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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A leishmaniose € um grupo de
doengas causadas por protozoarios do género
Leishmania spp. A forma visceral da doenca
€ considerada a mais grave, pois a taxa de
mortalidade é alta, devido falhas no tratamento.
As principais alteragbes hematolégicas da
leishmaniose visceral sdo pancitopenia (anemia,
trombocitopenia e leucopenia com neutropenia,
eosinopenia, linfocitose relativa e monocitose),
hemolise e fibrindlise. Neste contexto, o
objetivo deste trabalho foi analisar os aspectos
hematologicos e carateristicas laboratoriais
especificas frequentemente encontrados na
leishmaniose visceral humana, através de um
levantamento bibliografico. Foram analisados 35
artigos selecionados nas bases de dados Scielo,
Pubmed e Science direct, que apresentaram
dados referentes as alteragcbes hematolbgicas
da leishmaniose visceral. Os resultados dos
artigos foram analisados e discutidos a partir
das categorias: Alteragbes hematologicas,
pancitopenia, puncdo da medula Ossea,
coinfec¢cdo com HIV, ferramentas para redugéo
da mortalidade e casos atipicos. De forma
geral, as manifestagdes clinicas e laboratoriais
podem variar, porém algumas manifestagdes séo
consideradas mais comuns como a pancitopenia
e a anemia. A presente revisdao reforca a
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importancia de se conhecer o perfil laboratorial e as variadas manifestacées hematologicas
na leishmaniose visceral humana, para melhorar o prognéstico dos pacientes acometidos
com esta doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Leishmaniose Visceral; Doencas negligenciadas; Leishmania;
Alteragbes Hematoldgicas.

HEMATOLOGICAL CHALLENGES IN HUMAN VISCERAL LEISHMANIASIS

ABSTRACT: A leishmaniasis is a group of diseases caused by protozoa of the genus
Leishmania spp. A visceral form os the dias eis considered more serious, as the mortality rate
is high, due to treatment failures. The main hematological changes in visceral leishmaniasis
are pancytopenia (anemia, thrombocytopenia and leukopenia with neutropenia eosinopenia,
relative lymphocytosis and monocytosis), hemolysis and fibrinolysis. In this contexto, the
objective of this work was to analyze the hematological and caracteristic aspects of specific
laboratories frequently found in human visceral leishmaniasis, through a bibliographic survey.
35 articles selected from the Scielo, Pubmed and Science direct databases were analyzed,
which reported data related to hematological changes of visceral leishmaniasis. The results
of the articles were analyzed and discussed from the categories: Hematological changes,
pancytopenia, bone marrow puncture, HIV coinfection, tools for reducing mortality and
atypical cases. In general as clinical and laboratory manifestations can vary. However some
manifestations are more common such as pancytopenia and anemia. This review reinforces
the importance os knowing the laboratory profile and the hematological manifestations in
human visceral leishmaniasis, to improve the prognosis of patients affected by this disease.
KEYWORDS: Visceral Leishmaniasis; Neglected diases; Leishmania, Hematological
changes.

INTRODUCAO

As Leishmanioses sdo doencgas causadas por protozodrios do género Leishmania
e sdo amplamente distribuidas pelo mundo (SCHWARTZ et al., 2019). S&o consideradas
endémicas em 98 paises e estima-se que 50.000 a 90.000 novos casos de Leishmaniose
Visceral Humana (LVH) ocorram a cada ano. A LVH, quando né&o tratada corretamente, pode
aumentar a taxa de mortalidade e levar a 6bito em mais de 95% dos casos em internagéo
(KONE et al., 2019).

A forma visceral da leishmaniose, também pode ser conhecida como Calazar e/ou
Kala-Azar (SOUSA; NUNES; FREIRE, 2019). A Leishmania spp. na sua forma extracelular
e infectante, € um protozoario flagelado, com nucleo e cinetoplasto evidente. A sua
transmissao ocorre frequentemente através da picada da fémea do género Phlebotomus
spp. no Velho Mundo (oriente) e Lutzomyia spp. no Novo Mundo (ocidente) durante o
repasto sanguineo (KONE et al., 2019).

Algumas espécies de animais, incluindo caes domésticos, gatos e roedores, sédo
reservatérios comuns dos parasitas. Entre as espécies causadoras da LVH, esta o complexo
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de Leishmania danovani (L. infantum, L. danovani e L. chagasi), conhecidas por causar a
forma visceral da doenca. A L. donovani é comumente encontrado na Africa Oriental e no
subcontinente indiano, enquanto L. infantum tem maior frequéncia na Europa, norte da
Africa e América Latina (GIDEY et al., 2019).

E uma doenca cuja manifestacdes clinicas variam de formas assintomaticas (infetado,
mas sem manifestar sinais e sintomas), até o quadro classico da parasitose, caracterizado
pela presenca de febre, anemia, hepatoesplenomegalia, perda de peso, além de tosse
seca, leucopenia e hipergamaglobulinemia. Outras manifestagcbes clinicas desenvolvem-
se com a progressao da doenca, incluindo diarreia, ictericia, vémito e o edema periférico
que, por sua vez, dificultam o diagndstico diferencial com outras patologias (OLIVEIRA et
al., 2010).

