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RESUMO

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca cronica e debilitante, de alta letalidade, com
aspectos clinicos e epidemioldgicos diversos e caracteristicos para cada regido, com
grande relevancia, responsavel pela morte de milhares de pessoas (em torno de 60.000
mortes por ano), principalmente criangas menores de 10 anos de idade. A LV é causada
pela inoculacdo do protozoéario parasita do género Leishmania (Leishmania) chagasi,
transmitida aos homens e animais através da picada de fémeas hemato6fagas, insetos
vetores do género Lutzomyia. O diagndstico da LV é complexo e baseia-se em sinais e
sintomas clinicos, parametros epidemioldgicos, hematoldgicos e bioquimicos. Esta
revisdo aborda os principais aspectos clinicos, imunoldgicos e patoldgicos da LV
humana, no intuito de reunir conhecimento sobre a sintomatologia da doenca, e

contribuir com o seu diagnostico clinico.

Palavras Chave: Leishmaniose visceral humana, Patologia, Patogenia.

ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (LV) is a chronic and debilitating, highly lethal disease with
clinical and epidemiological aspects and characteristics of each region, with great
relevance, responsible for the deaths of thousands of people (around 60,000 deaths per
year), especially children under 10 years of age. LV is the in vitro protozoan parasite
protease of the genus Leishmania (Leishmania) chagasi, transmitted to humans and
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animals through the bite of hematophagous females, insects vectors of the genus
Lutzomyia. The diagnosis of LV is complex and is based on clinical signs and
symptoms, epidemiological, hematological and biochemical parameters. This review
addresses the main clinical, immunological and pathological aspects of LV human in
order to gather knowledge about the symptomatology of the disease and contribute to its

clinical diagnosis.

Key words: Human visceral leishmaniasis, Pathology, Pathogenesis.

1. INTRODUCAO

A LV é uma doenca cronica e debilitante, de alta letalidade, com aspectos
clinicos e epidemioldgicos diversos e caracteristicos para cada regido (OLIVEIRA et
al., 2010; REY, 2010; CIMERMAN & CIMERMAN, 2010). Na india é conhecida
como Kala-Azar (doenca negra) e Febre Dum-dum. Na regido do Mediterraneo é
chamada Leishmaniose visceral infantil e na América Latina, Leishmaniose visceral
americana ou Calazar neotropical (NEVES, 2012).

A LV ocorre em 76 paises dos quatro continentes. A maior parte dos casos
ocorre nos paises em desenvolvimento, com 200 milhGes de pessoas expostas ao risco
de infeccdo. Nas Américas, a doenca apresenta taxa de letalidade de 7,9% e no periodo
de 2001 a 2016 foram registrados 55.530 casos humanos. Cerca de 96% dos casos de
LV sdo reportados no Brasil, entretanto observa-se expansao para Argentina, Colémbia,
Paraguai e Venezuela (MAIA-ELKHOURY et al., 2018).

Estima-se uma incidéncia anual de 500.000 novos casos, onde 90% destes
encontram-se na India, Nepal, Sud&o, Bangladesh e Brasil. Nos anos de 2008 a 2010, a
LV foi notificada em 23 dos 27 estados do pais. Em 2010, Minas Gerais, Ceara e Bahia
foram os estados nos quais ocorreram maiores numeros de notificacbes pela
enfermidade (BRASIL, 2011; NEVES, 2012). A doenca tem grande relevancia,
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responsavel pela morte de milhares de pessoas (em torno de 60.000 mortes por ano),
principalmente criancas (OMS, 2010 apud NEVES, 2012).

Causada pela inoculacdo do protozoario parasita do género Leishmania
(Leishmania) chagasi, a leishmaniose visceral é transmitida aos homens e animais
através da picada de fémeas hemato6fagas, insetos vetores do género Lutzomyia. O céo
(Canis familiaris) € um dos mais importantes hospedeiros desse parasita € 0 maior
reservatorio da infeccdo humana visceral, podendo a prevaléncia da leishmaniose
visceral canina (LVC) atingir mais de 40% desta populacdo (SANTOS 2008).

