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RESUMO

Objetivo: Apresentar o panorama do perfil hematolégico de pacientes com
Leishmaniose Visceral com énfase nos achados hematolégicos mais predominantes.
Métodos: foram pesquisadas as bases de dados eletronicas como: LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), MEDLINE (Literatura
Internacional em Ciéncias da Satde), PAHO (Acervo da Biblioteca da Organizacao Pan
- Americana de Saidde), WHOLIS (Sistema de Informacao da Biblioteca da OMS), bem
como em livros especificos da drea como: NEVES (Ed.2016). A revisdao foi ampliada
por meio da busca a referéncias bibliograficas dos estudos relevantes, solicitagdo de
estudos publicados e ndo publicados. Foram selecionados artigos que preenchiam os
seguintes critérios: ser um estudo transversal, conter informacdes sobre pacientes com
Leishmaniose Visceral bem como caracteristicas hematologicas apresentadas em
portadores da doenca. Foram excluidos artigos que incluissem coinfec¢ao
simultaneamente a Leishmaniose Visceral, bem como trabalhos anteriores ao ano de
2013. Resultados: sdo poucos os estudos sobre o perfil hematoldgico de pacientes com
Leishmaniose Visceral. A maioria dos estudos apenas citam alguns achados
hematoldgicos e aspectos cinicos a &nfase ao diagndstico € voltada a estudos de
analises moleculares e parasitaria encontradas nos pacientes demonstrando que os
aspectos hematolégicos ndo sdo muito vidveis para o diagndstico da Leishmaniose
Visceral, porém em cerca de 99% dos estudos analisados relatam as mesmas
caracteristicas hematoldgicas e os mesmos aspectos clinicos nos pacientes com a
doenca. Conclusao: As caracteristicas hematoldgicas associadas a outros aspectos
clinicos apresentados por pacientes com Leishmaniose Visceral (febre, palidez,
hepatomegalia, esplenomegalia, emagrecimento, tosse, diarreia, fraqueza, ictericia,
edema, hemorragias e quadros infecciosos) podem ser uma sinalizacdo bdsica para um
diagndstico precoce da doenga.

Palavras Chave — Leishmaniose visceral. Alteracdes hematoldgicas. Diagndstico.



ABSTRACT

Objective: To present the panorama of the hematological profile of patients with
Visceral Leishmaniasis with an emphasis on the most prevalent hematological findings.
Methods: the electronic databases were searched, such as: LILACS (Latin American
and Caribbean Literature in Health Sciences), MEDLINE (International Literature in
Health Sciences), PAHO (Library Collection of the Pan American Health Organization),
WHOLIS (WHO Library Information System), as well as in books specific to the area
as: NEVES (Ed.2016). The review was expanded through the search for bibliographical
references of the relevant studies, request of published and unpublished studies. We
selected articles that met the following criteria: be a cross-sectional study, contain
information about patients with Visceral Leishmaniasis as well as hematological
characteristics presented in patients with the disease. We excluded articles that included
coinfection simultaneously with Visceral Leishmaniasis, as well as previous studies to
the year 2013. Results: few studies on the hematological profile of patients with
Visceral Leishmaniasis. Most studies only cite some hematological findings and cynical
aspects. The emphasis on diagnosis is focused on studies of molecular and parasitic
analyzes found in patients demonstrating that hematological aspects are not very
feasible for the diagnosis of Visceral Leishmaniasis, but in about 99% of the studies
analyzed report the same hematological characteristics and the same clinical aspects in
patients with the disease. Conclusion: Hematologic characteristics associated with
other clinical aspects presented by patients with Visceral Leishmaniasis (fever, pallor,
hepatomegaly, splenomegaly, weight loss, cough, diarrhea, weakness, jaundice, edema,
hemorrhages and infectious pictures) may be a basic signaling for a diagnosis disease.

Keywords - Visceral leishmaniasis. Hematologic changes. Diagnosis.
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1. INTRODUCAO
1.1 PROBLEMATIZA(;AO E JUSTIFICATIVA

As leishmanioses continuam entre as doencas negligenciadas mundialmente
atingindo principalmente as populagdes mais pobres e os paises em desenvolvimento
(ALVES LEITE, 2016). Estdo entre as enfermidades ocasionadas por agentes
infecciosos e parasitdrios, impossibilitando os aumentos dos indicadores de saide e
colaborando para a continuidade do quadro de desigualdade social (INDA, 2016).

Sdao doencas causadas por protozodrios pertencentes a familia
Trypanosomatidae, fazem parte da ordem Kinetoplasmida e do género Leishmania.
Dependendo da espécie de Leishmania as manifestagdes clinicas podem variar de leves,
como as cutdneas, e as consideradas mais graves como as formas mucocutineas e
visceral (VIANA, 2017). Sdo consideradas doencas dindmicas, por apresentarem
caracteristicas de transmissdo evolutivas, adequando-se ao ambiente em que se
encontram como também aos aspectos geograficos e as mudangas de ambientes dos

vetores e hospedeiros (CARMONA, 2018; LANE, 2016).

Caracterizadas como doengas infecciosas tropicais, atingem aproximadamente
88 paises. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estima que sdo registrados
aproximadamente 50.000 a 90.000 mil novos casos da forma Leishmaniose visceral
(LV) em todo o mundo principalmente em paises da Asia, America Latina, Caribe e
Africa (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). A Leishmaniose visceral é
considerada uma das formas mais graves da doenca mostrando-se fatal em 10% dos
casos mesmo com a realizacdo de tratamento. Dentre todos os casos registrados de LV
na America latina o Brasil responde por aproximadamente 90%, sendo notificados cerca

de trés mil novos casos por ano (MARTINS, 2016; ZUBEN, 2016).

