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RESUMO

Introducio: A Leishmaniose Visceral Americana (LVA), ¢ uma zoonose de
ampla distribui¢ao geografica, que vem se tornando um importante problema
de saude publica. Trata-se de uma doenga nao contagiosa, que por sua vez ¢
transmitida por insetos flebotomineos e, quando ndo diagnosticada e tratada
em sua fase inicial, pode levar o paciente a obito. Objetivo: Objetivou-
se com a realizacdo deste estudo delinear o perfil hematologico da LVA.
Material e métodos: Trata-se de uma revisdo de literatura, identificando as
principais alteracdes, suas possiveis causas e consequéncias. Resultados:
Com base na literatura o achado mais comum encontrado na LVA ¢ a
anemia, trombocitopenia e leucopenia. Conclusao: Certificou-se que de
uma maneira geral que o diagnéstico da LVA vem se apresentando como um
problema para os servigos de satde. Neste sentido, faz-se necessario uma
maior intensificacdo no trabalho de educagdo em saude juntamente com a
implementa¢do de medidas de controle e prevengao.

Palavras-chave: Aspectos hematoldgicos. Leishmaniose Visceral. Anemia.

ABSTRACT

Introduction: The American visceral leishmaniasis (LVA) is a zoonosis
of broad geographic distribution, which is becoming a major public health
problem. This is a non-contagious disease, which in turn is transmitted by
sand flies and insects, if not diagnosed and treated in its early stages, can
cause the patient to death. Objective: The objective of this study outline the
blood profile of American visceral leishmaniasis. Material and methods:
adopted as a method of reviewing the literature, identifying the main
changes, it’s possible causes and consequences. Results: Based on the most
common finding in the literature found LVA is anemia, thrombocytopenia
and leucopenia. Conclusion: He made sure in general that the diagnosis of
AVL has been presented as a problem for health services. In this sense, it is
necessary to further intensification in health education work together with
the implementation of measures for control and prevention.
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1 INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral Americana (LVA), ¢ uma zoonose de distribui¢do geografica ampla, que
se configura um grande problema na satde publica, deixando o carater rural e alcangando caracteristica de
urbanizacdo. Vale dizer que as leishmanioses sao uma das dez endemias mundiais tratadas como prioridade
pela Organizagdo Mundial de Satide (OMS) e sdo responsaveis pela morte de milhares de pessoas em todo
o mundo (MOREIRA, 2012; OLIVEIRA et al., 2010; DIAS et al., 2008).

Trata-se de uma doenca causada por um protozoario flagelado do género Leishmania, responséavel
pela infeccdo das células do sistema fagocito mononuclear, principalmente do bago, figado, linfonodo e
medula Ossea, sendo assim um parasita intracelular obrigatério (MEDEIROS et al., 2008; MOREIRA,
2012). E caracterizada pela alta letalidade, cuja apresentagio clinica varia de formas assintométicas até o
quadro cléassico da parasitose, destacando a presenca de febre irregular e de longa dura¢do, anemia com
leucopenia, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, emagrecimento, edema, hipergamaglobulinemia e
hipoalbuminemia. Sendo assim, a LVA pode ser considerada uma doen¢a com um quadro clinico variado,
podendo apresentar desde relatos de cura espontanea até manifestagdes clinicas severas (NEVES, 2010;
OLIVEIRA et al., 2010).

A forma de transmissao consiste na picada dos vetores, que por sua vez, sdo insetos denominados
flebotomineos, da espécie Lutzomia longipalpis, conhecidos popularmente como mosquito palha, tatuquiras,
birigui, entre outros (BRASIL, 2014).

Vale dizer que as caracteristicas imunogenéticas, idade e estado nutricional do individuo acometido
podem estar relacionados a gravidade das manifestagdes clinicas da doenga (MOREIRA, 2012; RIGO;
RIGO; HONER, 2009). Contudo, a doenca apresenta uma maior incidéncia em criangas, sendo que
a desnutri¢do, o uso de drogas imunossupressoras e a co-infec¢do com HIV sdo fatores de risco para o
desenvolvimento da mesma (BRASIL, 2006).

Considerando que a LVA pode evoluir para formas graves com alteragdes hematoldgicas expressivas,
despertou-se entdo o interesse em aprofundar mais sobre o assunto e consequentemente levantar dados a
respeito desta, com o intuito de apresentar os aspectos mais importantes do perfil hematoldgico da doenca.

Desse modo, a proposta do presente artigo de revisdo de literatura ¢ tracar o perfil hematologico
de pacientes com Leishmaniose visceral americana, identificando as principais alteragdes, suas possiveis

causas e consequéncias.