Outros mecanismos de transmissdo s&o considerados para a LV como:
compartilhamento de seringas e agulhas contaminadas no uso de drogas injetaveis,
transfusdo sanguinea, transmissdo venérea entre cdes infectados e manipulacdo de
formas do parasito em laboratério (NEVES, 2012).

O diagndstico da Leishmaniose Visceral Humana (LVH) é complexo e baseia-
se em sinais e sintomas clinicos, parametros epidemioldgicos, hematoldgicos e
bioquimicos.

O presente artigo compreende uma breve revisdo sobre os principais aspectos
clinicos, imunoldgicos e patolégicos da LVH, no intuito de reunir conhecimento sobre a

sintomatologia da LVH e contribuir com o diagnostico clinico e diferencial da doenca.
AGENTE ETIOLOGICO E INSETOS VETORES

As Leishmanioses sdo um complexo de doencas que acometem o homem e
diferentes espécies de mamiferos silvestres e domésticos das regides tropicais e
subtropicais dos chamados Velho e Novo Mundo. Sdo causadas por protozoarios
digenéticos (heteroxenos) do género Leishmania, pertencentes a ordem Kinetoplastida,
familia Trypanosomatidae, transmitidos através da picada de varias espécies de
flebotomineos infectados (RONDON, 2007; CARVALHO, 2011; NEVES, 2012).

Para definir as espécies do género Leishmania, Laison e Shaw (1987) apud
Neves (2012) propuseram a organizacao das espécies que parasitam o homem em dois

subgéneros: Leishmania e Viannia. Os parasitos do subgénero Leishmania séo aqueles
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que se desenvolvem no intestino do inseto vetor, infectando o homem e outros
mamiferos e sdo classificados como Leishmania (Leishmania) donovani. Os parasitos
do subgénero Viannia sdo aqueles que apresentam as formas paramastigota e
promastigota no inseto vetor, infectando o homem e outros mamiferos e s&o
classificados como Leishmania (Viannia) braziliensis. O subgénero Leishmania é
encontrado no Novo e Velho mundo e o subgénero Viannia nas Américas (tropical e
subtropical) (NEVES, 2012).

A LV é causada por parasitos do complexo L. donovani, reunindo duas
espécies de Leishmania: Leishmania (Leishmania) donovani e Leishmania (Leishmania)
infantum. A doenca causada por cada uma das espécies do complexo Leishmania
donovani tém aspectos clinicos e epidemioldgicos diferentes, sendo a L (L.) donovani
uma antroponose (transmissdo restrita aos seres humanos) e a L (L.) infantum uma
zoonose (comum em homens e animais) (CIMERMAN & CIMERMAN, 2010; WHO
2010; NEVES, 2012).

Anteriormente, a L. chagasi era aceita como a espécie responsavel pelas
formas clinicas da LV no continente americano. A partir dos estudos de Mauricio e
colaboradores (2000) alguns autores sugerem que as duas espécies, L. chagasi e L.
infantum devam ser consideradas como sinonimia, ndo fazendo distin¢éo entre elas por
estudos bioquimicos e moleculares. Entretanto, para a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), o status de L. chagasi como espécie, estd em discussao (MAURICIO et al.,
2000; MAURICIO et al., 2001; LUKES et al., 2007; WHO, 2010, REY, 2010). Neste
trabalho trataremos o agente etiol6gico da LV como L. (L). infantum, taxonomia mais
antiga.

Os parasitos do complexo L. donovani sdo bem adaptados a temperaturas
elevadas, em torno de 37° C. Esse fato explica a forte tendéncia dos parasitos invadirem,
com maior intensidade as visceras com maior riqueza de células do SFM,
principalmente bago, figado, medula dssea e linfonodos (MAIA-ELKHOURY et al.,
2008; MARZOCHI et al., 2009; CIMERMAN & CIMERMAN, 2010, NEVES, 2012).
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O periodo de incubagdo da LV é varidvel, situando-se entre dois a quatro
meses, nos casos estudados no Ceara (Brasil). Na india, a inoculacdo em voluntarios
mostrou que a incubacdo vai de 3 a 8 meses (REY, 2010).