Existem duas formas de Leishmaniose visceral: a leishmaniose visceral
antroponética, onde a caracteristica de transmissdo € passada do ser humano para o
vetor e do vetor para o ser humano ocasionado pelo género Leishimania (V.) donovani,
sendo mais comum na Africa e na India, e a leishmaniose visceral zoondtica mais
presente no Mediterraneo e nas Américas. Esta apresenta forma de transmissao que se
da de um animal para o vetor e do vetor para o ser humano provocado pelo género

Leishimania infatum (SAMPAIO, 2013). Em territério brasileiro a leishmaniose
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visceral atinge grande parte das regides rurais do Nordeste, porém a migracdo dessas
populagdes rurais para os centros urbanos acabou gerando uma periurbaniza¢do da
doenca (RODRIGUES NETO, 2015). De acordo com dados do SINAN (Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo) em um periodo de cinco anos (2013 a 2017) no
Rio Grande do Norte (RN) foram notificados 312 casos de leishmaniose visceral, dentre
esses 111 casos foram registrados na cidade de Mossord, representando 35,6% de todos

os casos registrados no estado (SINAN, 2018).

Logo apds o estdgio de incubacdo de em média 3 meses a sintomatologia da
leishmaniose visceral apresenta febre que varia de dois a trés picos didrios, seguida de
distintas variacdes hematoldgicas e o aparecimento de formas amastigotas na medula
Ossea. Dentre as alteracdes hematoldgicas mais graves encontra-se a anemia que se
apresenta geralmente de forma normocitica e normocromica. A contagem de eritrocitos
encontra-se baixa, presenca de leucopenia e em casos criticos as plaquetas apresentam-
se diminuidas cracterizando a chamada pancitopenia devido aos mecanismos de acdo do

protozoario( NEVES,2016)

O diagnostico da LV pode ser feito em ambiente ambulatorial e, tratando-se de
uma doenca de notificacdo compulsdria e com evolugdes clinicas graves, deve ser
realizado com precisdo e de forma ripida. Apés a confirmacgao do diagnostico, deve-se
iniciar imediatamente o tratamento para que as chances de cura aumentem e se evite os
agravamentos da doenga. No Municipio de Mossoré apds o diagndstico conclusivo de
LV, o tratamento dos pacientes € realizado no Hospital Rafael Fernandes que é

considerado referéncia em atendimentos de doencas infectocontagiosas e parasitdrias

nas regides do Oeste e Alto- Oeste do estado do RN (BRASIL, 2016; COSTA, 2016).

Um dos maiores desafios para a obtengdo de um diagndstico rdpido € um
tratamento precoce da LV € a fragilidade dos servicos de saude nas areas endémicas. Os
individuos afetados pela LV procuram de inicio geralmente os Centros de Atendimento
Basico de Sadde. Os profissionais de saide que atendem esses pacientes enfrentam um
grande desafio, pois os sintomas apresentados podem ser confundidos com varias
possibilidades diagndsticas como, por exemplo, toxoplasmose e maldria, apresentando
um risco de diagndstico errdneo. Neste contexto a utiliza¢do de instrumentos e aspectos
clinicos que auxiliem em um diagnéstico rapido e eficaz com a capacidade de detectar a
LV em seu estdgio inicial é de extrema importancia para um controle efetivo da LV

(SINGH, 2015).
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Além da LV apresentar uma alta taxa de letalidade também € considerada uma
das principais causas de morbidade, e possui um impacto econdémico expressivo ao
Sistema Unico de Sadde (SUS), tanto em relacdo ao diagndstico que utilizam testes
como de imunofluorescéncia indireta(ELISA) e testes rdpidos , quanto com o
tratamento. A necessidade de viabilizacdo de testes rdpidos, simples e precisos pode
amenizar os impactos econdmicos causados para diagnosticar e tratar a doenca, como

também auxiliar em um tratamento precoce (ASSIS et al ., 2017).

A importancia de estudos que avaliem o perfil de pacientes com LV € de
extrema importancia para auxiliar em uma padronizagdo de diagndstico,
correlacionando aspectos clinicos e caracteristicas hematoldgicas ja que o hemograma €
um dos primeiros exames a ser realizado no paciente para que se chegue a uma ripida
interpretacdo por parte dos profissionais de saide e obtenha-se um diagnostico répido,
preciso e seguro, trazendo beneficios para os pacientes que serdo tratados de forma
precoce aumentando a possibilidade de cura e diminuindo os impactos econdmicos

causados pela busca de um diagnostico preciso.
1.2 HIPOTESES

HO- O perfil hematoldgico dos pacientes correlacionado com aspectos clinicos nao

podem ser uma sinalizag¢ao basica da LV

HI1- O perfil hematoldgico dos pacientes correlacionado com aspectos clinicos pode ser

uma sinalizagdo bésica da LV.
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1.30BJETIVO

1.3.1 Objetivo Geral

Descrever o perfil das alteracdes hematoldgicas e dos aspectos clinicos em pacientes

com LV a partir de revisao bibliogréfica, para um diagndstico precoce.

1.3.2 Objetivos Especificos
v" Identificar quais as principais alteragdes hematoldgicas em pacientes com LV
citadas na literatura.
v" Identificar quais as principais manifesta¢oes clinica caracteristicas da LV citadas

pela literatura
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Conceito e tipos de Leishmaniose

As leishmanioses sdo doencas parasiticas cujos agentes etiolégicos fazem parte
das diferentes espécies de protozodrios digenéticos do género Leishmania (Tabela. 1) ,
que podem comprometer partes distintas do organismo do hospedeiro como: pele,

mucosas e visceras (ANDRE et al., 2013).

Quadro 1 - Principais espécies de importancia médica

Subgénero Leishmania Espécies Hospedeiros

L.major, L. tropica, L. aethiopica, L.
Leishmania donovani, L. infatum, L. amazonensis e Mamiferos
L.mexicana.

L. braziliensis, L. peruviana, L.
Viannia panamaensis e L. guyanensis. Mamiferos

Fonte: Adaptado SAMPAIO, 2013.

