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RESUMO

A Leishmaniose Visceral Humana (LVH) ou popularmente conhecida como calazar, ¢ uma
doenga cronica grave causada por espécies de parasitos pertencentes ao género Leishmania.
Dada a relevancia da LVH, objetiva-se construir uma revisdo bibliografica com énfase em
suas caracteristicas, abordando seus principais aspectos hematologicos. A pesquisa
bibliografica foi construida com base na analise de artigos oriundos das bases eletronicas do
PUBMED, Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Google Académico e,
posteriormente, em alguns livros que enfocam a Leishmaniose Visceral e as alteragdes ou
aspectos hematologicos, para suporte no entendimento do conceito e sua aplicabilidade em
diversas areas do conhecimento, uma vez que essa abordagem se configura como importante.
De um modo geral, na revisdo bibliografica, serdo abordados um pouco do agente etiologico,
vetor, transmissdo, patogenia e as principais alteragdes e aspectos hematoldgicos presentes na

LVH.

Descritores: Leishmaniose Visceral Humana, epidemiologia, patogenia, aspectos

hematoldgicos.



INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral Humana (LVH) é uma zoonose caracterizada pelo seu
envolvimento sistémico (OLIVEIRA et al., 2010) que compreende um espectro de doenga
distribuida mundialmente em regides tropicais e subtropicais, tendo capacidade de se adaptar
a diferentes ecossistemas e infectar diferentes espécies de mamiferos (BATISTA et al., 2014).

E endémica em 88 paises de areas tropicais e subtropicais de quatro continentes.
A Organizacao Mundial de Satide (OMS) estima cerca de 500.000 casos novos por ano € mais
de 50.000 6bitos no mundo (GOES; JERALDO, 2010). Mais de 90% dos casos de LVH do
mundo estdo concentrados na India, Bangladesh, Nepal, Suddo e Brasil. A incidéncia na
India, por sua vez, esta entre os mais altos (BHATTACHARYA; DIPIKA; KARBWANG,
2006). Outros dados demonstram a ocorréncia de dois milhdes de casos anualmente, no qual
existe um sub-registro bruto a partir de regides endémicas e houve um aumento progressivo
nos casos sendo relatado a partir das 4reas mais recentes (SINGH; PANDEY; SUNDAR,
2006).

A importancia deste trabalho de revisdo consiste na apresentagdo da LVH,
quanto as alteragdes e os aspectos hematologicos presentes nos individuos portadores da
doenga. Ressalta-se ainda, a relevancia do mesmo, uma vez que sdo poucos os trabalhos que
abordam a tematica do presente estudo. A LVH vem se tornando um importante problema de
Satde Publica, devido & sua incidéncia e alta letalidade nas Américas, Europa, Africa, Asia e
Oriente Médio (MONTEIRO et al., 2005). Deste modo, espera-se entdo, contribuir para a
melhora da compreensdo da doenga, principalmente com relagdo aos aspectos hematoldgicos
da LVH, reduzindo-se assim os impactos desse sério problema de saude publica.

O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas de individuos com
Leishmaniose Visceral (LV), agente etiologico, vetor, transmissdo, patogenia como também
as alteragdes hematologicas. Assim, o presente artigo pretende inserir o enfoque dos

principais aspectos hematoldgicos presentes no individuo com LV.



METODOLOGIA

Este estudo constitui-se de uma revisdo bibliografica. A pesquisa bibliografica
foi desenvolvida e fundamentada a partir da analise de artigos cientificos obtidos nas bases de
dados do PUBMED, Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Google Académico e,
posteriormente, em alguns livros, que enfocam a Leishmaniose Visceral como descritor
nuclear e as alteragdes e/ou aspectos hematologicos como descritor complementar, para
suporte no entendimento do conceito e sua aplicabilidade em diversas areas do conhecimento,
uma vez que essa abordagem se configura como importante. As referéncias eletronicas foram
consultadas através da Internet e estdo listadas nas referéncias bibliograficas.