A Leishmania é transmitida ao homem e as demais espécies de hospedeiros
vertebrados pela picada de pequenos insetos, de cor amarelada: os flebotomineos. Estes
pertencem a ordem Diptera, que agrupa, entre outros insetos, 0s mosquitos e as moscas
(MENDONCA, 2006) e variam de género de acordo com a localidade geografica —
Phlebotomus na Europa, Asia e Africa e Lutzomyia no Continente Americano
(FRANCA, 2011).

Os fleb6tomos apresentam um par de asas e um par de pequenas estruturas
chamadas de halteres ou balancins, responsaveis pela estabilidade do voo e zumbido
caracteristico. Apresentam voo curto, saltitam na superficie de pouso e mantém as asas
eretas (VILELA, 2006).

Durante o dia os fleb6tomos refugiam-se em esconderijos escuros, Uumidos e
abrigados, como tronco de arvores e fendas de rochas ou de paredes. Normalmente
iniciam suas atividades no crepusculo vespertino, porém, algumas espécies florestais,
como o Lutzomyiaum bratilise o Psychodopygus wellcomei, quando perturbadas em seu
ambiente natural, podem picar também durante o dia (CIMERMAN & CIMERMAN,
2010).

As fémeas alimentam-se de solugdes acucaradas, pois 0s carboidratos sdo
utilizados como fonte de energia e amadurecimento dos ovarios da maioria das espécies,
afetando o desenvolvimento e o estabelecimento das promastigotas no seu tubo digestor
(SHERLOCK, 2003). Além da alimentacdo de acucares, também sdo hematdfagas,
exceto rarissimas espécies autdégenas, pois necessitam de sangue humano ou animal para
a maturacdo de seus ovarios, dai a importancia para a transmissao de agentes patdgenos
(FORATTINI et al., 1976; SHERLOCK, 2003). A maturacdo de seus ovos ocorre sete
dias apds o repasto, e, a cada oviposicdo, a fémea deposita entre 40 a 70 ovos em solo
umido, rico em matéria organica e em baixos niveis de luz. A eclosdo dos ovos ocorre
entre sete e 17 dias, dando origem as larvas (CIMERMAN & CIMERMAN, 2010;
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SANGIORGI et al., 2012). Os machos de flebotomineos se alimentam exclusivamente
de alimentos acucarados, especialmente seiva das plantas (VILELA, 2006).

O ciclo de vida de um flebotomineo compreende as seguintes fases: ovo, larva,
pupa e adulto, por isso os flebotomineos séo classificados como insetos holometabolos.
Os ovos sdo pequenos, quase microscopicos, e uma vez eclodidos, geram larvas, que
sdo de dificil visualizacdo a olho nu. As larvas alimentam-se da matéria organica
presente no solo e passam por quatro fases. No decorrer do desenvolvimento, aumentam
seu metabolismo e tamanho, e entdo se transformam em pupas, periodo que dura entre
15 a 70 dias. A partir desse momento comeca a fase da metamorfose que resultara no
inseto adulto, que vive cerca de 15 a 30 dias. Esse ciclo se completa em um periodo de
30 a 90 dias, podendo variar o tempo, dependendo da temperatura (CIMERMAN &
CIMERMAN, 2010; MARGONARI, 2006; LUZ, 2003a; CATTAND et al., 2006;
OLIVEIRA; 2008; OMS, 2010 citados por FRANCA, 2011).

Segundo Neves (2012), existem cerca de 500 espécies de flebotomineos
conhecidos em todo 0 mundo, no qual apenas 30, foram comprovadas como vetores de
doencas. As principais espécies envolvidas sdo: Lutzomyia whitmani, L. wellcomei, L.
pessoai, L. intermédia, L. umbratilis e L. flaviscutellata, L. cruzi, L. longipalpis, entre
outras. No Brasil, a espécie L. longipalpis é encontrada em abundancia nas cavernas do
sudeste do Brasil e € o Unico membro do subgénero Lutzomyiaque se adaptou as
condicBes domésticas e peridomésticas. Em virtude desta adaptacdo, e devido aos
habitos de alimentagdo sanguinea, é o inseto hospedeiro mais importante de Leishmania
infantum.