De acordo com a espécie de parasita que acomete o hospedeiro, as leishmanioses
podem apresentar manifestacdes clinicas diferentes que podem variar de leves como as
cutaneas que sdo causadas pela espécie L. braziliensis que apresentam manifestacoes
clinicas com o surgimento de pédpulas evoluindo para ulceras na pele, tendo como
caracteristicas bordas elevadas e fundo granuloso, muitas vezes indolor como também
estados mais graves como a leishmaniose mucocuanea (L. amazonensis) que pode ser
também uma evolu¢do da leishmaniose cutinea, apresenta lesOes destrutivas situadas
nas mucosas das vias respiratérias podendo manifesta-se também na semimucosa
exposta, como por exemplo, nos ldbios e a leishmaniose visceral (LV) causada pela
espécie L. i. chagassi que se caracteriza como uma doenca cronica que atinge diversos
orgaos em especial baco, figado, linfonodos € medula 6ssea (VIANA et al., 2017;

BRASIL, 2017 ; MONTEIRO, 2013).
2.2 Leishmaniose Visceral

Caracterizada como uma antropozoonose € ocasionada por protozodrios da
ordem Kinetoplastida que pertence ao género Leishmania sendo a Leishmania infatum
chagassi o agente causado (SAMPAIO, 2013; NEVES, 2016). E considerada uma
doenga sistémica grave que acomete as células do Sistema Mononuclear Fagocitario
(SMF) principalmente os macréfagos afetando, sobretudo 6rgaos linfoides como: bago,

medula dssea, linfonodo e figado (JERONIMO, 2016; SILVA, 2014).
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Assim como nas outras formas de leishmaniose os parasitas causadores da LV
apresentam um ciclo de vida heteroxénico, isto é possui dois hospedeiros para concluir
seu ciclo biolégico, vivendo de forma alternada em hospedeiros vertebrados como
também em insetos vetores. Nos hospedeiros vertebrados os parasitas possuem a forma
amastigota (Figura 1) que apresentam caracteristicas arredondadas e imdveis,
multiplicando-se obrigatoriamente no interior das células do SMF, preferencialmente de

macréfagos (OLIVEIRA, 2013).

Figura 1- Formas amastigotas em esfregaco de aspirado de medula dssea

3

Fonte: http://www.icb.usp.br

A forma parasitaria presente nos insetos vetores assume a forma de
promastigota (Figura. 2) que pode ser subdivida em promastigota prociclica, afixada ao
epitélio intestinal do vetor e promastigota metaciclica considerada a forma infectante da

doenca (ANDRE et al., 2013; SAMPAIO,2013).

O processo infeccioso da LV € resultado da incapacidade do macréfago de
exercer sua funcdo celular efetora, gerando danos ao sistema imunoldgico e lesdes
teciduais. Estudos demonstram que a IL 10 produzida pelas células T em resposta a
infeccao € responsavel pela persisténcia do parasito, sendo indicadora da patogenia na
LV e que o tipo celular que estimula a producdo da IL 10 pelas células T ainda é

desconhecido (SCHAUT, 2016).
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Figura 2- Formas promastigotas em cultura

R
e

flagelo ‘ -

~|

Fonte: Adaptado de http://mcdinternational.org

Para que haja o controle da infeccdo € necessdrio que ocorra uma resposta do
sistema imunolégico bem sucedido, na qual a produ¢do de INF — vy, essencialmente
produzido por células T CD4 + e natural killer (NK), estimulada por IL 12 diminua a
producdo de IL 10. Por outro lado as IL 21 e IL 27 atuam na progressao da doenca
estimulando a produ¢do de mais IL 10, sendo a IL 27 vista como uma reguladora entre o

equilibrio da imunidade e da patogénese da LV (BRAZ, 2015; GUPTA, 2013).
2.3 Vetor e Reservatorio

Os vetores responsaveis pela transmissdo de leishmaniose em humanos sdo os
flebotomineos (Tabela. 2) pertencentes a familia Psychodidae e da sub-familia
Phlebotominae. Em todo mundo cerca de 1000 espécies ja foram descritas sendo que
apenas 20 espécies sdo conhecidas como vetores da leishmaniose no Novo Mundo.
Estes insetos sd@o holometdbolos, pois apresentam quatro formas evolutivas em seu
desenvolvimento sendo: ovo, larva, pupa e mosquito adulto (Lutzomyia longipalpis).
Para que os ovos possam se desenvolver € necessdrio que a fémea os depositem em
locais ricos em maté-ria organica para que as larvas eclodidas obtenham os nutrientes

necessarios pra o seu desenvolvimento (LIMA, 2016).


http://mcdinternational.org/
https://www.sinonimos.com.br/essencialmente/
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Quadro 2 — Vetores de Leishmania responsédveis pelas principais manifestagdes de

importancia médica.

MANIFESTACAO CLINICA ESPECIE VETORES
Leishmaniose Cutinea L.aethiopica P. longipes e P.pedifer
Phlebotomus papatasi, P.
Leishmaniose Cutanea L. tropica sergenti, P. chabaudi, e
P.perfiliewi
Leishmaniose Cutinea zoonética L. major P. papatasi, P. caucasicus,

P.andrejevi, P. mongolensis
e P.duboscqi.

Leishmaniose Mucocutanea

L.(viannia)braziliensis,
L.(V.) amazonensis,
L.(V.) panamensis e L.
(V.) guyanensis.

P. Lutzomyia longipalpis

Leishmaniose Visceral
(Antroponética e Zoonética).

L. i. chagassi e L.
donovani

P. Lutzomyia longipalpis

Fonte: Adaptado de SAMPAIO (2013) e NEVES (2016).

O Lutzomyia longipalpis (Figura 3) apresenta caracteristicas peculiares, como o

corpo recoberto por pelos, possui porte pequeno de 1 a 3 mm, coloracdo clara, tanto o

macho quanto a fémea utilizam carboidratos como fonte energética, porém as f€meas

possuem também caracteristicas hematofagas para que seus ovos possam se desenvolver

(BRASIL, 2014).

As espécies de flebortomineos possuem a capacidade de adaptagdo em diversos

ambientes e a descoberta de diferentes espécies com plasticidade em dreas urbanas tem

contribuido pra a urbanizacdo da LV, estudos realizados na cidade de Governador

Valadares no estado de Minas Gerais demonstraram que a existéncia de mais de uma

fonte de sangue em fé€meas de Lutzomyia longipalpis reforca a versatilidade alimentar

dessas espécies evidenciando que os flebortomineos geralmente regulam seu padrao

alimentar conforme a disponibilidade de hospedeiros (TANURE, 2015).
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Figura 3 — Mosquito Lutzomyia longipalpis

Fonte: Ray Wilson, Liverpool School of Tropical Medicine.

