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RESUMO: A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma antropozoonose tropical
negligenciada, que acomete principalmente individuos em situacdo precaria de recursos sanitarios,
socioecondmicos e sociais. Tem transmissdo predominantemente vetorial, através da picada das
fémeas de mosquitos da espécie Lutzomyia contaminadas com as formas infectantes de
Leishmania, capazes de desenvolver diversas apresentagdes clinicas, assim classificadas como
leishmaniose cutanea localizada (LCL), mucosa (LM), cutaneo-mucosa (LCM), disseminada (LD)
e difusa (LCD). Este trabalho teve como objetivo revisar a relagdo da leishmaniose com a
Biomedicina, a fim de destacar a atuacdo do biomédico, quanto aos métodos de diagndstico, a fim
de colaborar com politicas publicas que priorizem o processo prevencdo e educacdo. Foi realizada
revisdo de literatura, exploratoria, qualitativa, através da pesquisa de artigos publicados e
selecionados por relevancia e ano de publicacédo, disponiveis em diversos bancos de dados como
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Literatura Latino- Americana e do Caribe em Ciéncias de
Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online(SCIELO) e Ministério da Saude — Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo - SINAN. Atraves deste estudo, concluiu-se que a LTA
representa um agravo de salde emergente e endémico, com grande importancia no
desenvolvimento de novas pesquisas especialmente em relacdo aos métodos diagndsticos
padronizados, ja que estes apresentam limitacGes e desvantagens na rotina atual. O profissional
biomédico é fundamental no avanco das pesquisas, sendo capaz de preencher as lacunas existentes
no recente cenario, principalmente por alinhar o seu conhecimento aos novos procedimentos e
tecnologias de ponta que surgem diariamente.
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A BIOMEDICAL VIEW ON AMERICAN TEGUMMENTARY
LEISHMANIASIS:LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: American Tegumentary Leishmaniasis (ATL) is considered a neglected tropical
anthropozoonosis, which mainly affects individuals in precarious situations of health,
socioeconomic and social resources. It has predominantly vector transmission, through thebite
of female mosquitoes of the species Lutzomyito contaminated with the infecting forms of
Leishmania, capable of developing several clinical presentations, thus classified as localized
cutaneous leishmaniasis (LCL), mucosa (LM), cutaneous-mucosal (CML), disseminated (LD)and
diffuse (LCD). This study aimed to warn the relationship between leishmaniasis and Biomedicine,
to highlight the areas of action of the biomedical, especially regarding diagnostic methods, aiming
at a more effective management action, to collaborate with public policies that prioritize the
prevention and education process. A literature review was carried out, exploratory, qualitative,
based on the research of articles published and selected according to the relevance of the theme
and the year of publication, which are available in several databases such as the Virtual Health
Library (VHL), Latin American and Caribbean Literature on Health Sciences (LILACS),
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Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and Ministry of Health - Notifiable Diseases
Information System - SINAN. Through this study, it was concluded that LTA represent an
emerging and endemic health problem in several states of the country, with great importance in
the development of new research especially in relation to standardized diagnostic methods, since
these present several limitations and disadvantages in the current routine. The biomedical
professional is a fundamental part of the advancement of research, being able to fill the gaps
existing in the recent scenario, mainly by aligning their knowledge with the new procedures and
cutting-edge technologies that arise daily.
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INTRODUCAO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é considerada uma doenga zoondtica-
negligenciada, um agravo de saude principalmente em popula¢Ges marginalizadas, usualmente
inseridas em condigdes precérias de recursos higiénico-sanitarios, econdémicos, sociais e humanos,
comum em areas tropicais e subtropicais. A doenca acomete tanto homens como animais silvestres
e domésticos, sendo apontada como um problema de satde publica, apresentando endemicidade
em diversos paises do mundo; no Brasil, tem alta incidéncia com distribuicdo por todo territério
nacional (ANVERSA et al., 2018).

A Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) apresentou dados que demonstram as
notificagdes nos paises endémicos para a doenca; nestas, um recorte temporal que foi de 2001 a
2017 apresenta um total de casos novos em torno de novecentos mil para Leishmaniose cutanea
(LC) e mucosa (LM) e, nesse cendrio, o Brasil fica responsavel por mais de 70% dos casos (OPAS,
2019). De acordo com dados retirados de levantamentos do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), no ano de 2019, foram confirmados 15.484 casos novos de LTA no Brasil,
sendo que esses apresentam distribuicdo em todo o territdrio brasileiro, com 0s maiores percentuais
de casos registrados na regido Norte (42,8%) (BRASIL, 2020).

No estado de Mato Grosso, nesse mesmo ano, foi registrado um total de 2.099 novos
casos. Um crescimento significativo no nimero de casos, ja que no ano anterior os dados
mostraram 50 novos individuos como total de casos notificados (BRASIL, 2020). O estado de
Mato Grosso, no ano de 2020, registrou através dos sistemas de notificacdo, um total de 2.073
novos casos, sendo que, na macrorregido Centro-norte que compreende 0s municipios de Sinop,
Nova Ubiratd, Feliz Natal, Vera, Santa Carmem, Claudia, Unido do Sul, Italba e Marcelandia,
totalizou-se um total de 474 casos confirmados e notificados (BRASIL, 2021).