As leishmanioses transmitidas por diferentes espécies de fleb6tomos levam a
diferentes manifestacdes clinicas, dependendo das espécies envolvidas de Leishmania,
bem como das diferencas genéticas e da resposta imunoldgica do hospedeiro
(NASCIMENTO et al., 2009).

No Brasil, o Unico vetor incriminado comprovadamente na transmissdo da LV
é o Lu. Longipalpis (NEVES, 2012), que se adaptou ao peridomicilio, invadindo casas e
abrigos de animais domésticos. Recentemente, o Lu. Cruzi foi incriminado como vetor
da LV no estado do Mato Grosso do Sul (PITA-PEREIRA et al., 2008).



()XREWSTA \X\(/
e o = \‘,J

HOSPEDEIROS E RESERVATORIOS

Uma espécie de Leishmania pode ser mantida por diversos hospedeiros
(homens, cées e roedores), e um mesmo hospedeiro pode albergar diferentes espécies de
Leishmanias (SALIBA et al., 1988; STRELKOVA et al. 1993).

Vérias espécies de animais silvestres sdo incriminadas como reservatorios
primarios e secundarios (CIMERMAN & CIMERMAN, 2010). O reservatorio primario
abriga o parasito no ambiente silvestre e é responsavel pela manutencdo da infeccdo
sem a necessidade da coexisténcia de outro hospedeiro. O reservatorio secundario,
diferente do priméario, € um animal infectado, porém, incapaz de manter um ciclo
enzodtico indefinidamente (SHAW, 1988).

A busca por reservatorios silvestres naturais das leishmanioses tem sido
objetivos de pesquisadores em todo o mundo (CARVALHO, 2011; DAVAMI, 2013;
BATISTA, 2013). Os roedores recebem grande énfase, pois algumas dessas espécies
foram incriminadas como reservatorios de Leishmania spp (NERY GUIMARAES et
al., 1968). Em areas endémicas para leishmanioses nas Américas, dentre as dezenas de
mamiferos silvestres encontrados naturalmente infectados por alguma espécie de
leishmania, predominam roedores, marsupiais, endentados, poucos primatas e
carnivoros (LAISON & SHAW, 1987).

No ambiente doméstico, cdes, equinos e muares sao encontrados infectados
(CIMERMAN & CIMERMAN, 2010), porém os cdes tém sido universalmente
considerados 0s principais reservatérios domiciliares e peridomiciliares de L. (L.)
infantum, sendo responsabilizado pelo surgimento e manutencdo de focos endémicos e
epidémicos da doenca nos grandes centros urbanos (SILVA et al., 2001; SILVA et al.,
2007). Em areas endémicas sao frequentes as observacdes de cées infectados com L.
(V.) braziliensise L. (L.) infantum (SILVA et al., (2001), GONTIJO et al., (2002),
MADEIRA et al., (2003)).

Silva e colaboradores (2009) observaram a transmissédo venérea da L. (L.)

infantum através da copulacdo entre cédes infectados e cadelas sem o parasitismo, na
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auséncia do inseto vetor. A andlise da Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) das
amostras dos sémens dos cées infectados foi positiva, mostrando que L. (L.) infantum
pode ser transmitida sexualmente a partir de cdes infectados, para cadelas suscetiveis.
Silva (2007) também observou a Leishmania em carrapatos coletados em cdes
infectados. Em seus estudos, a infeccdo relativamente alta para Leishmania em cdes, na
auséncia do vetor, sugere a transmissdo dos parasitos entre os cdes, atraves dos
carrapatos.

Killick-kendrick e colaboradores (1997) chama a atengdo para o grande
namero de cdes assintomaticos com intenso parasitismo cutaneo. Os cdes podem viver
até sete anos sem apresentar quaisquer sinais da infeccdo, porém com papel ativo na
transmissdo da Leishmania, por serem fonte constante de infeccdo para o0s
flebotomineos (SANTA ROSA & OLIVEIRA, 1997).