Como critério de selecdo, foram considerados os artigos com dados
bibliograficos que abordassem as caracteristicas da LVH, os aspectos hematoldgicos e outras
informagdes especificas correlacionadas ao assunto. Em seguida, foi realizada uma leitura
analitica para ordenar as informagdes e identificar o objeto de estudo. Apos o levantamento,
procedeu-se a analise dos dados, que foram caracterizados por area de conhecimento e
frequéncia de aparecimento em cada uma delas. Outros critérios utilizados para anélise foram
a selecdo dos artigos a partir da analise dos resumos, sendo incluidos os que continham os
descritores Leishmaniose Visceral, Leishmaniose Visceral Humana, aspectos hematologicos e
alteracdes laboratoriais. Quanto a inclusdo dos artigos, foi procedido em roteiro
preestabelecido pela autora, contendo questdes referentes a fonte, palavra-chave, area de
conhecimento, data de publicacdo e modalidade do artigo.

Para o tratamento dos dados, utilizamos a classificagdo por area tematica,
possibilitando uma visdo panoramica sobre pesquisas desenvolvidas nas grandes areas de
Parasitologia, Hematologia e enfocando as caracteristicas da LVH de importancia na

epidemiologia e saude publica, em especifico, os aspectos hematologicos envolvidos.



REVISAO BIBLIOGRAFICA

LVH: agente etioldgico, vetor e transmissiao

A Leishmaniose Visceral Humana (LVH) ou popularmente conhecida como
Calazar ¢ causada em todo mundo por parasitos do complexo Leishmania donovani que inclui
mais trés espécies, sendo elas Leishmania (Leishmania) donovani, Leishmania (L) infantum e
Leishmania (L) chagasi. A doenca causada por cada um destes parasitas apresenta aspectos
clinicos e epidemiologicos diferentes. No entanto, nas Américas, a Leishmania (L) chagasi é a
responsavel pelas formas Clinicas da doenga (NEVES et al., 2005).

No Brasil, o principal vetor da LVH ¢ a Lutzomyia longipalpis
(MARCONDES; ROSSI, 2013, NEVES et al., 2005, MONTEIRO et al, 2005, MILES et al.,
1999) e o agente etioldgico ¢ a Leishmania chagasi (MILES et al., 1999). A distribuigdo
geografica ¢ ampla e parece estar ainda em expansdo. S3o encontradas em quatro das cinco
regides geograficas: Nordeste, Norte, Sudeste e Centro-Oeste. Em localidades onde a LVH
ocorre de forma endémica, o cdo doméstico ¢ o principal reservatorio do parasito (BARBOZA
et al., 2009).

Portanto, o mecanismo primordial de transmissdo normal da L. chagasi em
condi¢des naturais e de importancia epidemioldgica universal, ocorre através da picada da
fémea do flebotomineo L. longipalpis (NEVES et al., 2005). Os Flebotomineos sdo muito
pequenos e pode ser dificil de ver, sendo apenas cerca de um terco do tamanho de mosquitos
tipicos. Sdo geralmente mais ativo no creptsculo, a noite, e nas horas noturnas (do creptsculo
ao amanhecer). Em contrapartida, sio menos ativos durante as horas mais quente do dia
(BHATTACHARYA; SUR; KARBWANG, 2006).

Ja os outros mecanismos de transmissao devem ser considerados em condi¢des
especiais. O uso de drogas injetaveis, transfusdo sanguinea, transmissdo congénita e acidentes
laboratoriais, por exemplo, ja4 foram relatados, no entanto, sdo raros ndo representando
nenhuma relevancia epidemioldgica. A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e
outras condi¢cdes imunossupressoras aumentam o risco da infeccdo por Leishmania e a co-
infeccdo por Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ¢ muito séria devido as dificuldades
de diagnodstico e do tratamento das pessoas infectadas (NEVES et al., 2005). Além disso,
casos assintomaticos ou subclinicos também contribuem para a transmissdo continua da

doenca na comunidade (RANJAN et al., 2005).



A identificagdo das Leismanias ao nivel de espécie mostra-se Ttil
epidemiologicamente, como ¢ também importante para o tratamento e a determinacdo do
prognoéstico global de viajantes que ndo sdo imunes ao parasita e tendem a desenvolver

manifestacdo incomum da doenca (SINGH, PANDEY, SUNDAR, 2006).