2 MATERIAL E METODOS

Trata-se deumarevisdo bibliografica para discussao sobre os aspectos hematologicos da Leishmaniose
visceral americana. O presente estudo dispds de varias etapas para obter os objetivos desejados. A primeira
etapa visou a compreensdo da metodologia a ser aplicada com base numa pergunta norteadora: Quais as
alteracdes hematologicas presentes em pacientes com Leishmaniose Visceral Americana?

O levantamento de dados foi realizado no primeiro semestre de 2022, no qual os artigos foram obtidos
de maneira eletronica, através das bases de dados: Scientifc Eletronic Library Online (Scielo) e biblioteca
digital da UFMG. Foram levantados trabalhos disponiveis em texto completos indexados nas bases de

dados supracitadas, por meio dos Descritores: Leishmaniose visceral americana, aspectos hematoldgicos,
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anemia, sendo entdo os resultados filtrados mediante o periodo de publicagdao 2006-2021.

Ap6s a leitura inicial dos titulos e resumos, para otimizagdo da pesquisa foram adotados os seguintes
critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos 15 anos; artigos com texto completo disponivel online;
artigos publicados em portugués e inglés; artigos que ndo requerem pagamento prévio para visualizagdo
na integra. Para os critérios de exclusdo, foram analisados os seguintes pontos: artigos repetidos; artigos
que apresentavam resultados inconclusivos, que nao apresentavam resultados de acordo com a tematica do
presente estudo ou que ndo estavam disponiveis integralmente. Foram selecionados os documentos que se
fizeram pertinentes ao tema da pesquisa, tendo entdo sua leitura integral realizada.

A coleta de dados seguiu as seguintes etapas: leitura exploratoria de todo o material selecionado
(leitura rapida para verificar se a obra era de interesse); leitura seletiva (leitura aprofundada das partes
relacionadas); registro das informagdes extraidas das fontes (autores, ano, método, resultados e
conclusdes). Conforme realizagdo da coleta de dados, inicialmente foram encontrados 36 estudos. Apds
leitura minuciosa, foram selecionados 28 documentos para inclusdo no trabalho e as informagdes contidas

foram analisadas e discutidas relacionando a tematica do estudo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s aplicado todos os critérios de refinamentos supracitados foram obtidos como resultados da
pesquisa uma amostra final de 28 estudos, sendo 25 estudos na lingua portugués e 3 na lingua inglés, que
foram utilizados para construcao da presente revisao e que possuem as seguintes informagdes: epidemiologia

da Leishmaniose visceral americana, forma de transmisso, aspectos hematologicos de pacientes positivos.

3.1 LEISHMANIOSE VISCERAL AMERICANA

A Leishmaniose visceral americana possui uma grande distribui¢do mundial, ocorrendo ndo s6 nas
Américas, mas também na Europa, Asia, Africa e Oriente Médio (BRASIL, 2014; OPAS, 2018). Dentre os
paises afetados da América, o Brasil apresenta maior taxa de infec¢@o, sendo responsavel por cerca de 90%
dos casos registrados (OPAS, 2018).

No Brasil, a transmissdo da Leishmaniose Visceral Americana vem apresentando mudancas
importantes nos ultimos anos. Inicialmente, sua incidéncia predominava nos ambientes rurais, mas
ultimamente tem tido grandes ocorréncias no ambito urbano, que por sua vez, pode ser explicada pela
migracdo de familias de baixa renda, que trazem consigo, da area rural para a urbana, cdes infectados
(SILVA e WINCK, 2018).

A principal forma de transmissdo ocorre através da picada da fémea de L. longipalpis (Figura 1),
podendo ainda considerar fatores como o uso de drogas injetaveis, através do compartilhamento de seringas
e agulhas contaminadas (PRAZERES, 2008).

O mosquito flebotomineo Lutzomyia longipalpis ou Lutzomyia cruzi ¢ infectado pela Leishmania
chagasi. O contagio acontece durante o repasto sanguineo em animal infectado e ingestdo de formas
amastigotas (Figura 2). As amastigotas atingem o intestino médio, transformando-se em promastigotas
(Figura 3), chegam a proboscida do vetor e sdo inoculadas quando o inseto pica o0 homem. Logo apos, as

promastigotas sao fagocitadas pelas células do Sistema Reticulo-Endotelial (SRE), iniciando o parasitismo
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no novo hospedeiro, penetram no macréfago, onde perde o flagelo e entram novamente no estagio de
amastigota, para escapar da resposte imune do hospedeiro e concentra seu parasitismo em Orgdos onde
essas células sdo numerosas, como por exemplo, medula 6ssea, bago, figado e linfonodos. Vale dizer que
a reproducdo ocorre nesse estdgio e conforme as células se rompem, tecidos especificos, como tecidos
cutdneos e O0rgaos viscerais, sdo destruidos. As leishmania sdo disseminadas pela via hematogénica e/ou
linfatica (MOREIRA, 2012; MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2009; NEVES, 2010).