O papel do cdo como 0 mais importante reservatério da L. chagasi em &reas
endémicas tem sido contestado, atribuindo também ao homem a responsabilidade de ser
um reservatério deste parasito no Brasil (Costa, 1997; Costa et al, 2000). Porém,
Dantas-Torres e seus colaboradores (2006) e Silva e colaboradores (2007), observaram
que os cdes preenchem as condi¢cBes necessarias para serem reservatorios de L. (L.)
infantum por serem altamente susceptiveis a infeccdo, por apresentarem intenso
parasitismo cutaneo, além de conviver junto ao homem. Por este motivo, diversos
estudos tém sido realizados com este grupo.

Da mesma forma que o cdo, destaca-se 0 convivio estreito do gato com o
homem. A Leishmaniose em gatos foi descrita pela primeira vez em 1912, na Argélia,
onde na mesma residéncia, também foram infectados um cdo e uma crianca (MAIA et
al. 2008 apud MAIA & CAMPINO, 2011). Tal fato mostra a importancia em se avaliar,
a partir de uma perspectiva epidemioldgica e de controle, a real importancia dos gatos
no ciclo da Leishmania (DUARTE et al., 2010; MAIA & CAMPINO, 2011).

O gato tem sido associado a evidéncias que o colocam com grande potencial de
ser um reservatério doméstico da L. (L.) infantum, no qual se destacam: susceptibilidade
natural a infeccdo albergam parasitas de um modo disponivel para infectar o vetor e

estdo entre os animais de estimacdo mais populares em todo o mundo, muitas vezes
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presentes em areas onde os ciclos de transmissao peridomiciliar ocorrem (GRAMICCIA
& GRADONI, 2005; VIDES et al., 2008 apud MAIA & CAMPINO, 2011).

Silva e colaboradores (2007a) apresentaram o0 primeiro caso de gatos
domeésticos infectados naturalmente por L. (L.) infantum ¢/’ no Brasil, na cidade do Rio
de Janeiro. Os autores ressaltaram as caracteristicas dos gatos como predadores
noturnos, podendo fazer um elo entre ambientes silvestres e domésticos, favorecendo a
disseminacdo do parasita. Por essa e outras evidéncias, também sugeriram a inclusdo
desse grupo em investigagdes soroldgicas durante as campanhas de controle da
Leishmaniose em &reas endémicas.

Segundo Furtado (1994), o homem representa hospedeiro acidental e parece
ndo ter um papel importante na manutencao dos parasitos na natureza. Em 1954, Deane
& Deane levantaram a possibilidade de o homem ser reservatorio da L. (L.) infantum.
Entretanto, perceberam que pela escassez de parasitas na pele, comparado com cées e
raposas, o0 homem ndo seria um bom reservatorio e raramente serviria de fonte de
infeccdo para flebotomineos.

Segundo Saliba & Oumeish (1999), a identificacdo dos animais que podem
servir de reservatorio para as Leishmanias em uma &rea endémica, tem grande

relevancia na epidemiologia da leishmaniose.
PATOLOGIA E PATOGENESE DA LV

A LV € uma doenca que atinge os 6rgaos internos, principalmente o figado, o
baco, a medula 6ssea e linfonodos (OLIVEIRA et al., 2010).

A doenca pode desenvolver-se de forma abrupta ou de forma gradual, onde a
relacdo parasito/hospedeiro assume carater variado, podendo resultar em diferentes
formas clinicas, como: forma assintomatica, aguda e cronica (REY, 2010; CIMERMAN
& CIMERMAN, 2010; FRANCA, 2011).

Na forma assintomaética, a evolucdo da doenga é silenciosa, com sintomas
discretos, com recuperacdo espontdnea do paciente e equilibrio da infecgédo
(CIMERMAN & CIMERMAN, 2010; REY, 2010).



()XREWSTA \X\(/
e o = \‘,J

Na forma aguda (abrupta), a evolucdo é répida e fatal, principalmente em
criancas menores de dois anos. Essa forma caracteriza-se por febre alta, tosse
improdutiva, diarreia, fraqueza e discreta visceromegalia. No progredir da doenca,
ocorre emagrecimento progressivo com enfraquecimento geral do paciente, aumentando
a suscetibilidade a infecgdes secundérias e hemorragias. A forma abrupta tem se
mostrado preocupante, principalmente em pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), diabéticos e outras patologias crénicas, contribuindo
para o Obito antes que os sintomas se manifestem (CIMERMAN & CIMERMAN, 2010;
NEVES, 2012).