Patogenia e envolvimento Hematologico

A LVH ¢ uma doenga determinada por multiplos fatores que envolvem os
hospedeiros e os parasitos, como também de fatores genéticos determinantes da
susceptibilidade para a infeccdo e a cura, os estados imunologicos e nutricionais do individuo
(NEVES et al, 2005).

Os sintomas clinicos sdo caracterizados por febre prolongada e frequentemente
irregular associada com calafrios, esplenomegalia, linfadenopatia, hepatomegalia,
pancitopenia, anemia progressiva, perda de peso e hipergamaglobulinemia (principalmente a
partir de IgG B policlonais ativagdo de células) com hipoalbunemia (SINGH; PANDEY;
SUNDAR, 2006). Os pacientes podem apresentar ainda, emagrecimento, vomitos e diarreia,
sintomas que quando associados, podem constituir marcadores de mau progndstico
(OLIVEIRA et al., 2010).

A L. chagasi e as demais Leishmanias sdo um parasito intracelular obrigatorio
de células do Sistema Monocitico Fagocitario (SMF) (PRAZERES et al, 2013),
principalmente do bago, figado, linfonodos e medula dssea. No entanto, no curso da infeccao
outros o0rgaos e tecidos podem ser afetados tais como intestino, sangue, pulmdes, rins e pele.
Nas fases mais avancgadas da doenga, sdo raros os 6rgaos onde ndo se encontra o parasita. A
L. chagasi, por exemplo, ¢ raramente encontrada no sangue periférico de individuos
considerados imunocompetentes (NEVES et al., 2005).

A hipertrofia e hiperplasia do SMF das visceras ¢ o motivo da esplenomegalia,
hepatomegalia e alteracdes da medula 6ssea. Deste modo, as células reticulares e macrofagos
aumentam consideravelmente em niimero e seu citoplasma torna-se abundante, contendo ou
ndo o parasito no seu interior. Pouco a pouco, fagocitando as Leishmanias que abandonam as
células destruidas, quase todos esses macrdfagos vao ficando parasitados. Portanto, as
alteracdes esplénicas como a esplenomegalia ¢ um achado importante e frequente na LVH.
Na medula o6ssea, os macréfagos parasitados substituem pouco a pouco o tecido
hematopoiético. Ocorre também comprometimento dos linfonodos que ficam ingurgitados e

cheios de parasitos (REY, 2011).



Como ja destacado por outros estudos, as infec¢cdes provavelmente ocorrem em
func¢do da leucopenia e imunossupressdo decorrente da propria doenga ou, em alguns casos,
pela presenga de comorbidades (OLIVEIRA et al., 2010).

Nos casos conicos da doenga, instala-se uma fibrose do Bago que pouco a
pouco conduz a completa modifica¢do de sua arquitetura. Ja a fibrose do figado, acompanha-
se de hipertensdo porta, ascite e outras manifestagdes (REY, 2011).

As manifestagdes clinicas da LVH na infincia sdo mais ou menos idénticas ao
dos adultos, com presenga de febre prolongada com anorexia e perda de apetite. Apresentam
também acentuado aumento do baco e figado (bago maior que o figado) com moderada a
grave anemia e pancitopenia, tosse € hemoptise que pode ser devido a co-infeccdo por
tuberculose pulmonar. A infec¢do bacteriana também ¢ comum (pneumonia, septicemia, otite
média, infec¢do urinaria e infecgdes da pele). A superinfeccdo bacteriana, por sua vez, € uma
das principais complica¢des que conduzem a morte em criangas com Leishmaniose Visceral e
infestagdes parasitarias do intestino sao muito comuns (BHATTACHARY; SUR;
KARBWANG, 2006).

Alteracoes hematologicas no sangue periférico

O comprometimento hematolégico ¢ comum na presenga de LVH, no qual a
pancitopenia ¢ a anormalidade mais frequente, resultando em anemia, leucopenia e
trombocitopenia. Dependendo do grau e da duracdo, o individuo pode ter complicagdes sérias,
evoluindo para 6bito (PRAZERES et al., 2010).