A infeccdo pela Leishmania chagasi caracteriza-se por um amplo espectro clinico, que pode
variar desde as manifestagdes clinicas discretas, moderadas e graves e que se ndo tratadas podem levar
o paciente a morte (BRASIL, 2014). Trata-se de uma doenga tropical que se caracteriza pela presenca de
febre, anemia, pancitopenia, hepatoesplenomegalia, perda de peso, taquicardia, tosse seca, diarreia, febre,
hipergamaglobulinemia (PRAZERES, 2008; NEVES, 2010).

Figura 01: Fémea de Flebotomineo adulto

Fonte: BRASIL, 2014

Os fatores que determinam a gravidade das manifestagdes clinicas podem estar relacionados com
caracteristicas do individuo acometido. As criangas sdo consideradas o grupo de maior risco para desenvolver
a doenga. Essa preferéncia pela crianga se relaciona com a resposta imune, pois a crianga ainda apresenta um
estado imunologico em desenvolvimento, e também devido o estado de desnutri¢do, que frequentemente
acometem as criancas nos 4 primeiros anos, funcionando como provavel fator de predisposi¢do para a
parasitose em estudo. Segundo Borges et al. (2008) o contato mais frequente das criangas com os caes
também aumenta o risco destas contrairem a doenga. Ainda ¢ valido dizer que nao s6 nos estudos no Brasil
as criangas sao mais acometidas, mas em outros estudos como um realizado na regido mediterranea também
relata incidéncia maior nestas quando comparadas a faixas etarias maiores (RIGO; RIGO; HONER, 2009;
MOREIRA, 2012; HAMID; GOBAH, 2009).

ID: 3376



Silva, Costa, 2022 Rev. Multi. Saude, v3. n.3

Figura 02: Forma aflagelada ou amastigota

Fonte: BRASIL, 2014

Figura 03: Forma flagelada ou promastigota

Fonte: BRASIL, 2014

Em estudos realizados constatou-se que existe uma maior incidéncia de casos de LVA em pacientes
do sexo masculino. A Organiza¢cdo Mundial da Satde (OMS) relata que essa maior incidéncia de casos
no sexo masculino estd intimamente relacionada ndo com a susceptibilidade, mas pela exposi¢ao aos
vetores flebotomineos (MISSAWA; BORBA, 2009). Oliveira et al. (2010) também aborda que a LVA ¢
mais acometida no sexo masculino, podendo ser explicado pela presenca destes em areas de riscos, como
moradia, trabalho e lazer, no entanto, sabe-se que o sexo feminino apresenta 0 mesmo grau de risco mediante
a essa exposicao.

Segundo Borges et al. (2008), o controle da LVA ¢ baseado em trés parametros: o tratamento dos
casos humanos, a eutanasia de caes soro positivo e a reducao das populacdes de vetores através da aplicagdo

de inseticidas nos domicilios situados em areas endémicas.

3.2 ASPECTOS HEMATOLOGICOS

A medula 6ssea € o orgdo responsavel pela hematopoese, que se caracteriza pela formagao das

células sanguineas. A medula 6ssea no individuo com LVA, geralmente se encontra com hiperplasia e muito

ID: 3376
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parasitada, ocorrendo assim no percurso da doenca, uma desregulacdo da hematopoese, refletindo em uma
diminui¢do da producao celular (PRAZERES, 2008; NEVES, 2010).

Com base na literatura o achado mais comum encontrado na LVA é a anemia, onde o nimero de
hemacias costuma ser baixas, entre 2 e 3 milhdes/mm® de sangue e os niveis de hemoglobina inferiores a
10 (Figura 04). A anemia presente serve como triagem e € considerada de moderada a grave, atingindo mais
de 90% dos pacientes com a doenca (FROES et al. 2021). Vale dizer que geralmente o hemograma pode
indicar anemia normocitica e normocrémica (BRAGA, 2007; MOREIRA, 2012).

Figura 04: Curso evolutivo da Leishmaniose Visceral Americana

Fonte: NEVES, 2010

Segundo Abreu (2008) hemorragias e infecgdes sdo responsaveis pela maioria das mortes por LVA,
sendo que a demora do diagndstico, a baixa idade e a desnutri¢ao sdo consideradas como fatores importantes
que contribuem para o 6bito. Dessa forma, ¢ valido destacar que a anemia grave deve ser tratada como um
dos motivos mais importantes na vigilancia dos pacientes com LVA, inclusive com transfusdo de hemaécias.