E causada por protozoarios intracelulares da familia Trypanosomatidae, género
Leishmania, com as seguintes especies, Leishmania amazonensis, L. (Viana) guyanensis e L. (V.)
braziliensis, consideradas endémicas no Brasil (NEGRAO, 2014). O maior causador de lesdes,
segundo estudos recentes é a L. (V.) braziliensis, amplamente distribuida principalmente nos
estados da regido Norte e com cerca de 30 mil novos casos/ano (COSTA, 2014). Transmitida de
forma vetorial pelas fémeas de mosquitos flebotomineos, conhecidos habitualmente como
mosquito-palha, birigui, tatuquira, asa branca e asa dura. Mundialmente, sdo encontradas mais de
500 espécies, porém, somente 30 delas foram relatadas como vetores (NEGRAO, 2014).

As leishmanioses apresentam evolucdo cronica, ndo transmissivel, sendo as espécies com
maior potencial de patogenicidade, as Leishmania (Viannia) braziliensis e L. (Leishmania)
amazonenses. A apresentacao ndo se relaciona apenas a espécie envolvida, mas também a resposta
imunolodgica e o estado nutricional do individuo infectado (LEITE, 2019). Clinicamente, pode
manifestar-se de forma multifacetada variando desde infeccGes assintomaticas até formas
cutaneas, muco cutaneas, difusa e visceral. O grande desafio para a saude publica no Brasil, diante
da recente urbanizacdo da leishmaniose, esta diretamente relacionado com a dificuldade no
diagnostico clinico e laboratorial, na subnotificacdo dos casos e na orientagdo da populacdo sobre
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a prevencdo, o que impede conhecer a real magnitude do problema (SILVA, 2017).

As leishmanioses trazem perspectivas desafiadoras para os governantes, causando
elevados custos as autoridades todos os anos com o tratamento, muitas vezes prolongado e
ineficaz. O desfecho favoravel da evolucdo da doenga baseia-se numa sequéncia de eventos que
vai desde a anamnese do paciente, conhecimentos atualizados por partes dos profissionais
envolvidos e exames complementares de qualidade para diagnostico da doenga (BRASIL, 2017).
Os métodos laboratoriais classicos disponibilizados confirmam o diagndstico, porém, existem
lacunas nos parametros de especificidade e sensibilidade, contribuindo para que, algumas vezes,
haja dificuldades na especificacdo da espécie do parasita, ndo ocorrendo a aplicabilidade
necessaria e dificultando, assim, o bom prognéstico (CERUTTI, 2017).

A sensibilidade dos métodos diagnosticos realizados pode sofrer interferéncias técnicas,
por exemplo, a qualidade dos insumos e instrumentos utilizados, assim como a experiéncia do
profissional executante. Tal qual interferéncias inerentes a doenca, comotempo decorrido entre o
aparecimento das lesdes, as formas clinicas e as diversas espécies de Leishmania encontradas
recentemente (BRASIL, 2017). E fundamental que haja o reconhecimento da espécie de
Leishmania para o direcionamento adequado do tratamento e para um prognostico favoravel em
relacdo a evolucdo clinica e epidemioldgica da doenca, resultando em informacdes relevantes
sobre as espécies e vetores presentes nos locais de estudo (MORAIS, 2015).

Tendo em conta as desvantagens encontradas nos métodos diagnosticos oferecidos
rotineiramente como, por exemplo, reagdes cruzadas com outras enfermidades, colheitasmuito
invasivas e baixa especificidade e sensibilidade a depender de inumeros fatores (OLIVEIRA,
2016), sdo de extrema relevancia os estudos e pesquisas direcionados aosmétodos diagndsticos
desenvolvidos na investigacdo da Leishmaniose Tegumentar Americana, para que Sseja
estabelecido, futuramente, um padrdo ouro do diagnostico laboratorial que possa minimizar os
danos causados por essa doenca endémica na maior parte dos estados brasileiros e com distribuicédo
em diversos paises do mundo.

O profissional biomédico tem fundamental importancia no desenvolvimento da pesquisa,

trazendo novos estudos capazes de preencher as lacunas existentes no cenario atual,
principalmente por alinhar o conhecimento aos novos procedimentos e tecnologias de ponta que
surgem diariamente no mercado. Assim, a relevancia do estudo consiste em identificar, através da
analise da literatura cientifica, os métodos diagndsticos mais utilizadoscorriqueiramente e quais
apresentam melhores resultados frente aos desafios encontrados, apresentando informacgoes que
podem ser utilizadas como base em estudos posteriores para evolucdo dos métodos de diagnéstico
laboratorial. Este trabalho teve como objetivo principal realizar a revisdo entre relacdo da
leishmaniose com a Biomedicina, a fim de destacar as &reas de atuacdo do biomédico,
principalmente métodos de diagndstico, com vistas a uma acdo mais eficaz de manejo e
colaboragdo com politicas publicas que priorizem o processo prevencao e educagao.

Este estudo tratou-se de uma revisdo de literatura, exploratoria, com abordagem
qualitativa. Optou-se por esta metodologia em razdo de ela favorecer o levantamento de
informagdes em pesquisas ja realizadas, durante um dado periodo e sobre um tema especifico,0
que permite analisar e concretizar informacdes relevantes sobre a tematica em estudo, contribuindo
para a pratica baseada em evidéncias na area da saude.

