag¢des por LV no territério
brasileiro, com a média de 2.425,7 casos/ano. A distribuicdo de casos ocorreu em diversas
regides das Unidades Federativas, entre elas foram 4662 (19,21%) casos no Sudeste, 13350
(55,03%) casos no Nordeste, 4280 (17,64%) casos no Norte, 1903 (7,84%) no Centro-Oeste e,
por fim, 62 (0,25%) casos no Sul do Brasil (MENDONCA et al, 2021).

3.2 Sinais e sintomas clinicos

A Leishmania é um parasita intracelular obrigatério de células fagocitarias
mononucleares e ela causa uma supressdo do sistema imune que é mediado por essas
células fagocociticas e, isso contribui para a disseminacdo desenfreada do protozoario no
organismo. Essa zoonose ndo possui susceptibilidade entre idade, sexo e raca, embora,
criancas e idosos sejam mais acometidos (OLIVEIRA, et al.,, 2010). Além disso, as
manifestacdes clinicas podem ser discretas, moderadas e graves e quando ndo tratadas
podem levar o individuo a Obito. Também, uma parcela de pessoas infectadas por
leishmaniose visceral ndo desenvolvem sinais e sintomas (SUCEN, 2006).

No ser humano, apds a contaminacdo, os parasitas ficam latentes no individuo por 2 a
5 meses, embora na literatura encontram-se casos com o periodo de 2 anos (MARTINS et al.,
2019). Ademais, esses organismos sdo fagocitados por células do sistema reticuloendotelial
(SRE) promovendo a coloniza¢do parasitaria no hospedeiro. O parasita possui tropismo por
células do SRE, logo, o parasitismo é concentrado em locais em que essas células sdo
abundantes, como a medula éssea e bago (MOREIRA, 2012). Além disso, a disseminagao
parasitaria ocorre pelas vias hematogénicas e/ou linfaticas para o sistema digestorio e
respiratério, rins, figado (CARVALHO, 2009).

Figura 1 - Paciente com hepatoesplenomegalia

Fonte: BRASIL (2003).
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Em decorréncia disso, as manifestacbes clinicas da patologia podem se iniciar
gradualmente, imperceptivel, em certos casos (REY, 2010). O primeiro sinal é a febre
intermitente com variacao de temperatura de 39,5 a 40 graus a qual apresenta dois a trés
picos didrios ao longo da infec¢do por conta dessa zoonose. Outro sintoma significativo é a
esplenomegalia que tem a caracteristica de ser mais agravante que a hepatomegalia, esses
sintomas sdo ilustrados pela Figura 1 (SOUZA, 2012).

As alteracdes hepaticas promovem uma consideravel disproteinemia que influencia na
diminuicdo da taxa de albumina sérica e, isso, munido de fatores vasculares podem gerar o
aparecimento de edemas na regido inferior do corpo do individuo. Bem como, outros
parametros clinicos comuns sdo a palidez, fraqueza, anemia, tosse e/ou diarreia, quadro
infeccioso, ictericia, fendmenos hemorragicos, aumento generalizado dos linfonodos
(BAGUES, 2016). Os sintomas de desnutricdo evoluem com a progressdo da doenga, com
inclusdo de queda de cabelo, edema periférico e alteracdo das unhas (PASTORINO et al.,
2002).

Entre as principais alteragdes hematoldgicas, a anemia é a principal. Essa
sintomatologia surge devido a combinacdo de diversos fatores que contribuem para a
desregulacdo do tecido hematopoético. Esses fatores sdo representados pela destruicao de
eritrécitos, sequestro esplénico, caréncia nutricionais, mecanismo imunes - complexos
imunes, autoanticorpos - que em conjunto causam uma diminuicio da populacdo
eritrocitdria a qual explica o processo anémico (MOREIRA, 2012).

Tém-se, ainda, disfuncbes pulmonares as quais sdao manifestadas na forma de tosse.
Esse sinal clinico ocorre por conta da presenca de material antigénico da Leishmania nos
septos alveolares (SOUZA et al, 2012). Qutrossim, alteracGes no trato gastrointestinal sdo
advindas de uma reacao inflamatdria com infiltrado de macréfagos contendo amastigotas —
forma parasitéria - de Leishmania (SILVA et al., 2002). Quanto aos rins, a manifestacdo é
ocasionada por conta da presenca de imunocomplexos circulantes que, consequentemente,
podem causar casos de nefrite intersticial e glomerulonefrite proliferativa (NEVES, et al.,
2012).