Com bases nos estudos realizados por Oliveira et al. (2010), os niveis de hemoglobina na internagao
foi de 7,5g/dl e no 6bito 7,7g/dl. A anemia identificada em pacientes com LVA pode ser causada por diversos
fatores, como sequestro esplénico e destrui¢do de hemacias, hemorragia, bloqueio de produgao na medula,
presenga de auto anticorpos e complexos imunes, hemolise, e caréncia nutricional, com possivel deficiéncia
de ferro, vitamina B12 e acido f6lico. Outro fator que é importante salientar ¢ as infecgdes simultaneas, na

qual se pode destacar a ascaridiase e a ancilostomiase (MOREIRA, 2012).

ID: 3376
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Prazeres (2008) relata que os parametros ferro sérico e transferrina apresentam valores médios
inferiores aos de referéncia, o que pode estar relacionado a grande utilizagdo do ferro pelo parasita. Para a
dosagem de ferritina observa-se niveis elevados em relacdo aos valores de referéncia. Pode-se relacionar
esse aumento na apresentacdo da mesma 4 elevagdo dos niveis de citocinas na LVA, colaborando assim para
a retencao do ferro nos depdsitos.

No que se refere a contagem de leucocitos, pode se dizer que ¢ relatada leucopenia com grande
frequéncia em estudos clinicos e laboratoriais envolvendo pacientes com LVA. E possivel que a
esplenomegalia registrada na maioria dos pacientes contribui para esta alteracdo. Pode-se citar também a
hipoplasia ou depressdao medular, que estd presente frequentemente como provéavel responsavel por esta
redugdo de leucocitos (OLIVEIRA ef al., 2010). Na contagem diferencial ¢ possivel observar auséncia
de eosinofilos e basodfilos e valores bem reduzidos de neutrofilos, que por sua vez, pode ser decorrente da
reducdo da reserva medular, sequestro esplénico, hemofagocitose ou de reacdes de autoimunidade (NEVES,
2010; MOREIRA, 2012).

Algo importante a se citar ¢ que em laminas de pacientes com LVA encontram-se macrofagos
aumentados em numero e volume, muito parasitados por formas amastigotas e verifica-se também expressiva
plasmocitose (MOREIRA, 2012).

A plaquetopenia ¢ uma alteracdo frequentemente observada no sangue periférico em pacientes
com LVA, que por sua vez, envolve mecanismos como imune, hiperesplenismo ou hipoplasia da linhagem
megacariocitica e pode causar sequelas irreversiveis. O nimero de plaquetas pode ser um fator causador
para que o paciente apresente um quadro de hemorragia severa, sendo assim uma das causas de morte,
devendo assim ser cuidadosamente motorizado. E comum encontrar a contagem de plaquetas inferior a
150.000/mm* e nos casos graves chegam a menos de 40 mil. Para se prevenir hemorragias, utiliza-se a
transfusdo de plaquetas e ¢ comum usar também terapéutica quando se pretende ajudar a corrigir o disturbio
hemostatico que pode estar contribuindo para a hemorragia (PRAZERES, 2008; DUARTE; BADARO,
2009; MOREIRA, 2012; FROES ef al. 2021).

Observa-se também um aumento nos valores de VHS principalmente no periodo inicial da doenga,
que por sua vez, esta relacionado com o processo infeccioso e ¢ decorrente da presenca de proteinas de fase
aguda. A andlise do tempo de protrombina também se encontra diminuida em pacientes com LVA, o que
pode ser atribuido a um possivel comprometimento hepatico (PRAZERES, 2008).

O diagnostico laboratorial da doenga canina é semelhante ao realizado na doengca humana. Interessante
ressaltar que em estudos realizados com os caes (MEDEIROS, 2008), foi possivel encontrar aspectos
hematologicos parecidos com os diagndsticos em humanos. No hemograma, pode-se citar alteracdes como
a trombocitopenia, anemia, linfopenia e leucocitose com desvio a esquerda (MAIA, 2013). Sendo que a
alteracdo mais encontrada, nos exames complementares dos cdes positivos frente a leishmaniose, foi a
linfopenia (TOSCANO et al., 2013).

Vale dizer que a anemia na Leishmaniose visceral canina pode ser provocada pela lise de eritrécitos,
perda sanguinea ou devido a uma hipo ou aplasia medular (TOSCANO et al., 2013) ou pela diminui¢ao
eritrocitaria por produgdo de autoanticorpos que levam ao sequestro esplénico (MEDEIROS et al., 2008).