A coleta de dados ocorreu no segundo e primeiro semestre de 2021 e 2022,
respectivamente. A revisdo bibliogréafica foi realizada a partir de artigos publicados selecionados
por relevancia, em periddicos cientificos indexados nas bases de dados: Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias de Saude (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Ministério da Satde — Sistema de Informagéo de
Agravos de Notificacdo - SINAN, disponiveis na internet (www.datasus.gov.br) e em informagdes
de salde (TabNet). A pesquisa ocorreu a partir da combinagéo das palavras-chave: Leishmaniose
Tegumentar Americana; Diagnoéstico laboratorial; Incidéncia, com recorte temporal de 2011 a
2022.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos gerais e etiologiada LTA

No Brasil, Moreira identificou, no ano de 1985, pela primeira vez a existéncia do botdo
do oriente dos paises tropicais, nomeado de “Botdo da Bahia” ou “Botdo de Biskra”. Foram, entéo,
publicados dois artigos no periddico cientifico Gazeta Médica da Bahia que sdoreconhecidos como
0S primeiros a apresentarem a identificacdo em um periodico médico nacional. A demonstracédo
das formas de Leishmania em leses cutaneas e mucosas ocorreu no ano de 1909, quando
Lindenberg identificou o parasito em individuos que mantinham atividades laborais em areas de
desmatamentos de construcdes viarias no interior de S&o Paulo (JUNIOR, 2014).

Essa afeccdo dermatologica tem origem na contaminacdo por protozoarios do género
Leishmania, transmitida pela picada das fémeas de fleb6tomos (Ordem Diptera; Familia
Psychodidae; Sub-Familia Phlebotominae) e que afetam, de forma diferente, varios tecidos do
organismo, como pele, mucosa e visceras. Esses parasitas mantém ciclo de vida heteroxénico, ou
seja, realizam o ciclo em mais de um hospedeiro, sendo esses hospedeiros vertebrados (mamiferos)
e insetos vetores (flebotomineos) (MORAIS, 2015). Os insetos vetores reconhecidos na
transmissdo LTA sdo as fémeas de mosquitos flebotomineos, referindo-se a Ordem Diptera,
Familia Psychodidae, Subfamilia Phlebotominae, Género Lutzomyia. Asespécies correlacionadas
a transmissdo da LTA no Brasil sdo: Lutzomyia flaviscutellata, L. whitmani, L. umbratilis, L.
intermedia, L. wellcome e, L. migonei (BRASIL, 2017).

A infeccdo ocorre durante a hematofagia quando, de acordo com Oliveira (2018), as
formas infectantes presentes nas glandulas salivares das fémeas dos mosquitos flebotomineos sdo
inseridas através de injuria da juncdo derme-epiderme do hospedeiro vertebrado. Ocorre, entdo, a
ativacdo do sistema imune, levando a interiorizacdo deste parasita, que ird se diferenciar em
amastigotas no interior do vacuolo parasitéforo das células do sistema fagocitico mononuclear
(SFM).

As formas clinicas de evolucdo da doenca diferenciam-se em apresentacdo e viruléncia,
0 que é determinado, principalmente, de acordo com a resposta imune do hospedeiro e espécie do
parasita (NEGRAO, 2014). No Brasil, as espécies mais comumente relacionadas com a infeccao
sdo a Leishmania amazonensis, Leishmania guyanensis e alLeishmania braziliensis, sendo a
ultima a com o maior nimero de casos diagnosticados e com maior distribuicdo nacional
(CONCEICAO-SILVA, 2014).

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma forma clinica da doenca que pode
acometer regides de pele, mucosas e estruturas cartilaginosas da nasofaringe, apresentando-se na
forma cutdnea localizada ou disseminada, ap6s a infeccdo das células da série branca
(especialmente macréfagos) parasitados por formas amastigotas. Frequentemente, a lesdo cutanea
causada pela LTA assume a forma de Ulcera, Unica, com escavado granuloso e base eritematosa,
bordas bem delimitadas e elevadas. Na forma mucosa,pode causar perfuracfes e deformacoes
principalmente em tecido cartilaginoso (BRASIL, 2017).

Segundo Vasconcelos (2018), a LTA possui caracteristicas que se modificam adepender
da regido, demonstrando a diversidade desenvolvida pelas espécies dos parasitas existentes;
inicialmente, a maioria dos casos incidentes eram correlacionados as atividades de individuos em
regides de florestas e matas virgens, onde a transmissao ocorria através do contato com mosquitos
contaminados, ja que ali se encontravam o0s animais silvestres que serviam de reservatério do
parasita.

Devido ao aumento do padrdo exploratorio das florestas e & migracdo do homem para
regides proximas as areas de mata modificada, houve uma mudanca no padréo de transmisséo,
surgindo o padréo rural periflorestal. Nesses casos, 0 inseto vetor da doenca pode ainda se
desenvolver de forma estavel em regides de peridomicilos em bairros de regides periféricas das
cidades e areas agricolas, incluindo, assim, o envolvimento de animais domésticos, como cées na
forma de reservatorio e, consequentemente, ampliando a distribuicdo do agenteetioldgico da LTA
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nessas areas (SANTQOS, 2021).

A particularidade das leishmanioses, segundo Concei¢do-Silva (2014), faz com que oseu
diagnostico leve em consideracdo alguns padrdes epidemiolégicos, clinicos e laboratoriaisque,
resumidamente, compreendem a demonstragdo do parasito e em testes imunoldgicos. Desse modo,
esses sdo dotados de analise parasitologica, como exames de busca direta e cultura, dispondo
também da andlise soroldgica (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay - ELISA, Reacdo de
Imunofluorescéncia Indireta - RIFI, Teste de Aglutinacdo Direta - TAD e Intradermorreacédo de
Montenegro - IDRM), testes histopatoldgicos e, em centros com maior infraestrutura, pode se
lancar médo dos exames moleculares (Reacdo em Cadeia da Polimerase
- PCR).