Os caes sdo considerados os principais reservatorios nas dreas urbanas, porém
existem registros de infec¢do por Leishmanias sp. dermotropicas em cavalos, gatos e
roedores, no entanto ndo existem evidencias cientificas que comprovem o papel destes
animais como reservatorios(ALONSO, 2014).No ambiente silvestre sdo considerados

como reservatorios as raposas e espécies de marsupiais( PIRES et al ., 2016).
2.4 Ciclo de Contaminacido da LV

O ciclo de transmissdo (Figura. 5) € caracterizado pela picada do mosquito
flebétomo Lutzomyia longipalpis que ao picar o hospedeiro vertebrado ingere células
do SMF, principalmente macréfagos circulantes infectados pela forma amastigota, com
a mudanca de temperatura e a variacdo de pH no intestino do mosquito ocorre a lise do
macrofago e a diferenciagdo da forma amastigota para a forma promastigota, sendo a
forma promastigota prociclica que permanecem circulantes no intestino do vetor e ao se
fixarem no epitélio intestinal do mosquito transforma-se na forma infectante da doenca

a promastigota metaciclica(NEVES, 2016).
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Figura 4 - Ciclo de contaminacio da Leishmaniose zoondtica.
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Fonte: Autoria prépria

Ao realizar o repasto sanguineo a fémea do Lutzomyia longipalpis regurgita
junto com a saliva as formas metaciclicas que serdo fagocitadas por células do SMF,
transformam-se em amastigotas no interior dos macréfagos, multiplicando-se de forma
bindria até que ocorra a lise dessa célula deixando as formas amastigotas livres na
circulacdo onde serdo fagocitadas novamente, aumentando a proliferacio em diversas
partes do organismo principalmente em 6rgdos linfoides como: baco, medula 6ssea,

linfonodo e figado (JERONIMO, 2016; OLIVEIRA, 2013; SILVA, 2014).
2.5 Dados epidemioldgicos

Segundo a OMS existe a estimativa global de 700.000 a 1 milhdo de novos casos
de leishmaniose, e que ocorrem de 20.000 a 30.000 6bitos por ano em todo mundo,
sendo que apenas uma sucinta parcela dos infectados por parasitas de Leishmania
poderd vir a manifestar a doenca (OMS, 2018). Posteriormente a infeccdo, caso o

individuo nao manifeste a doenca, observa-se que os exames imunocromatograficos
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encontram-se reativos por longos periodos, devido a presenca da Leishmania ou alguns
de seus antigenos encontrarem-se presentes no organismo infectado, apds a infec¢do
inicial. Essa suposi¢ao apoia-se no fato de que individuos que apresentem certa
imunosupressdao podem expressar um quadro de LV que ultrapassam o periodo habitual

de incubacio (Brasil, 2016).

As leishmanioses acometem cerca de 88 paises, sendo que grande parte estdo
localizados no Velho Mundo (66) e a outra parte no Novo mundo (22), dentre este total
a notificacdo é compulséria em apenas 33 paises (NEGRAO, 2014). Nas Américas as
leishmanioses sdo consideradas um grande problema de satiide publica devido a sua
amplitude e por apresentarem uma relevante complexidade clinica e epidemioldgica,

sendo consideradas endémicas em 18 paises. (Tabela. 3) (OPAS/OMS, 2017).

Entre todos os paises considerados epidémicos da America Latina, o Brasil é um
dos responsaveis por aproximadamente 90% de todos os casos, a maioria registrada na
regido Nordeste. Porém tem se observado a expansdo da doenca também em regides
como o Sudeste, Norte e Centro-oeste (BARBOSA et al., 2014). A leishmaniose era
uma endemia considerada de cardter rural até meados da década de 80, apds este
periodo a doenca deixa de ter apenas caracteristicas rurais e passa a se disseminar como
uma epidemia também urbana, devido a migracdo populacional dos setores rurais para

as periferias das cidades (ZUBEN, 2016).

Em territério brasileiro, a forma de LV caracteriza-se como endémica, sendo
apresentados surtos em diversas localidades do pais abrangendo quatro das cinco
regides (Norte, Nordeste, Centro-oeste e Sudeste) e distribuida em 19 estados em sua
grade maioria os estados do Nordeste (BA, CE, PI, MA, RN, SE, MG, PA, TO, MS, SP,
RJ, PE, PB, RO, AL, GO, ES e PR) (NETO, 2015). Comparando os registros de
notificacdo disponibilizados pelo Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN) no periodo de cinco anos (2013 a 2017) a regiao Nordeste apresenta 0 maior
indice de notificagdo de LV com um total de 10.635 casos, seguido pelas regides
Sudeste com 3.659 casos, Regido Norte com um total de 2.984 e a regido Centro Oeste
com 1.389 casos da doenga, observou-se também o registro de notificacdes presentes na

regido Sul com 53 casos de LV (SINAN, 2018; NETO, 2015).

No estado do Rio Grande do Norte (RN) a LV esta distribuida em diversas
regides, com predominancia em populacdes carentes (ALVES, 2015). Segundo a

SESAP (Secretaria de Estado da Sauide Priblica) os casos humanos de LV no estado do
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RN sdo registrados frequentemente e os quadros mais graves da doenca geralmente

acometem idosos, criancas e individuos portadores do virus HIV, em decorréncia da

baixa imunidade desses grupos (SESAP, 2015).