Em relatos mais graves, geralmente, a leishmaniose visceral é acompanhada de
infecgOes bacterianas secunddrias por conta da supressao do sistema imune do individuo.
Quadros clinicos de pneumonia, septicemia, infecgbes cutaneas consideraveis, epistaxes -
sangramento nasal - e broncopneumonias sdo comuns e promovem uma maior taxa de
letalidade da zoonose quando nao sdo tratadas (VIOTTO, 2018). Além disso, pacientes
acometidos por HIV (Virus da imunodeficiéncia humana), na maioria dos relatos,
manifestam trés sintomas classicos: febre, pancitopenia - reducdo de 3 linhagens
hematopoiéticas - e hepatoesplenomegalia (MARTINS, et al., 2019).

3.3 Diagnostico laboratorial

O diagnéstico laboratorial da leishmaniose visceral (LV) é imprescindivel para que um
individuo infectado possa iniciar o tratamento a fim de se evitar a sua debilitacdo ou a
possibilidade de ir a ébito. A pesquisa laboratorial pode ser realizada por métodos distintos.
Dentre eles, os principais utilizados na literatura cientifica para se efetuar um diagndstico
confirmatdrio sdo parasitoldgicos, sorolégicos, imunoldgicos e moleculares (MATIAS, 2020).

3.3.1 Métodos soroldgicos e imunoldgicos
A leishmaniose visceral possui como caracteristica uma intensa inducdo da resposta
imune humoral (LIMA et al, 2013). Portanto, esse fator facilita a pesquisa laboratorial por
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meio da sorologia, fazendo com que seja evitada a realizagdo de testes invasivos, como por
exemplo os parasitolégicos (SOUZA et al., 2012). De acordo com o Ministério da Saude
(2019), o diagndstico pode ser realizado por meio de métodos que pesquisem a presenca de
anticorpos contra Leishmania. Entre eles, destacam-se a Imunofluorescéncia indireta (RIFI),
testes rdpidos imunocromatograficos e o Ensaio imunoenzimatico (ELISA). Ademais, em
exames soroldgicos titulos varidveis podem persistir por um extenso periodo, mesmo
posterior a terapéutica. Logo, um individuo o qual apresenta um teste positivo ausente de
sintomatologia clinica, ndo é autorizado a realizagao de tratamento (LIMA et al., 2021).

Além disso, a técnica de ELISA é caracteristica por ser um método rapido e de facil
reproducdo, sendo o mais utilizado em imunodiagnésticos da leishmaniose visceral. Esse
exame tem uma sensibilidade maior que a RIFI, entre 90 a 100%, logo, possui a capacidade
de detectar baixas quantidades de anticorpos. Entretanto, apresenta valores pouco precisos
em casos oligossintomaticos e assintomaticos, bem como, os valores de especificidade sdo
inconsistentes, variando entre 71 a 100% (ASSIS, et al., 2008).

A reagao de imunoflourescéncia indireta é um teste o qual apresenta uma
sensibilidade de 82 a 95% e especificidade de 78 a 92%, essa metodologia é usada
amplamente no diagndstico da leishmaniose embora seja de custo elevado e nao possua
adaptacdo para estudos epidemioldgicos em larga escala (MARTINS, et al., 2019). Ja os
testes imunocromatograficos utilizam o antigeno recombinante (rk39), esse antigeno possui
a capacidade de reconhecer antigenos especificos da antileishmania. Essa metodologia
possui uma boa sensibilidade e especificidade, bem como, uma rapida execucdo, entre 5 a
10 minutos (FARIAS, et al., 2020).