Dentre as citopenias, a anemia tem sido a mais observada (PRAZERES et al,,
2013, NEVES et al., 2005) e sua patogénese na LVH nao est4d bem definida ainda. Em virtude
das alteragdes que atingem os 6rgdos formadores e reguladores da composicdo sanguinea, faz
baixar as contagens de hemadcias nas fases avangadas da doenca, como também uma reducao
da vida média das mesmas (REY, 2011). Assim, a contagem sdao muito baixas, estando entre
2 e 3 milhdes/mm?* no sangue (NEVES et al., 2005). Ha varios fatores envolvidos: di-
seritropoese, sequestro dos eritrocitos prematuros no bago, presenca de citocinas pro-
inflamatoérias, deficiéncia de ferro, mecanismo imune e alteracdes na permeabilidade da
membrana (PRAZERES et al, 2013). De forma geral, a anemia ¢ normocitica e
normocromica e os niveis de hemoglobina se encontram inferiores a 10 g/dl (MOREIRA,

2012).



Ocorre também leucopenia, com redu¢do predominante de polimorfonucleares.
Os globulos brancos podem estar abaixo de 4.000/mm?. Os linfocitos apontam aumento
percentual, mas ha leve redu¢cdo do numero absoluto por milimetro cubico (REY, 2011),
sendo assim, tanto a contagem de linfocitos e monocitos sdo usualmente baixas (NEVES et
al., 2005). E frequente a auséncia de eosinofilos e basofilos e, marcadamente reduzida, a
presenca de neutrofilos. A neutropenia ¢ decorrente da redugdo da reserva medular (hipoplasia
ou depressao medular), de sequestro esplénico por conta do hiperesplenismo, de
hemofagocitose ou de reacdes de autoimunidade, caracterizando a leucopenia (MOREIRA,
2012).

A presenga de policromasia e de esferdcitos ¢ verificada em alguns casos de
LVH e estdo associados a um processo hemolitico. A Anemia Hemolitica com Coombs
positivo tem sido pouco relatada, no entanto, ja foram observados resultados positivos para
esse teste durante a fase ativa da doenca (PRAZERES et al, 2013).

As plaquetas estdo diminuidas na presenca de quadros graves e letais,
principalmente nas fases mais avancadas da doenca, o que facilita a formac¢ao de hemorragias
(MICHALICK; GENARO, 2005, OLIVEIRA et al., 2010, NEVES et al., 2005). Deste modo,
a plaquetopenia ¢ um achado frequente em pacientes com LVH (REY, 2011), com contagem
de plaquetas inferior a 150.000/mm*® (BRAGA, 2007, OLIVEIRA et al., 2010) e nos casos
graves chegam a menos de 40 mil (MOREIRA, 2012).



CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que devido ao seu potencial, alguns aspectos hematologicos tém
sido apontados como possiveis causadores de letalidade em individuos com Leishmaniose
Visceral. Essas alteracdes hematologicas podem ser investigadas por meio de variados
exames, no entanto ¢ ferramenta indispenséavel na confirmacao da doenca saber identificar tais
alteragdes, sendo que reconhecidas e bem avaliadas possibilitam uma répida intervencgao
terapéutica e redugdo da taxa de mortalidade.

Deve-se também encontrar estratégias de acdo que visem a impedir a
disseminacdo da doenca, assim como evitar a probabilidade de ocorréncia de um surto ou
epidemia em determinado periodo, ja4 que a LVH nos ltimos anos adquiriu carater de doenga
oportunista, tais como em pessoas infectadas com o HIV. A concomitdncia de ambas as
infecgdes, por exemplo, pode reduzir a sobrevida dos individuos. Procura-se o seu controle ou
até a sua erradicagdo. Ha evidéncias de que muitas pessoas que adquirem a infec¢do nunca
desenvolvem a doenca, pois podem se recuperar espontaneamente, seja mantendo o equilibrio
da infec¢cdo e ou mesmo se apresentando como assintomaticas.

Assim, a LVH como doenca crdonica e resultante de um apanhado de
dificuldades, as estratégias de prevencao e controle seriam a melhor solu¢do. Os fatores de
risco como a pobreza, a desnutrigdo, o analfabetismo, as condi¢cdes comportamentais e
ecologicas sdo alguns dos importantes determinantes atingindo a populacdo mais carente.
Uma melhor conscientizagdo e um processo de educagdo com orientacdes na comunidade
sobre as causas da doenga, a transmissdo vetorial e entre outros ird ajudar a fazer uma

mudanga no cendrio existente.
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