Quadro 3 - Paises considerados endémicos nas Américas (2017)

PORCENTAGEM PORCENTAGEM
PAISES LEISHMANIOSE DE CASOS DE LEISHMANIOSE DE CASOS DE
CUTANEA LEISHN{ANIOSE VISCERAL LEISHMANIOSE
CUTANEA VISCERAL
Argentina 336 0,74 % 8 0,23 %o
Bolivia 2.231 4,88 % - -
Brasil 19.395 42,43 % 3.289 95,18 %
Colombia 7.541 16,49 % 21 0,6 %
Costa Rica 1.171 2,56 % - -
Equador 1.479 3,23 % - -
Guatemala 564 1,23 % 2 0,06 %
Honduras 2.040 4,46 % 6 0,17 %
Meéxico 479 1,04 % 1 0,03 %
Nicaragua 1.925 4,21 % - -
Panama 930 2,04 % - -
Peru 5.459 11,94 % - -
Paraguai 126 0,27 % 92 2,66 %
El Salvador 20 0,04 % 0
Venezuela 2.013 4,44 % 37 1,07 %
TOTAL 45.709 100 % 3456 100 %

*Dados de leishmaniose ndo disponiveis na Guiana, Suriname e Uruguai. Fonte: Adaptado de

Organizac¢do Pan-Americana da Saide / OPAS/OMS, 2017.

Em um periodo de cinco anos (2013-2017) em todo estado do Rio Grande do

Norte foram registrados 455 casos de LV, dentre estes casos 111 apenas na cidade de

Mossor6 representando 24,5% do total (SINAN, 2018). Entre os anos de 2006 a 2009 o

municipio de Mossoré demonstrou um significativo grau de letalidade da doenca de

11,4%, mostrando- se superior a média nacional divulgada pelo Ministério da Satde de

5,8% durante o mesmo periodo (LEITE, 2013).

2.6 Aspectos clinicos e hematolégicos

As manifestacdes clinicas dos pacientes com LV frequentemente incluem: febre,

palidez, hepatomegalia, esplenomegalia, emagrecimento, tosse, diarreia, fraqueza,

ictericia, edema, hemorragias e quadros infecciosos. Uma das primeiras sintomatologias

¢ a febre baixa, periddica e continuamente apresentando de dois a trés picos didrios que
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permanecem de forma remitente durante todo processo de infec¢io da doenga. A febre é considerada

um dos sintomas mais notdveis, devido a sua caracteristica de irregularidade (DE SA

LIMA, 2013).

A esplenomegalia geralmente € a segunda manifestagdo na evolu¢ido do quadro

clinico podendo apresentar-se de forma rapida, conduzindo o paciente a caquexia e ao

6bito dentro de poucas semanas ou meses, podendo também apresentar um carater

cronico. Apenas as alteragdes desencadeadas pelo parasito podem conduzir ao 6bito dos

pacientes, porém constantemente pode-se atribuir também a presenca de infecgdes

secundaria ou agravamento no decorrer da doenca como a presenca de acentuada

anemia devido as alteracdes hematoldgicas (Tabela 4) causadas pelos protozodrios

(BARBOSA, 2013).

Quadro 4- Leishmaniose visceral: principais alteracdes hematoldgicas

VARIAVEL DIAGNOSTICA ALTERACOES HEMATOLOGICAS REFERENCIAS

Achado comum pode-se apresentar como
Anemia normocitica e normocromica, bem como 3,4,5,6
microcitica e hipocrémica.
Neutropenia, linfopenia, monocitopenia, reducao
Leucopenia de eosinéfilos 2,3

Contagem de plaquetas < 150.000/mm? e em

Trombocitopenia situacoes de agravamento da doenca podem chegar
a <40.000/ mm? 1,2, 6

VHS Apresenta-se elevada > 50 mm 1

Pancitopenia Reducio combinada de hemacias, Leucécitos e
plaquetas no sangue periférico abaixo dos valores 2,3,6
de referéncia.

Coagulacao Tem sido caracterizada como um achado incomum
intravascular disseminada na LV 2,6
Hipergamaglobulinemia Aumento de gamaglobulinas na corrente sanguinea | 3
Hemoglobina Niveis de 7-10g / dl comumente encontrados 3

1 - BRASIL, 2014; 2 - LUKAS AS, 2018; 3 - EL-SAFI, 2016; 4 - DE MORAES COELHO, 2013; 5 -

SINGH, 2015; 6 - HONSE, 2013.

Fonte: Autoria prépria

Os disturbios hematoldgicos mais frequentes na LV s3o as anemias que se

encontram geralmente com caracteristicas hipocromica, normocromica, normocitica e

microcitica. Os individuos com LV normalmente apresentam niveis de hemoglobina
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entre 7 € 10 g/dl e a hemoglobina esta ligada de forma proporcional a diminuicdo na
contagem de eritrécitos , porém a hemolise € o fator mais significativo de anemia nesses
pacientes . Os quadros de anemia sdo mais graves em criancas acometidas pela LV,
sendo que os agravos das manifestacdes da doenca podem estar associados a diversos
fatores como sistema imunoldgico, resposta do hospedeiro, e a viruléncia da espécie

infectante (DE ALMEIDA, 2014; BAFGHI, 2015; EL-SAFI, 2016).

Diversos pesquisadores sugerem que a anemia pode estar associada a causas
multifatoriais como o sequestro esplénico, processos hemorrdgicos, destruicdo
eritrocitaria pelo bagco, hemdlise, inibi¢do na produc¢do da medula éssea, a defici€éncia
nutricional (caréncia de 4cido félico, vitamina B 12 e de ferro) que pode apresentar um
papel adicional, alteragdes enzimdticas nos eritrocitos ocasionando em distirbios na
permeabilidade das hemadcias e o aparecimento de aglutininas frias (Fig.5), os estoques
de ferro encontram-se aumentados, porém os niveis plasméticos de ferro apresentam-se
constantemente diminuidos, indicando uma retencdo desse ferro nos macréfagos
juntamente com o SMF. Grande parte dos estudos também demonstrou um discreto
aumento na contagem de reticuldcitos que ndo ultrapassam os 4 % na grande maioria

dos casos (NEKI, 2017; VALDES, 2015).

Figura 5 — Aglutininas frias causadas por Hipergamaglobulinemia

Fonte: www.pinterest.co.uk

A leucopenia também € um achado hematoldgico persistente em pacientes com
LV devido a proliferacao dos parasitas na médula 6ssea, que acabam por interferir na

hematopoiese dos lecocitos, tendo como consequéncia uma maior vulnerabilidade do
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organismo de pacientes com LV a infec¢des secunddrias (BRAZ, 2015; EL-SAFI,
2016).