A forma crdnica é a mais comum, com evolucdo lenta da doenca, podendo
durar anos. E a forma mais encontrada em criancas maiores e entre os adultos, e que
melhor responde aos tratamentos. Caracteriza-se pela perda de apetite, palidez, febre,
ligeiro aumento de baco e fraqueza. Com o progredir da doenga a temperatura aumenta,
podendo atingir 41° C, sendo o sintoma mais notavel pela sua irregularidade. O volume
do baco aumenta rapidamente. O paciente pode apresentar anemia acentuada,
hemorragia gengival, edema, alteracdes respiratdrias, anorexia e desnutricdo grave. O
figado também aumenta, geralmente em escala menor que a do baco. No periodo mais
avancado da doenca sdo raros 0s 6rgaos onde ndo se encontra o parasito (LUZ, 2003;
MAGALHAES, 2009; OLIVEIRA et al., 2010; REY, 2010; CIMERMAN &
CIMERMAN, 2010; NEVES, 2012) O periodo final da doenca caracteriza-se por
hemorragias, delirio e complicagfes infecciosas que condicionam para o ébito. Todavia,
a terapéutica especifica, quando instituida antes do periodo final, altera a progresséo da
parasitose e consequentemente o seu prognéstico (CIMERMAN & CIMERMAN,
2010).

A evolugéo clinica e o risco de morte nos pacientes com LV estdo associados a
idade e determinadas caracteristicas do quadro clinico, como ocorréncia de hemorragias
e complicacdes infecciosas (LUZ, 2003; MAGALHAES, 2009; OLIVEIRA et al.,
2010; REY, 2010). Os fatores de risco para o desenvolvimento da LV incluem
desnutricdo, uso de farmacos imunossupressores, uso de drogas ilicitas e a coinfecgédo
com HIV (NEVES, 2012).
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Segundo Luvizotto (2006), a desordem imunolégica pode originar doencas
oportunistas como pneumonias bacterianas, cistites, dermatofitoses, piodermites, etc.,
sendo as pneumonias as causas mais frequentes de mortes nos casos de LV,

principalmente em criangas.
RESPOSTA CELULAR, HUMORAL E PRODUCAO DE CITOCINAS NA LV

Aspectos individuais da relacdo parasito-hospedeiro influenciam de maneira
crucial no desenvolvimento da doenca. Durante a infecgéo, a exposi¢do do organismo
do hospedeiro a uma série de antigenos do parasito ativam os mecanismos da imunidade
celular e humoral. O sistema complemento, atuando em conjunto com 0s anticorpos nos
processos inflamatorios é o principal mediador humoral no sistema de defesa contra a
infeccdo na Leishmaniose, entretanto, moléculas especificas presentes na superficie da
forma promastigota contribuem para um dos mecanismos de escape do parasito desta
linha de defesa (GRIMALDI e TESH, 1993).

Para a inducdo da resposta imune curativa contra a Leishmania, é necessario que
ocorra uma ativacao eficiente de células capazes de produzir citocinas protetoras. As
citocinas levam a ativagdo de macrofagos via IFN-y, resultando na sintese de
intermediarios reativos de nitrogénio e oxigénio e que causam a morte dos parasitos
intracelulares (SALAIZO-SUAZO et al., 1999). J& o controle da infeccdo por
leishmania, este é condicionado a resposta imune mediada por células. A citocina IFN-
Y, produzida principalmente por células T CD4+ do tipo Thl, e por células NK,
estimuladas por 1L-12 tem grande importancia na resposta imune a leishmania.