3.3.2 Método parasitoldgico

A metodologia parasitolégica é um diagndstico direto de certeza utilizado para se
visualizar a forma amastigota do parasita (BRASIL, 2003). Contudo, esse procedimento é
considerado invasivo e sujeito a complicacdes consideraveis, além de ndo ser amplamente
utilizado no campo cientifico, exceto em instituicGes de saude especializadas em doencas
tropicais negligenciadas (BRASIL, 2019). Além disso, esse tipo de método oferece uma
especificidade elevada mas o seu nivel de sensibilidade sofre variacdo dependendo do tipo
de material bioldgico coletado para a pesquisa, sendo de 53 a 86% na medula 6ssea e 93 a
99% no bacgo (FARIAS, 2020).

O principal material bioldgico utilizado para realizagdo desse método é de medula
dssea (BRASIL, 2019). Esse material é utilizado pelo fato de seu procedimento de coleta ser
mais seguro em comparacao a puncgao do figado, a qual indica resultados contestaveis ja que
0 parasitismo hepatico é inferior (SOUZA et al., 2012; ASSIS, et al., 2008). Bem como, a
puncdo esplénica que é um procedimento suscetivel a ruptura causando casos
hemorragicos, logo, essa metodologia deve ser realizada em locais hospitalares que
oferecem condi¢Oes cirurgicas. A utilizacdo de distendido sanguineo de sangue periférico
ndo é recomendavel pelo fato de apresentar um baixo parametro de sensibilidade (FARIAS,
et al., 2020; BABIKER, et al., 2007).

3.3.3 Método molecular

O método mais utilizado na biologia molecular é a Reacdo em Cadeia de Polimerase
(PCR), o qual possibilita a identificacdo e ampliacdo de sequéncias de DNA do parasito da
leishmaniose visceral (LV). O PCR possui uma sensibilidade de 38 a 76% e 100% de
especificidade (CUPOLILLO, 2005) . Além disso, mesmo que seja possivel identificar-se o
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acido desoxirribonucleico (DNA) do parasita e o contato prévio, o exame molecular ndo
confirma a presenca de parasita viavel ou doencga. Portanto, um resultado negativo obtido
por meio da PCR nao é considerado suficiente para se descartar a infecgao pela LV, ja que de
acordo com o nivel parasitario do individuo, o DNA do protozoario parasita ndo é ampliado
(FARIAS et al., 2020).

3.4 ASSOCIACAO DE ASPECTOS CLINICOS E LABORATORIAIS

A leishmaniose visceral (LV) apresentou uma significativa letalidade e expansao
geografica nas ultimas décadas. Fatores que contribuem a isso sdo o rapido crescimento das
cidades, auséncia de vacinacao de caninos e, principalmente, a dificuldade do diagndstico
precoce da doenca (NOGUEIRA et al., 2009).

Ademais, a suspeita diagndstica da LV é, comumente, realizada por meio de aspectos
clinicos e epidemioldgicos, principalmente em regiGes endémicas (BRASIL, 2003).
Entretanto, essa zoonose apresenta uma complexidade em relagdo ao diagndstico primario
jd que a sintomatologia dessa patologia é caracterizada por uma manifestacdo clinica de
amplo espectro que é comum a outras enfermidades. Portanto, diagnosticar clinicamente a
leishmaniose visceral é um empecilho para profissionais de saude (SOUZA, et al., 2012).

Os sinais fisicos de um individuo acometido por leishmaniose visceral possuem
similaridades com outras patologias, principalmente, as que causam hepatoesplenomegalia
febril. Dentre essas enfermidades, destacam-se a esquistossomose mansOnica, doenca de
Chagas e febre tiféide (GONTIJO et al., 2004). A esquistossomose mansonica é uma condicao
clinica que pode ser confundida com a LV, ja que os sintomas apresentados sdo febre,
anemia, hepatoesplenomegalia e edema nos membros inferiores. J4 na Doenca de Chagas, é
possivel se observar no exame fisico o emagrecimento do individuo, aumento hepatico e
esplénico, além de febre alta acompanhada de calafrios. Por fim, a febre tiféide na fase
septicémica, pode se evoluir com aumento do baco e figado, febre alta e anemia, contudo,
nessa enfermidade a esplenomegalia ndo é tdo intensa igual a LV (BRASIL, 2019).