Além de processos de infec¢gdes secunddrias serem frequentes, ocorrem também
processos hemorrdgicos decorrentes da trombocitopenia que também € um aspecto
clinico observado nos exames laboratoriais de pacientes com a doenga, a juncdo da
presenca de leucopenia, trombocitopenia e anemia caracterizam a chamada pancitopenia
resultante da reducdo da hematopoiese ou da supressao da medula dssea ocasionada pela
infeccdo parasitdria da Leishmania, as andlises hematoldgicas ndo sdo suficientes para
confirmar o diagnostico da LV, porém a juncdo da sintomatologia relatada pelo paciente
e caracteristicas como esplenomegalia e febre intermitente podem direcionar o
profissional de saide a solicitar testes imunocromatograficos e sorolégicos (LUKAS

AS, 2018).

2.7 Diagnéstico

A confirmacdo do diagnéstico da LV tem como base determinacdes
estabelecidas pela OMS, onde pacientes que apresentem indicios clinicos caracteristicos
de LV como febre irregular prolongada, esplenomegalia, hepatomegalia, perda de peso,
e andlises laboratoriais que incluem anemia, trombocitopenia, leucopenia e
hipergamaglobulinemia, como também deve ser realizada a constatacio soroldgica e/ou

parasitolégica (VARANI, 2017).

Os métodos de diagnédstico da LV utilizam tradicionalmente testes sorolégicos e
visualizagdo microscépica direta em aspirados da medula Ossea, porém apresentam
certas desvantagens como pouca sensibilidade de exames soroldgicos em individuos
imunossuprimidos, a realizacdo de procedimentos invasivos para obten¢ao de aspirados
da medula 6ssea como também a necessidade de profissionais especializados em

identificar microscopicamente os protozodrios (DERUITER, 2014).

O diagnostico preciso da LV € crucial, visto que os sinais e sintomas da doenca
ndo sdo especificos e podem ser confundidos com outras patologias como
esquistossomose e a maldria (BOELAERT, 2014). A associacdo de instrumentos
sorolégicos e moleculares passou a ser utilizada de forma comum em grandes centros de
referencia, em diagndstico especifico da LV, devido as graves consequéncias

prognosticas de um diagnostico errdneo e demorado (VARANI, 2017). Intervengdes
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que visam minimizar a letalidade da LV incluem o aperfeicoamento de métodos para o

diagnéstico precoce (WERNECK, 2016).

A comprovacdo dos casos suspeitos de LV ¢é baseada em aspectos,
epidemioldgicos, laboratoriais e clinicos. Entre as metodologias convencionais
utilizadas para a confirmagdo do diagnostico da LV, encontram-se os testes
parasitolégicos e soroldgicos. Na andlise parasitolégica € possivel visualizar
diretamente a existéncia de L. infantum em aspirados (figado, bago, linfonodos e medula
Ossea). Porém o exame microscépico direto apresenta baixa sensibilidade, e muitos
pacientes além de serem submetidos a um procedimento invasivo na realizacdo do
aspirado, permanecem sem a confirmacdo do diagnéstico. Em relacdo aos testes
sorolégicos sdo utilizados os de imunofluorescéncia indireta e o ensaio
imunoenzimatico (ELISA), contudo, essas técnicas podem demonstrar resultados falso-

negativos como também apresentar reacdes cruzadas com outras patologias (GUALDA,

2015).

Em um estudo de cardter prospectivo realizado por Machado de Assis et al
(2011) no Brasil para a validacdo de testes diagnésticos de LV constatou-se que o
intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e a constatacdo do diagndstico é em
média de 53 dias,havendo também variagdes que vao de 5 a 360 dias , visto que por se
tratar de uma doenca grave esse periodo de tempo € considerado longo, indicando a
indispensabilidade de capacitacdo e percepcao dos profissionais de saide como também
a necessidade de se viabilizar testes diagndsticos simples e eficazes com o objetivo de
causar impactos diretos entre esse periodo de tempo entre o diagnostico e o tratamento
podendo assim minimizar os alds indices de morbidade ocasionados pela LV(ASSIS et

al ., 2017)

As estratégias para o controle da LV sdo direcionadas para trés linhas de
atuacdo: controlar os reservatérios domésticos, diminuir os riscos de transmissao através
do controle do agente transmissor e principalmente a realizacdo de um diagnostico e
tratamento precoce que podem minimizar o sofrimento dos pacientes (BOELAERT,

2018).

Tendo em vista as necessidades urgentes de um diagnéstico rpido e preciso da
LV, uma vez que o municipio de Mossoré € considerado endémico, é de extrema
importancia a busca por alternativas que auxiliem em um diagnéstico precoce, a andlise

de alteracOes sanguineas singulares presentes nas manifestacdes da LV podem
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apresentar uma possivel relevancia e contribuir tanto para um diagnostico como para um
tratamento prematuro da doenga, visto que o hemograma € geralmente um dos primeiros
exames solicitados pelo médico em busca de algum indicio inicial de qualquer
patologia. Segundo COPELAND (2015) se faz necessdrio a busca por novos meios de

padronizacdo para o diagnostico soroldgicos, moleculares e clinicos da LV.
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3 CONSIDERACOES METODOLOGICAS
3.1 TIPO DE PESQUISA

A pesquisa consiste em uma revisdo integrativa da literatura com abordagem
descritiva e comparativa do perfil das alteragdes hematolégicas associadas as

manifestacoes clinicas caracteristicas de pacientes com leishmaniose visceral.