2.2 Epidemiologiada LTA

Todos os anos, segundo a OMS, sdo notificados aproximadamente 700 mil a 1 milhdo
de novos casos de leishmaniose, com diferentes apresentacGes clinicas e incidentes
predominantemente nas Américas, Africa e Asia. Esse panorama define a mortalidade em torno
de 20.000 a 30.000 individuos anualmente (GONCALVES, 2022). Nos anos de 2001 até 2017,
foram diagnosticados, em nivel mundial nos 17 dos 18 paises com endemicidade para a doenga,
um total de 940.396 casos novos notificados para leishmaniose (OPAS, 2019).

Incidéncia de novos casos de

LTA, 2018
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Fonte: Modificado de Organizacdo Pan-Americana da Sadde (2021).
Figura 1. Incidéncia da leishmaniose cutdnea no mundo (2018).

O Brasil, no ano de 2019, representou, em incidéncia de casos novos, 18.150 casos,
segundo dados da OMS, o que significou 97% dos casos ocorridos entre as Américas. A regido
Norte do pais vem ocupando o primeiro lugar dentre as demais regides, sendo que, no ano de 2020,
notificou um total de 7.312 casos novos, mais que no ano anterior em que foram notificados 6.620
casos. A regido Centro-Oeste ocupou, no ano de 2020, a terceira posi¢do no ranking de nimero de
casos, ficando atras das regibes Norte e Nordeste e apresentando, neste ano, 2.444 casos
notificados (BRASIL, 2021).

Ainda segundo dados obtidos no SINAN, dentre os estados que compdem a regido
Centro-Oeste, Mato Grosso lidera o nimero de casos com 1.846 casos no ano de 2020, certamente
sendo o estado mais endémico nesta regido (BRASIL, 2021). O municipio de Sinop encontra-se
localizado a aproximadamente 480 km de distancia da capital Cuiaba, com populacéo estimada
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em 148.960 mil habitantes e, no ano de 2020, 0 municipio apresentou 74 casos autdctones e
aléctones notificados no SINAN, a cidade também aparece no mapa de estratificacdo de risco da
LTA nos anos de 2018 a 2020 com uma média de aproximadamente novos 59 casos, e classificada
com risco alto de transmissdo numa escala que vai de muito intenso, intenso, alto, médio e baixo
risco; essa estratificacdo leva em consideracdo a médiade casos e a incidéncia nos trés ultimos
anos (SILVA, 2021).

2.3 Ciclo de vida

2.3.1 No hospedeiro invertebrado

O ciclo € iniciado quando as fémeas dos flebotomineos alimentam-se ao realizarem o
repasto sanguineo no hospedeiro vertebrado infectado (homem, cdo, animais silvestres entre
outros). Nesse momento, é aspirado, através do seu aparelho bucal, 0 sangue juntamente com
algumas células do sistema mononuclear fagocitario do hospedeiro, principalmente mondcitose
macrofagos que estdo parasitados com as formas amastigotas, entdo se alocam na parte anterior do
trato intestinal e ali evoluirdo, através de intensa multiplicacdo, para formas chamadas
promastigotas prociclicos (ROCHA, 2019).

Com a degeneracdo da membrana peritrofica, essas formas promastigotas irdo se
multiplicar e dar origem aos nectomonas, preenchendo o intestino anterior. Logo ap0s esse evento,
ocorre o deslocamento destas formas para uma regido proximaa uma estruturavalvula estomodeal
do hospedeiro invertebrado (COSTA, 2014). Ali ocorre a diferenciacao, resultando em uma forma
com capacidades altamente infectantes, chamadas de promastigotas metaciclicos. Essas formas
acumulam-se nessa regido, danificando, assim, a valvula estomodeal e migram para a probdscide,
onde sdo expelidas durante o repasto sanguineo, sendo transmitidas a um novo hospedeiro
vertebrado (NEVES, 2016).

2.3.2 No hospedeiro vertebrado

O ciclo de vida é iniciado quando a fémea dos flebotomineos ingere o sangue - através da
picada — ocasido em que sdo inseridas as formas promastigotas metaciclicas nas camadas da pele
do hospedeiro. As Leishmanias apresentam-se como parasita intracelular obrigatorio, portanto,
assim que essas formas infectantes atingem a corrente sanguinea, podem acometer varios tipos
de células, principalmente as de defesa como neutréfilos, macr6fagos, mondcitos entre outras; e
essas formas flageladas sdo interiorizadas pelos macréfagos presentes no tecido do hospedeiro
(ROCHA, 2019).

Depois desse processo de interiorizacdo, serdo formados os vacutolos parasitoforos, ali
ocorre a diferenciacdo para as formas amastigotas, onde serdo multiplicados através de divisao
binaria e, em seguida, a membrana da célula sofrerd lise, liberando, entdo, as formas amastigotas
no tecido, causando - no local - um processo inflamatorio; assim, estes ficardo livres na corrente
sanguinea ou podem parasitar novamente as células do sistema imune e iniciar, mais uma vez, o
processo de multiplicacdo (NEVES, 2016).

2.4 Mecanismo de transmissdo da LTA

A transmissdo da LTA ocorre, principalmente, de forma vetorial, pela picada de
mosquitos flebotomineos infectados, entretanto, ainda que raras e pouco relatadas na literatura,
outras formas de transmissdo podem ocorrer, sendo elas: transmissdo sexual, vertical ou
congénita, em transplantes de 6rgdos, durante terapia de hemodialise, em acidentes de trabalho
através da contaminacdo por fémites ou ainda entre usuarios de drogas devido ao
compartilhamento de agulhas (CARVALHO, 2018).