As manifestagdes clinicas da doenca estdo relacionadas ao perfil de
susceptibilidade a infeccao, a resposta do tipo Th2. Nesse caso, ocorre a proliferacao de
linfocitos B e producdo das citocinas IL4, IL5, IL6, IL10, promovendo plasmocitose e
hipergamaglobulinemia que levam a formagdo de imunocomplexos, causando uma
resposta humoral ineficiente e consequente sobrevivéncia do parasito (BARBIERI,
2006). Essas citocinas, por sua vez, inibem a producdo das citocinas indutoras da

resposta celular, do tipo Th-1, envolvidas com a resisténcia a infecgdo, sendo estas a
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Interleucina-2 (IL-2), Interferon gama (IFN-y) e Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).
Da mesma forma a deficiéncia na producdo de IFN-y apds exposi¢do ao antigeno
Leishmania é frequentemente relatada estando associada ao incremento de células T
CDA4+ expressando um perfil de citocinas Th-2, com producéo de IL-4 e IL-10, mas néo
de IL-2 ou IL-12 (GAMA, 2004).

Segundo Mosmann et al., (1989), o fator estimulador de colonias de macrofagos
e granulécitos (GM-CSF), IFN-y e interleucina-2 (IL-2) e a interleucina-3 (IL-3) e
linfotoxina (TNFp), responsaveis pela imunidade mediada por células, pelas reagdes
inflamatorias e estimulacdo da producédo de anticorpos da classe 1gG2a., sdo produzidos
pelas células T “helper” tipo 1 (Thl). As células T “helper” tipo 2 (Th2) produzem
interleucina4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5), interleucina-10 (IL-10) e interleucina-13 (IL-
13), responsaveis pela mediacdo da imunidade humoral e reacGes alérgicas. Ja a 1L-4,
relacionada com a producdo de anticorpos da classe IgE, IgG1 e 1gG4; e a IL-5, é

importante para diferenciacdo, multiplicacéo e ativacao de eosinofilos.
DIAGNOSTICO DA LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA

O diagndstico da Leishmaniose Visceral Humana (LVH) baseia-se em sinais e
sintomas clinicos, parametros epidemioldgicos, hematolégicos e bioquimicos. A
confirmacdo do diagndstico ocorre através do encontro de formas parasitarias em
amostras biologicas do paciente (LUZ, 2003; BRASIL, 2010; OLIVEIRA et al., 2010;
CIMERMAN & CIMERMAN, 2010).

Os métodos de pesquisas laboratoriais sdo os mais utilizados no diagnéstico da
LVH. A pesquisa parasitologica feita a partir da puncdo de medula 6ssea é uma técnica
simples, que representa pouco risco para o paciente, com sensibilidade em torno de 60 a
70%, porém é pouco utilizada, pois a multiplicacdo dos parasitos pode levar dias ou
semanas. A biopsia hepatica oferece resultados ndo muito confiaveis devido ao menor
parasitismo do figado. A bidpsia do bago tem sensibilidade que varia de 90 a 98%, mas
ha o risco de ruptura do 6rgdo e ocorréncia de hemorragias fatais. Por ser um método
invasivo e de risco, deve ser substituido (REY, 2010; NEVES, 2012).
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A pesquisa de DNA da Leishmania em amostras biologicas, através de PCR é
um método diagnostico disponivel para a pratica da patologia clinica, com alta
sensibilidade e especificidade, sendo aplicada para o diagnostico de Leishmania,
inclusive a partir de sangue periférico, sendo menos invasivo (REY, 2010,
CIMERMAN & CIMERMAN, 2010; NEVES, 2012).

Para a pesquisa imunoldgica de anticorpos anti-Leishmania, utiliza-se o RIFI, o
ELISA e o Teste Rapido Imunocromatografico (TRALd; RICH) (NEVES, 2012).

O RIFI é um dos testes mais utilizados, mas pode apresentar reacdes cruzadas
com outros parasitos causadores de infeccdo, como esquistossomose, malaria,
tuberculose pulmonar e LTA, limitando a técnica. Na LV, os titulos de anticorpos sdo
muito mais altos durante a doenca (LUZ, 2003; BRASIL, 2010; OLIVEIRA et al.,
2010; NEVES, 2012).