Em estudos realizados, Maia (2013) observa que a trombocitopenia estava presente em 32% dos
animais confirmados, que por sua vez, ¢ considerada através de resultados de pesquisas de alguns autores

(ALVES et al., 2015; BRAZ et al., 2015) um sinal comum da doenga. Essa diminuigdo no numero de
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plaquetas nos caes, se deve principalmente pela alteracdo da parede vascular por vasculite devido aos
imunocomplexos circulantes, aumento na destrui¢do das plaquetas, distirbios na trombocitopoese, como
também a presenga de imunoglobulinas anti-plaquetas (TERRAZANO et al., 2006; MEDEIROS et al.,
2008).

Maia (2013) ainda relata que a leucocitose estava presente em 17% dos confirmados, enquanto no
estudo de Sonoda (2007) a leucocitose foi observada em somente 4,3%. Vale salientar que a leucocitose ¢
esperada em qualquer infec¢do que cause uma resposta inflamatéria aguda, como a leishmaniose e outras
doengas. O valor leucocitario normal dos animais confirmados para LVC pode estar relacionado ao estagio
da doenca em que se encontravam.

Segundo estudos de Lacerda (2017) a linfopenia foi uma das alteragdes leucocitarias mais frequente.
Aocorréncia dessa linfopenia € justificada por Brazet al. (2015) pela acao direta das leishmanias na destrui¢ao
linfocitaria e ao confinamento temporario dos linfécitos no bago e linfonodos enquanto respondem ao
agente infeccioso.

Medeiros et al. (2008) ainda relata que os achados hematoldgicos ndo sao
suficientes para estabelecer o diagndstico de leishmaniose visceral canina. Porém, ¢ valido
dizer que a associagdo de anemia e hiperproteinemia, quando detectada em cdes residentes
em areas endémicas para Leishmaniose Visceral, ¢ sugestiva da doenga e indica a necessidade
de realizagdo de exames especificos como parasitolégicos, sorologicos ou moleculares.

No Brasil, sdo utilizadas como tratamento alternativo a anfotericina B e suas formulagdes lipossomais,
as pentamidinas e os imunomoduladores. Vale salientar que sdo adotadas medidas paralelas ao tratamento
especifico que possuem duplo objetivo como corrigir as manifestagdes clinicas da propria doenga como
anemia, desnutricdo, fendmenos hemorragicos, e dar solugdo oportuna as infecgdes secundarias (SOUZA
etal. 2012).

Com bases em Neves (2010) hd melhoras no quadro hematolégico durante o tratamento da
doencga com antimoniais pentavalentes como o antimoniato de N-metilglucamina e o estibogliconato. Seu
mecanismo de agdo ainda ndo esta totalmente elucidado, mas sabe-se que atua nas formas amastigotas do
parasita, inibindo sua atividade glicolitica e a via oxidativa de acidos graxos (BRASIL, 2014).

Com base no estudo de Rey (2005), todos os pacientes obtiveram uma melhora no quadro clinico
e laboratorial da doenca, podendo observar o aumento do nivel de hemoglobina, a contagem de leucécitos
e de plaquetas aumentou, e houve a redu¢do do nivel de hemossedimentagdo, como a diminui¢do da

hepatomegalia e esplenomegalia.
4 CONCLUSAO

Asalteracdes hematoldgicas na LVA sdo de suma importancia para o diagndstico, controle e tratamento
desta patologia. A partir do estudo realizado foi possivel chegar ao objetivo proposto, demonstrando o perfil
hematologico dos pacientes com LVA. Observou-se a existéncia de um comprometimento na hematopoese
nesses pacientes, principalmente por pancitopenia e que a LVA ¢ caracterizada pela incapacidade do
macrofago em destruir as amastigotas.

De uma maneira geral, o diagndstico da LVA vem se apresentando como um problema para os

servigos de satide publica. A problematica deve-se principalmente a variedade de sinais clinicos semelhantes
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as observadas em outras doencas infecciosas, as alteragdes histopatoldgicas inespecificas e inexisténcia de
um teste diagnostico 100% especifico e sensivel. Na literatura hd escassez de trabalhos atuais sobre essa
tematica, o que constituiu uma limitacdo para a discussdo do presente estudo, sendo assim ha necessidade
de um maior estudo sobre essas alteragdes para que haja um maior conhecimento sobre esta, uma vez que
a LVA ¢ uma doenca emergente e de grande importancia no que diz respeito a saude publica. Espera-se
que o presente estudo contribua para futuras pesquisas € como meio de conhecimento sobre os aspectos

hematologicos da doenca.
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