A primo-infeccdo depende obrigatoriamente do desfecho positivo da transmissao entre o
inseto vetor e 0 hospedeiro vertebrado, essa acontece especificamente na ocasidao em que a fémea
do flebotomineo realiza a hematofagia e, ap6s uma sequéncia de eventos no interior do intestino
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do vetor que — primeiramente — sofre contaminacdo ao ingerir as formas amastigotas de um
vertebrado infectado, esses eventos resultam na producdo de formasinfectantes do protozoério.
Sdo inoculadas através da injuria no tecido subcutaneo, as formas promastigotas metaciclicas que
se encontram nas regides anteriores do trato digestivo do inseto: probdscide, cibario, faringe e
esdfago (PIMENTA, 2012).

2.5 Imunologia das infeccBes por Leishmania

Quando se discorre sobre a interagdo entre a Leishmania e o sistema imunoldgico do
hospedeiro, alguns fatores podem tanto determinar a viruléncia da infeccdo como tambeém a
intensidade do desenvolvimento da LTA em cada individuo, os quais facilitam a invasdo do
protozoario e a resisténcia ao sistema imune do hospedeiro, sendo eles: lipofosfoglicanos (LPG),
proteofosfoglicanos (PPGs), fosfolipideos, proteases como a GP63, fosfatases acidas,
nucleotidases e cisteina proteinases. Essas moléculas de superficie garantem a fixacdo,
internalizacdo e evasdo do parasita as células que fazem a resposta imune inata do hospedeiro
(KOPEL, 2022).

Foram ainda apontados outros fatores ndo relacionados diretamente ao protozoario, como
a imunocompeténcia do organismo do hospedeiro e a secrecdo oral dos flebotomineos que, em
alguns estudos, apresentou efeito imunossupressor. Outro fator pode estar relacionado a
imunorregulacdo cutanea do hospedeiro, algumas das células envolvidas nessa resposta cutanea
sd0 0s monacitos, mastocitos, queratindcitos e histidcitos quando se refere a resposta inata; e ainda
células de Langerhans, células T e endoteliais na resposta adquirida (BARBALHO, 2017). Apds
a formac&o do vacutolo parasitéforo, tem-se inicio a resposta imune inata no enfrentamento as
infeccdes causadas pela Leishmania, ocorrendo, entdo, a producédo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e 6xido nitrico (ON). Nessas células, as formas promastigotas que s&o internalizadas tém
sua sobrevivéncia relacionada a fatores como a inibicdo na producdo de ON, interleucinas e
citocinas, isso gragcas aos mecanismos de resisténcia do patdgeno citados anteriormente (VITAL,
2014).

Diante disso, a reducdo no nimero de parasitas devido a eficiéncia da resposta imunedo
hospedeiro, através da imunidade celular bem modulada com superioridade na secrecdo de
citocinas do Tipo 1, leva ao quadro mais brando na evolugéo da doenca, iniciando a cicatrizagao
das lesbes por meio da ativacdo dos fibroblastos, com secundaria producdo de fibrose e tecido
cicatricial. Fica caracterizada, desse modo, a cura espontanea e boa resposta ao tratamento, em
alguns casos com portadores assintomaticos da infeccdo (ROCHA, 2020).

2.6 Formas clinicas da LTA

As leishmanioses apresentam evolucéo cronica, ndo transmissivel, sendo que asespécies
envolvidas nos mecanismos de infeccdo da LTA que demonstram maior potencial de
patogenicidade sdo as Leishmania (Viannia) braziliensis e L. (Leishmania) amazonenses. No
entanto, a apresentacgéo clinica da LTA ndo se relaciona apenas a especie envolvida, mas também
a resposta imunoldgica e ao estado nutricional do individuo infectado, o que caracteriza a
intensidade da resposta imune (LEITE, 2019).

A LTA pode se manifestar nas seguintes formas clinicas: cutanea localizada (LCL),
disseminada (LD), mucosa (LM), cutaneo-mucosa (LCM) e forma cutanea difusa (LCD). A
manifestacdo mais comumente encontrada da leishmaniose é a forma cuténea, esta é associadaa
mais de 90% dos casos do Brasil e, entre os casos confirmados e notificados, somente de 3%
a 6% apresentaram evolugdo para a forma LM e 14% a 28% para a LCM, sendo a L. (V.)
braziliensis a principal responsavel por essas formas clinicas. Os principais fatores de risco
associados ao seu desenvolvimento séo: falta de assertividade ou adesdo ao tratamento, lesdes
cutaneas com formato maior e aquisicdo de alguma condicdo de imunocomprometimento mesmo
apos determinada a cura da LCL (BRASIL, 2017).

Ja a forma cuténea difusa, também denominada de anérgica, € considerada por varios
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autores como uma resposta de hipossensibilidade do hospedeiro contra o antigeno de Leishmania,
que “in vivo” € evidenciada pela auséncia de reatividade ao teste de Intradermorreacdo de
Montenegro, é frequentemente subnotificada e, no Brasil, a espécie responsavel pela LCD é a L.
(V.) amazonensis. O periodo de incubacao no ser humano tem duracdo aproximada de dois meses,
podendo manifestar-se em periodos mais curtos, em tornode duas semanas, ou mais extensos com
registros de até dois anos (CONCEICAO-SILVA, 2014).