Portanto, a grande variabilidade da sintomatologia clinica dificulta a construcdo de um
diagndstico precoce, e isso, contribui para a evolucdo desenfreada da parasitose podendo
levar individuos infectados a casos de 6bito. De acordo com esses fatos observa-se a
necessidade da associacdo de aspectos clinicos a laboratoriais como uma medida mais
precisa na busca de um diagndstico, ja que os testes realizados em laboratdrio sdo a
metodologia diferencial na pesquisa confirmatdria do parasita Leishmania (AGUIAR et al,
2017).

TRATAMENTO E PREVENGAO

No Brasil, o tratamento é especifico para cada individuo levando em consideragao a
idade, gravidez, histérico de doenca do paciente (OLIVEIRA et al.,, 2021). Os farmacos
presentes no sistema de salde para leishmaniose visceral sdo a anfotericina B que,
atualmente, é a Unica droga de tratamento para gestantes e individuos que apresentam
contraindica¢des ou que possuam predisposicdao a manifestar toxicidade associada ao uso do
principio ativo de tal farmaco. Como também, o antimonal prevalente que é vantajoso pelo
fato de poder ser administrado em setor ambulatorial evitando que seja realizada a
internagdo do paciente e os riscos de saude relacionados a essa hospitalizagao. O
antimoniato de N-metil glutamina é recomendado como o remédio de primeira escolha na
terapéutica, e em casos que ndo é possivel a sua administracdo é recomendado o
tratamento por meio da anfotericina B (BRASIL, 2019).
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A vista disso, a auséncia de vacina de leishmaniose visceral (LV) para humanos é um
dos grandes desafios contra a prevengdo dessa zoonose. Logo, as propostas utilizadas como
meio de combate dessa doenca sdo o controle dos reservatdrios dos vetores, diagndstico
precoce, tratamento dos doentes e fomento de campanhas sobre saude publica (BRASIL,
2019). Ademais, diversos caninos - principais reservatorios do protozodrio para doenca
humana - (BAGUES, 2016) infectados pela LV sdo assintomaticos, o qual dificulta o
diagndstico precoce, portanto, mesmo na auséncia de sintomas clinicos, esses animais ainda
possuem a capacidade de transmitir o parasito para flebotomineos, permitindo que a
doenca seja disseminada (MATIAS, et al., 2020).

Nesse sentido, é evidente que a vacinagao de cdes é um dos grandes diferenciais no
meio cientifico como método preventivo, visto que o tratamento da leishmaniose visceral
canina é de custo elevado. Demais, constitui um risco para saude publica, pelo fato de
promover o desenvolvimento da resisténcia do protozoario aos escassos medicamentos
disponiveis para o tratamento da LV humana (ALBUQUERQUE, et al., 2018). Por fim, é
importante ressaltar que o tratamento de canideos nao é recomendado pelo Ministério da
Saude por conta do farmaco induzir uma remissdo tempordria dos sintomas clinicos e nao
prevenir a reincidéncia da doenga (WHO, 2010).

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Atualmente, a leishmaniose visceral (LV) é uma doenca de grande relevancia no campo
da saude publica brasileira pelo fato de possuir um perfil complexo associado a ela.
Inicialmente, era uma zoonose estritamente relacionada a regides rurais, porém por conta
da intensa urbanizacdo ocorreu um processo de disseminacdo desenfreado da LV, fazendo
com que tal doenca se tornasse endémica. Ademais, a auséncia de insumos direcionados
para descoberta de novas técnicas de diagndstico e farmacos para tratamento, como
também, as escassas implementacbes de acdes profilaticas e controle da leishmaniose
perpetuam o aumento das taxas de incidéncia de infectados e de dbitos no pais.

Por conta da complexidade da LV, é importante se realizar a associacdo de diversas
metodologias pelo fato de ndo haver uma técnica completamente especifica. Diante disso,
espera-se que a construcdo diagndstica de leishmaniose visceral seja feita por meio da
combinagdo de sinais clinicos e exames laboratoriais para que se realize o tratamento
precoce de individuos infectados. Por fim, ainda existem muitos fatores associados a essa
tematica que necessitam de discussdes e estudos profundos, porém para que se possa
realizar avangos contra essa enfermidades é necessdrio um maior desenvolvimento
cientifico nas areas terapéuticas, farmacolégicas e laboratoriais para se evitar que a LV se
torne um empecilho irreparavel na saude publica brasileira.
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