A revisdo integrativa compreende uma andlise de pesquisas imprescindivel que
ddo suporte para a tomada de decis@o e a melhoria da pratica clinica, possibilitando um
resumo do estado do conhecimento de um determinado assunto, além de apontar
lacunas do conhecimento que precisam ser preenchidas com a realizacdo de novos

estudos (MENDES, 2008).
3.2 LOCAL DA PESQUISA

A revisdo literdria foi realizada através de um levantamento de artigos cientificos
publicados entre os anos de 2013 a 2018 disponibilizados em bases de dados eletronicas
como: Pubmed, NCBI, PMC, Scielo, Lilacs e MedLine, como também em revistas e
livros especificos da drea de parasitologia. As pesquisas nas bases de dados foram
realizadas utilizando as seguintes palavras chaves de busca: Leishmaniose visceral,
alteracoes hematolégicas, diagndstico de leishmaniose visceral, disturbios
hematolégicos da leishmaniose visceral, com filtro de busca para idiomas considerando

- se artigos além de portugués, inglés e espanhol.

3.2 POPULACAO E AMOSTRA

A pesquisa tem como populacdo os artigos e trabalhos cientificos, bem como
livros especializados em parasitologia especificamente sobre Leishmaniose visceral
tendo como amostra artigos ou trabalhos que retratavam caracteristicas hematoldgicas e
clinicas apresentadas por  pacientes com leishmaniose visceral citados por pelos

mesmos.

De acordo com JUNIOR (2010) populagdo é definida como o conjunto de
elementos que retrata uma determinada individualidade que se deseja estudar e amostra
¢ considerada como um subconjunto desses elementos e de onde se realisa coletas e

analises para se chegar a determinadas conclusdes.
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3.4 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

O presente estudo fundamenta-se em varidveis estudadas. A pesquisa
bibliografica € primordial para a execu¢do de qualquer tipo de pesquisa, sendo a base do
delineamento de um projeto de pesquisa, proporcionando ao pesquisador compreender o
universo bibliografico que seu tema de pesquisa engloba. Além de servir também como

embasamento tedrico para a pesquisa que serd realizada (VOLSKI, 2015).

Posteriormente realizou-se a comparagdo dos aspectos hematoldgicos e clinicos
apresentados pelos pacientes com Leishmaniose visceral citados pela literatura e foi
desenvolvida um panfleto de sinalizacOes bdsicas da LV para contribuir com o

diagndstico precoce da LV .
3.5 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Foram selecionados artigos que preenchiam os seguintes critérios: ser um estudo
transversal, conter informacdes sobre pacientes com Leishmaniose Visceral bem como
caracteristicas hematoldgicas e aspectos clinicos apresentados em portadores da doenca.
Foram excluidos artigos que incluissem coinfec¢do simultaneamente a Leishmaniose

Visceral, bem como trabalhos anteriores ao ano de 2013.

Com os aspectos clinicos e hematoldgicos identificados nos estudos analisados
foi criada uma cartilha educativa para conscientizar os profissionais de saude que
atendem primariamente os pacientes com LV para que sejam solicitados de imediato os
testes rapidos e assim seja realizado o diagnostico precoce e um tratamento mais rapido
possibilitando a minimizacdo do sofrimento desses pacientes e aumentando as chances

de cura.

4 RESULTADO E DISCURSSOES

O trajeto metodolégico do presente estudo, incluindo métodos de inclusdo e
exclusdo categorizada para a realizacdo da pesquisa resultou na analise final de 58
trabalhos dos 105 encontrados nas bases de dados selecionadas por meio do cruzamento

das palavras-chave previamente selecionadas.
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De modo geral, € frequente em estudos de revisdo sistemdtica que ocorra uma

ampla quantidade de exclusao (MUNOZ, AMATE, 2005).

A revisdo bibliografica possibilitou a analise de artigos da literatura nacional e
internacional na drea da parasitologia especificamente sobre a Leishmaniose visceral.
As pesquisas indicaram maior quantidade de publicagdes no ano de 2016 ressaltando
que apenas 6 artigos dos analisados tinham especificamente o perfil hematoldgico bem
como aspectos clinicos como objetivo principal .Deve-se salientar que esses dados
apresentados sdo apenas de forma ilustrativa para a producdo cientifica proposta a
respeito do tema e que ndo exclui a possibilidade de que haja uma maior incidéncia de

estudos referentes ao perfil hematolégico e aspectos clinicos de pacientes com LV.

Na analise sobre os recursos metodoldgicos dos trabalhos selecionados para a
pesquisa com relacdo a modalidade de producdo cientifica foram utilizados as seguintes
formas de metodoldgicas: 53 artigos cientificos, 2 teses de doutorado, 1 tese de
Mestrado, 2 manuais especificos de LV. Dessa forma, o tipo de delineamento da

pesquisa que prevaleceu foram os estudos transversais.

5.1 PRINCIPAIS ALTERACOES HEMATOLOGICAS EM PACIENTES COM LV
CITADAS NA LITERATURA

Diante da suspeita de infeccdo de LV, além da coleta de sangue para testes
sorolégicos € recomenddvel a realizacdo de hemograma com a contagem de plaquetas
bem comoa verificacio da velocidade de hemossedimentacdo com o objetivo de
identificar e prevenir de forma precoce agravamentos infecciosos e hemorrdgicos

(Brasil,2011).

Nas pesquisas bibliograficas realizadas as alteragdes hematolégicas mais

encontradas foras as seguintes:
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Alteracoes hematoldgicas citadas pela revisao bibliografica
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Fonte: Do autor

De acordo com a literatura as alteracdes hematolégicas mais presentes em
pacientes co LV entre a Leucopenia, VHS acima de 50 mm a anemia é citada em cerca
de 90% dos trabalhos analisados e tanto a Pancitopenia, coagulacdo interdisseminada e
a hemoglobina entre 7 e 10 g/dl sdo pouco citadas quando comparadas com as trés
primeiras citadas e a hipergamaglobulinemia é considerada um achado novo em

pacientes co LV.

5.2 PRINCIPAIS MANIFESTACOES CLINICAS CARACTERISTICAS DA LV
CITADAS PELA LITERATURA

De acordo com o ministério da saide devem ser notificados aos sérvigos de
saide casos considerados suspeitos e confirmados que apresentem os seguintes
critérios: Todo individuo que apresente quadro de esplenomegalia e febre e que seja
proveniente de uma localidade epidemioldgica, individuos que manifestem
esplenomegalia e febre e que nio estejam inseridos em localidade epidemioldgica desde
que tenham sido descartados os diagndsticos mais comuns na regido, identificacdo do
parasita através de exames parasitolégicos direto ou e cultura, testes
imunocromatograficos com resultado reagente, Reacdo de imunofluorescéncia reativa
com titulo de 1:80 ou mais, visto que sejam excluidos outros diagnosticos e pacientes
clinicamente suspeitos, sem confirmacdo laboratorial, provenientes de drea endémicas

de LV, mas com resposta favordvel ao teste terapéutico (BRASIL, 2011).