2.7 Diagnostico da LTA

De acordo com Bergmann (2019), os exames para diagnostico da LTA comercializados
atualmente apresentam exatiddo varidvel considerando que, nos métodos parasitolégicos diretos,
ainda é adicionado o fator de experiéncia do examinador, podendo levar a alteracdes no padrdo de
sensibilidade destes. O critério de sensibilidade pode variar, ainda, de acordo com alguns fatores
como infraestrutura dos laboratdrios, qualidade dos insumos e equipamentos além de fatores
inerentes a doenca como periodo evolutivo das lesGes, formas clinicas e as inUmeras espécies de
Leishmania envolvidas. Consequentemente, os critérios de escolha de um método confidvel e com
bons padrdes de sensibilidade eespecificidade ainda ndo foram completamente estabelecidos.

Ao identificar lesdes suspeitas que apontem infec¢do por Leishmania em um individuo,
o diagnostico de presuncdo poderé ser guiado por critérios clinico- epidemioldgicos, porém a
pesquisa do parasita ou a presenca de anticorpos anti-leishmania deverdo fazer parte da rotina. O
diagndstico laboratorial faz-se de extrema relevancia por visar ndo somente a confirmacao clinica,
mas também por apresentar relevantes informacgdes em relacdo a epidemiologia da doenca e a
identificacdo da espécie de Leishmania circulante, que servem de orientacdo tanto para as ages
que serdo adotadas para o controle da doenca, demonstra ainda o padrdo da espécie endémica em
cada regido, como também para um tratamento individualizado (BRASIL, 2017).

2.7.1 Clinico-epidemioldgico

E realizado através de anamnese detalhada associada a informagdes epidemioldgicas e na
avaliacdo através de exame fisico das lesfes cutaneas e nas regifes mucosas, principalmente
regibes nasais e da orofaringe (MORALIS, 2015). O diagnostico clinico é realizado especificamente
em individuos oriundos de areas endémicas para LTA e, ocasionalmente, através da resposta a
terapia medicamentosa apresentada por este paciente. Este enfrenta desafios para confirmacéo da
doenca e, idealmente, é associado a exames laboratoriais, haja visto as inimeras doencas de
acometimento dermatoldgico que fazem diagndstico diferencial com as leishmanioses (BRASIL,
2017).

2.7.2 Testes Parasitologicos

2.7.2.1 Busca direta

O metodo por exame direto apresenta baixo custo e, quando positivo, serve como
confirmacdo diagnoéstica, é considerado um método de certeza, sendo que, para isso, tem
como base a demonstracdo do parasita no tecido; ainda que os métodos para diagnostico das
leishmanioses demonstrem um padréo variavel entre si, 0 método de escolha para diagnosticar a
doenga em diversos servigos, continua sendo a identificacdo ou o isolamento do parasita no tecido
(CERUTTI, 2017). Porém, seu 6nus é o de ser um dos métodos mais invasivos de diagnostico,
ademais, as formas clinicas e fases da doenca influenciam a sensibilidade doteste, j& que a
presenca do parasita na lesdo é diminuida proporcionalmente ao tempo decorrente da doenca
(SILVA, 2021).

A busca direta do parasita € realizada através da colheita do material através de
escarificacdo das bordas da leséo ou esfregagos (imprint), ainda pode ser realizado pelo raspado
da lesdo ou também atraveés da coleta do lavado das cavidades oral e nasal para as futuras analises.
E preconizado que seja coletado material de diferentes regifes da lesdo, mesmo que o material seja
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disposto em uma Unica lamina (BRASIL, 2017).

2.7.2.2 Cultura para Leishmania

Nesse método, sdo inoculadas formas amastigotas do parasito em meio de cultura e essas
resultam em formas promastigotas (BRASIL, 2017). A capacidade de isolamento das Leishmanias,
em se tratando da coleta de leses ulcerativas ou de bidpsias, € proporcional a espécie do parasito
e do meio de cultura escolhidos; na analise das formas mucosas da doenca, a cultura tem
apresentado maior especificidade que a microscopia direta (PORFIRIO, 2012). No entanto, este
método apresenta algumas limitacdes como a escassez das formas amastigotas na lesdo e a
demanda de tempo para incubag&o; além disso, sua sensibilidade estd em torno de 50%, podendo
ser ainda menor em casos cronicos devido a baixa carga parasitaria, ja que a sensibilidade é
inversamente proporcional ao tempo decorrido da leséo (SILVA, 2021).

2.7.2.3 Exame histopatologico

Este método exige coleta de um fragmento da lesdo que € colhido por bidpsia ou punch,
fixado em formol a 10% ou alcool e corado com hematoxilina-eosina que, em seguida,sera
analisado em microscopia Otica. A epiderme pode apresentar caracteristicas de hiperplasia
pseudoepiteliomatosa ou aparente descontinuidade devido as lesdes ulceradas. Outras técnicas
podem ser necessarias para o diagndstico diferencial com micobacterioses (Ziehl-Neelsen) e com
micoses (&cido periddico de Schiff e impregnacado pela prata deGrocott) (BRASIL, 2017).

2.7.3 Testes Imunologicos

2.7.3.1 Teste intradermorreacdo de Montenegro

E comumente conhecido também por teste intradérmico cutaneo de leishmania ou
intradermoreacdo, este teste pode ser altamente especifico para as leishmanioses cutaneas e
mucosas. Sdo avaliadas as respostas tardias de hipersensibilidade celular, portanto, pode ser
considerada uma boa opc¢éo para deteccao de infec¢Bes subclinicas e no diagnostico retrospectivo
das lesdes tardias, nas quais a quantidade de parasitas encontradas é escassa e, portanto, dificil de
ser identificado através de outros métodos (CERUTTI et al, 2017).