Da mesma forma, o método de diagnostico ELISA apresenta reacBes cruzadas
com outros parasitos, devendo-se utilizar antigenos purificados e recombinantes para
reverter essa limita¢do da técnica. Essa metodologia permite fazer um grande nimero de
exames em curto espaco de tempo (OLIVEIRA et al., 2010; REY, 2010).

O Teste Rapido € um método sensivel e especifico. Sdo testes baseados na
avaliacdo de amostra sanguinea do paciente por meio de método imunocromatografico
em papel com uso de antigeno recombinante (rK39), o qual reconhece os anticorpos da
anti-Leishmania do complexo donovani. O uso de outro antigeno recombinante (rK26)
ao teste TRALd proporciona o aumento de sensibilidade, permitindo o diagnostico em
individuos assintomaticos ndo reagentes ao rkK39 (NEVES, 2012).

No diagnostico de LVH, encontram-se também diversas técnicas de
diagnostico molecular a partir da amplificacdo de acidos nucleicos do parasito, extraido
de amostras bioldgicas do paciente. Esses métodos apresentam alta sensibilidade. A
PCR direcionada para as regides de DNA no cinetoplasto do parasito ¢ a metodologia
mais empregada neste tipo de diagndstico, sendo possivel 0 seu uso e monitoramento
terapéutico em estudos epidemioldgicos. Utiliza-se neste método outras técnicas como:

Reacdo em Cadeia da polimerase-transcriptase reversa (RT-PCR) para deteccdo de
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RNA e hibridizacdo de DNA (BRASIL, 2010; OLIVEIRA et al., 2010; CIMERMAN &
CIMERMAN, 2010).

A pesquisa imunologica de anticorpos de anti-Leishmania é feita pela RIFI ou
pelo ELISA. A pesquisa pela RIFI tem sensibilidade que varia de 80 a 95%, porém no
caso de coinfeccdo LV/HIV esse diagndstico apresenta-se com baixa sensibilidade,
sendo indicada nessas situacdes a investigacao parasitoldgica.

Segundo 0 MS, os exames sorologicos para a LV podem persistir positivos
apos o tratamento da doenca por um longo periodo, portanto, o tratamento deve ser
autorizado somente com a presenca de manifestacdes clinicas (REY, 2010; BRASIL,
2011). Além desses métodos de diagndstico, o PCR (amplificacdo do DNA do parasito)
tem se mostrado bastante eficaz, pois apresenta 94% de sensibilidade. Entretanto esse
procedimento tem sido mais utilizado para fins de pesquisa (REY, 2010; NEVES,
2012).

CONSIDERACOES FINAIS

A LV é uma doenca de grande importancia epidemioldgica devido a
incidéncia, distribuicdo e surgimento de formas graves que conduzem ao dbito, se ndo
tratadas. A doenca ocorre nos 70 paises dos quatro continentes, sendo a maior parte dos
casos nos paises em desenvolvimento, com 200 milhGes de pessoas expostas ao risco de
infeccdo. Estima-se uma incidéncia anual de 500.000 novos casos, onde 90% destes
encontram-se na India, Nepal, Sudo, Bangladesh e Brasil (BRASIL, 2011).

A LV é a terceira enfermidade produzida por vetores, de maior relevancia em
todo o mundo, responsavel pela morte de milhares de pessoas (em torno de 60.000
mortes por ano), principalmente criangas com menos de 10 anos de idade (OMS, 2010).

O carater endémico da LV mostra a necessidade de agfes que permitam a
diminuicdo do risco para a populacdo, principalmente aquela onde a incidéncia e a
letalidade sdo maiores, como melhorias no diagnostico da LV e monitoramento de
hospedeiros e reservatorios, principalmente da populacdo canina, pela proximidade ao

homem.
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Os estudos acerca dos aspectos clinicos e patoldgicos da leishmaniose visceral
conduzem a incluséo desta enfermidade no diagnostico diferencial de outras doencas
infecciosas sistémicas e de carater crénico. Diagnosticar clinicamente a LV constitui-se
um problema para as autoridades de saude devido ao amplo espectro de sinais e
sintomas. O conhecimento sobre a sintomatologia da doenga admite inegével

importancia de se obter um diagnostico seguro.
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