No que se refere aos achados clinicos em pacientes com LV a literatura relata os

seguintes achados:



32

Manifestades clinicas citadas peld¥@¥iSsio bibliogafica
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Fonte: Do autor

Os achados clinicos mais pertinentes citados s@o a febre intermitente, hepatomegalia,
eplenomegalia e 0 emagrecimento os demais achados clinicos que sdo citados ja fazem parte
dos agravamentos da LV que eram citados nos trabalhos analisados.

5 COSIDERCOES FINAIS

Como j4 citados ao longo deste trabalho existem protocolos recomendados pelo
Ministério da Sadde que devem ser seguidos para que haja o diagndstico da LV e a
correlagdo de aspectos clinicos e hematoldgicos sdao de extrema importincia pra uma
sinalizacdo inicial do diagnostico da LV, porém para que seja realizado o diagnostico
precoce e preciso da LV é necessdrio que além desses aspectos o critério da localidade
ser considerada endémica deve ser considerado um fator importante pelos profissionais
de satde que atendem de forma primadria esses pacientes, pois a sensibilidade desses pro
fissionais de perceber os sinais iniciais pode ser determinante para evitar agravamentos

da doenca e impedir que esses pacientes evoluam para o 6bito.

Levando em consideracdo que protocolos devem ser seguidos para que o
diagnéstico precoce da LV seja realizado e o tratamento seja iniciado o mais rdpido
possivel pode-se ser questionado o porqué do diagndstico no Brasil segundo ASSIS,
2016 leva em média de 5 a 365 dias gerando agravamentos e aumentando a letalidade

da doenca.

Ao perceber que se existe um protocolo para o diagndstico, existem fatores que

devem ser levados em consideracdo para que esse diagndstico seja realizado de forma
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precoce € mesmo assim um dos principais fatores de causa de agravamentos e
consequentemente 6bitos ocasionados pela LV apresentados pela literatura € o fato do
diagnéstico tardio seria recomendado que houvesse uma conscientizagdo dos
profissionais que atendem esses pacientes € co o intuito de contribuir para aumentar ou
chamar a atencdo desses profissionais foi desenvolvido o seguinte panfleto (ANEXO)

com o objetivo educativo para que posteriormente seja realizada essa conscientizagao.
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PAMFLETO EDUCATIVO

LEISHMANIOSE VISCERAL

Ao se dmentar a fimea oo

Fimncmw no:ul.? fomas g promastiootas sdo intemalizads
? prnastiotas MetIGCas i peis maclages va fapootose e
O p 58 forma amasiela

- o - - Ha vilula esomodeal do mosquito &
A Leishmaniose visceral é forus ponashilas passan ot U

caracterizada como uma ﬁ%ﬁ&g&gﬁ'm mmﬂ:::
antropozoonose infecciosa que forna ifectnts charada ck pecstonts
afeta pessoas e cies. Adoenga niia '
apresenta evolugao cronica e @
sistémica afetando

principalmente 6rgédos linfoides

|

¥

Ha necessidades urgentesde
diagnostico rapido da doenca,
pois se nao tratado a tempo
pode ocorrer complicagoes, |
inclusive morte.
el rox r @ As fomas amastigetas se
O municipio de Mossor6 & Ao serem ingens, o intiordo hutplen o rienor dos
mosquito ocome @ hse desses

ami 21 : A ma de  foma
endémico e no pﬂSSﬂdO varios nacolags ¢ 2 fomakn 6 A fémea do Fleboromines a0 @ lagns

; bmdnz  ocasonando &
= = = i { acce  TEAIZAT 0 epaso Sanguined
casos tiveram complicagoes mainz peitmica @ ¢ nesse ingte macops fats As fomas anatiptgs 5% G menbraa o

N ambiente  que  oome A 5 ,  mactlo Iberndo &
importantes. s anags en PTRATSOS 5 bOELEs g omes maigis

promasigetas prodciicas comente sangquinea

E IMPORTANTE REALIZAR O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LV. HA DOENCAS LINFOPROLIFERATIVAS E INFECCIOSAS
QUE PODEM CAUSAR SINAIS E SINTOMAS SEMELHANTES A LV. CASO O SEU PACIENTE APRESENTE ALTERACOES
HEMATOLOGICAS, SINTOMAS CARACTERISTICOS DE LV, SOLICITE O TESTE RAPIDO. ESSE ATO PODE EVITAR
AGRAVAMENTOS DA DOENGA E SALVAR VIDAS. NO ENTANTO, LEMBRAR QUE HA ALGUMAS PESSOAS QUE MESMO
COM LV PODEM APRESENTAR O TESTE SOROLOGICO NEGATIVO, PRINCIPALMENTE EM PRESENCA DE HIV OU
DOENCAS QUE CURSAM COM IMUNOSUPRESSSAQ !

ALTERACOES MANIFESTACOES CIDADEEDEMICA:
HEMATOLOGICAS: CLINICAS :
FEBRE SOLICITE O
TESTE
ALEUCOPENIA PALIDEZ RAPIDO

NEMIA HEPATOMEGALIA l

TROMBOCITOPENIA ESPLENOMEGALIA

PANCITOPENIA EMAGRECIMENTO,

HIPERGAMAGLOBULINEVIA TOSSE EVITE

AR DIARREA MOSSORO AGRAVAMENTOS
NTRAVASCULAR
DISSEMINADA FRAQUEZA

NIVEIS DE 7-10G / DL ICTERICIA
COMUMENTE

SALVE

ENCONTRADOS EDEMA VIDAS !

VHS >50 MM HEMORRAGIAS

QUADROS INFECCIOSOS
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