De acordo com Pinheiro (2019), € um teste de realizacdo simples, através de injecdo
intradérmica de um pequeno volume gue contenha preparacao antigénica inativada de Leishmania,
apresenta baixo custo, é sensivel e especifico, entretanto ndo permite a identificacdo das espécies
de Leishmania e ndo permite fazer a diferenciacdo entre infeccéo tardia ou infecgcdo na fase aguda
e, na maioria das vezes, permanece positivo mesmo apos o término do tratamento, podendo ainda
negativar em individuos tratados precocemente. A positividade deste teste varia dentre 86 a 100%
na forma cutanea e mucosa respectivamente,ja nas formas mais graves como a difusa, o teste pode
apresentar-se negativo (OLIVEIRA, 2016).

2.7.3.2 Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)

A técnica é realizada com auxilio de enzimas para identificar e quantificar anticorpos proprios
de Leishmania (Viannia) braziliensis. Com alta sensibilidade e especificidade, o ensaio
imunoenzimatico ELISA é considerado um método confiavel e de baixo custo para classificacdo
da LTA, cujo resultado é expresso qualitativamente. Um fator como utilizacdode antigenos
recombinantes, especificos para o género Leishmania aprimora tanto a especificidade quanto a
sensibilidade do teste, sendo que o seu desempenho é diretamente induzido pelo antigeno utilizado
(LEITE, 2019).

Algumas limitacdes observadas anteriormente para este método diagnostico consideram
a influéncia direta sofrida pelo antigeno utilizado, além de exigir infraestrutura e profissionais
especializados, como também demanda tempo e varias etapas de incubacdo. Ademais, sofre com
a ocorréncia de reagdo cruzada com outras doengas, principalmente a doenca de chagas
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(OLIVEIRA, 2018).

2.7.3.3 Reacédo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI)

O teste de Reacgdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) é considerado um dos métodos
diagnosticos padrdo para LTA em humanos e o teste imunoenzimatico com maior aplicabilidade
no Brasil, é o principal método utilizado no Sistema Nacional de Laboratorios de Saude Publica
(SISLAB). Uma das vantagens da utilizacdo deste teste no Brasil € a capacidade de producdo pela
Biomanguinhos — FIOCRUZ, mas, para isso, demanda de estrutura fisica e material especializados,
além de microscopista treinado (OLIVEIRA, 2016).

Os resultados instaveis em sensibilidade e especificidade estdo relacionados a
antigenicidade do parasito e aos baixos titulos de anticorpos circulantes, o que pode ser confirmado
pela maior positividade em individuos que apresentam alto numero de lesbes (maior
antigenicidade) e apresentar resultados negativos em pacientes imunossuprimidos que apresentam
a forma clinica difusa. Dessa forma, a RIFI assume papel de diagndstico complementar, ndo
devendo ser utilizada na rotina como critério isolado para o diagnéstico daLTA (LEITE, 2019).

2.7.3.4 Aglutinacdo Direta (DAT)

Outro teste comumente empregado na deteccdo da LTA é o Teste de Aglutinacdo Direta
(DAT), citado em algumas literaturas como simples, econémico e favoravel como testede primeira
escolha no diagndstico de areas endémicas (OPAS, 2021). Esse consiste na determinagdo da
interacdo do anticorpo anti-leishmania presente no soro do paciente com o antigeno composto por
epitopos de Leishmania spp. apos coloracdo e fixacao, o resultado é considerado positivo quando
resulta em aglutinacdo. Uma consideracdo a respeito do teste é que este apresenta bom desempenho
quando o antigeno foi produzido com a mesma espécie de Leishmania infectante do paciente
(CONCEICAO-SILVA; ALVES, 2014).

2.7.4 Testes moleculares

2.7.4.1 Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

A PCR é considerada uma técnica com alta sensibilidade e especificidade, capaz de
detectar quantidades efémeras, como um fentograma de acido desoxirribonucleico (DNA) e
amplia-lo de forma excepcional através de amostras com pequena quantidade celular, evitando
coletas invasivas e com grande quantidade de amostras teciduais (BERGMANN, 2019). E pouco
utilizado na pratica clinica devido ao seu alto custo com equipamentos e reagentes, porém tem
demonstrado papel importante para fins de pesquisa. E considerado rapido, altamente especifico e
sensivel, chegando a 100% e 98% respectivamente (PORFIRIO-PASSOS et al, 2012).

Na pratica, esse tipo de diagnostico demonstrou diversos caminhos na aplicabilidade da
técnica, dentre eles a quantificagdo do parasito nos tecidos, o perfil de resisténcia as drogas, a
viruléncia do parasito, o diagnostico diferencial através de critérios de sensibilidade e
especificidade, além da taxonomia das espécies de Leishmania, este que se mostra extremamente
relevante, ja que possibilita a associacdo do tratamento adequado as espécies com maior viruléncia
garantindo o seu sucesso (COSTA, 2014).

2.8 Notificacdo compulsoria

A LTA ¢ considerada um agravo de notificagdo compulsoria, regulamentado através da
Portaria N° 1943, de 18 de outubro de 2001 — GM/MS, sendo necessario que 0s casos confirmados
através de diagnostico especifico clinico-laboratorial devem ser notificados e investigados pelos
servicos de salde responsaveis, por meio de uma ficha de investigacdo padronizada e
disponibilizada pelo SINAN (BRASIL, 2017).
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2.9 TratamentodaLTA

As drogas recomendadas, de acordo com o Ministério da Saude (MS), para o tratamento
da LTA sdo: antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime ®), isetionato de 35 pentamidina e
anfotericina B (desoxicolato e lipossomal), todas com uso parenteral. E, recentemente, foi
adicionada no rol de medicamentos estratégicos dispensados pelo Sistema Unico de Satde (SUS),
a miltefosina como alternativa terapéutica (BRASIL, 2018). Osantimoniais apresentam potencial
de toxicidade hepatica, cardiaca e nefrologica, sendo o principal deles o antimoniato de N-
metilglucamina (Glucantime ®), utilizado no SUS desde 0 ano 2000. Nota-se que Sa0 necessarios
varios esquemas terapéuticos que, a depender da formaclinica e da espécie de Leishmania, podem
garantir ou ndo a evolugéo para cura da doenga (HOLANDA et al, 2018).

Uma nova alternativa para o tratamento da LC é a droga chamada miltefosina,
medicamento preconizado como antineoplasico, porém a literatura retrata sua eficacia em algumas
espécies de Leishmanias (RAMOS, 2015). A validacdo da disponibilizacdo do primeiro
medicamento oral para o tratamento da LTA pelo SUS, a miltefosina, demonstra um esforco da
industria farmacéutica e dos governos para que uma maior parte dos brasileiros tenha garantia de
assisténcia com seguranca, maior eficacia, abordagens menos invasivas e com acessibilidade,
promovendo, assim, a adesdo ao tratamento (BRASIL, 2021).

2.9.1 CritériodecuradalLTA

O estabelecimento do critério de cura da LTA obedece a algumas normas, este é clinico
e determinado pelo Ministério da Satde como a cicatrizacao de todas as lesdes com caracteristicas
ulcerativas através de epitelizacdo, reducdo do eritema e da infiltragdo em um periodo de até trés
meses ap0os conclusdo do esquema terapéutico (BRASIL, 2017).

2.10 Profilaxia e controleda LTA

A LTA tem apresentado, por meio de levantamentos nos dltimos anos, modificagdo no
seu comportamento que originalmente era apontada como uma zoonose incidente em areasde mata
silvestre, porém, tem apresentado maior incidéncia em zonas de areas rurais desmatadas e regides
periurbanas. Nota-se o0 aparecimento de surtos decorrentes do crescimento de atividades como
garimpos, extrativismo e expansdo de fronteiras agricolas (BRASIL, 2017). Os desafios no
controle da doenca sdo devidamente evidenciados quando sdo consideradas as variantes das
espécies, reservatorios dos vetores e a situacaoepidemioldgica, aliadas as lacunas no conhecimento
sobre o tema (PACHIEGA, 2020).

As estratégias de controle incluem medidas de protecdo relacionadas diretamente ao ser
humano, como uso de repelentes para insetos, telar as janelas, evitar a exposi¢cdo em horarios
em que as fémeas realizam o repasto sanguineo; as medidas dirigidas ao vetor incluem saneamento
ambiental para controle da reproducéo do inseto e, ainda dirigidas a populacéo canina que, nesse
caso, incluem a vacinacdo antileishmaniose visceral canina, uso de coleiras impregnadas, controle
da populacéo canina, entre outros (BRASIL, 2017).

3. CONCLUSAO

Através deste trabalho, pode-se concluir que a LTA ainda esta em curso com alta
endemicidade e prevaléncia em varios paises e, especialmente no Brasil, podem-se encontrar casos
confirmados em todas as regides anualmente, sendo 0s maiores indices relatados nas regides Norte,
Nordeste e Centro-oeste. O estado de Mato Grosso representou relevancia no aumento anual dos
casos notificados, sendo que a macrorregido de Sinop foi responsavel pela maior parte destes na
regido norte mato-grossense, reafirmando-se, assim, a importancia da vigilancia epidemiologica
por parte dos governos e da populacdo acerca da exponente transmissdo e implicacdo
socioeconémica desta enfermidade.
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A maior endemicidade nessas regides foi relacionada a atividade laboral, aindaextrativista
e exploratéria em alguns destes estados, como também aos hébitos de lazer e ecoturismo
desenvolvidos nos locais de habitat natural dos reservatorios silvestres e dos vetores. A mudanca
do padréo de transmissao que, anteriormente era consideradopredominantemente rural, atualmente
modificou-se para padrdo periurbano, contribuindo positivamente para o aumento exponencial dos
casos. No que tange aos testes diagnosticos utilizados rotineiramente, foram apontadas suas
desvantagens como por exemplo, reacdes cruzadas com outras afec¢des dermatoldgicas, coletas
consideradas muito invasivas e dolorosas, além da baixa sensibilidade e especificidade.

O estudo desenvolvido colabora com o levantamento epidemiolédgico dos casos da doenca
nas regides mais afetadas, demonstrando a gravidade da doenca, ressalta a importanciada
orientacdo a populacéo e aos profissionais sobre as medidas preventivas; também elucidou acerca
dos métodos diagndsticos utilizados, destacando a relevancia do estabelecimento de um padrao
para o diagndstico laboratorial, futuramente, que possa minimizar os danos causados por essa
doenga e ainda auxiliar os gestores acerca do planejamento e tomada de decisdes que
possibilitem o desenvolvimento de acGes assertivas para o controleLeishmaniose Tegumentar
Americana no Brasil.
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