A suspeita diagnéstica deve considerar os dados clinicos e epidemioldgicos,
juntamente com dados laboratoriais apresentados do paciente com suspeita. O diagnostico
€ confirmado através da presenca do parasita em sangue periférico ou aspirado de medula
O6ssea. Mas também por presenca de anticorpos IgG e IgM especificos (RIGO; RIGO;
HONER, 2009).

A Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) recomenda os compostos antimoniais
pentavalentes (Sb%) - antimoniato de meglumina (Glucantime®), no tratamento de
primeira escolha (PASTORINO et al., 2002). No caso de falha no tratamento feito com
os farmacos antimoniais, é indicado o uso da anfotericina B e/ou pentamidinas e suas
combinagdes (RIGO; RIGO; HONER, 2009). Em estudos experimentais, a LVH pode,
ainda, manifestar recidivas em 1,5 a 10% dos acometidos, mesmo apés terapia. Acredita-
se que a recidiva pode ser ocasionada pela adeséo celular entre macrofagos e células
endoteliais vasculares pela Molécula de Adeséo Vascular - 1 (VCAM-1) e intracelular - 1
(ICAM - 1), e L-Selectina (MAKIS et al., 2017). As complicacdes da LVH s&o diversas e,
geralmente evoluem para uma pancitopenia (anemia, trombocitopenia e leucopenia com
neutropenia, eosinopenia, linfocitose relativa e monocitose), hemolise, fibrindlise, entre
outras (MOREIRA, 2012). O diagnéstico pode ser obtido por meio de associag¢ao de alguns
testes como: imunocromatografico, reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) e ELISA
(do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) para triagem e acompanhamento, o PCR
e parasitolégico como confirmatério (CARVALHO, et al., 2012).

O diagnostico parasitologico tem por base a demonstragdo do parasito na amostra
coletada por puncéo aspirativa do bacgo, figado, medula 6ssea ou linfonodos, sendo que
na LVH, a amostra mais utilizada é a puncdo aspirativa de medula éssea. O material
obtido é utilizado para confecgéo de esfregaco ou impressédo em laminas. A especificidade
deste método é alta, mas a sensibilidade & muito variavel, sendo a sensibilidade mais alta
alcangada quando se utiliza aspirado de bago (90-95%) (SOUZA, 2019).

Portanto, o objetivo desta revisdo foi pontuar os aspectos hematologicos

frequentemente encontrados na leishmaniose visceral humana, fazendo um levantamento
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bibliografico ndo exaustivo, descrevendo, ainda, carateristicas laboratoriais especificas

envolvidas na doenca.

MATERIAL E METODOS

Foirealizado uma revisao literaria narrativa e descritiva a respeito das anormalidades
hematologicas relacionadas a Leishmaniose Visceral Humana (LVH). Dessa forma,
foram selecionados 35 artigos com tipo de pesquisa diferentes, como artigos de reviséo,
experimentais, relatos de caso e relato de experiéncia sobre a LVH referente aos ultimos
cinco anos (2015 a2019). Paraisso, foram utilizadas as plataformas Science Direct, PubMed
e Scielo. O idioma escolhido foi o inglés, e os descritores usados foram “Leishmaniose
Visceral”, “Laboratorial” e “Hematologia”. Os critérios de exclusdo foram: artigos que
compreendiam assuntos da leishmaniose visceral canina, coinfeccdo com outras doencas
infectocontagiosas e hematoldgicas. Os resultados desta revis@o, foram apresentados de

forma textual, com auxilio de tabela e imagens.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os aspectos hematolédgicos durante a Leishmaniose Visceral Humana (LVH) podem
variar conforme o estado geral do paciente, como a idade, estado nutricional, doencas
cronicas e metabdlicas. Um caso clinico de um paciente masculino de 50 anos do Hospital
Universitario da Universidade de Sao Paulo (USP), apresentou perda de peso, febre e
dor abdominal associada a hepatoesplenomegalia. Os exames laboratoriais demonstraram
um quadro de pancitopenia com contagem de glébulos vermelhos (RBC) de 2,35x10'?/L,
hemoglobina 7,2g/dL (hemacias com formagdo de Rouleaux), plaquetas de 75,7x10%L,
contagem de globulos brancos de 2,77x10°%L (com 58% de neutréfilos, 27% de linfocitos,
15% de mondcitos, 0% de eosindfilos e 0% de basoéfilos), hipoalbuminemia (1,31g/dL) e
hipergamaglobulinemia (6,63g/dL). A sorologia foi negativa para hepatite (B e C) e para o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Foi realizada uma biépsia de medula 6ssea com a
presenca das formas amastigotas intracelulares de Leishmania, confirmando o diagnéstico
de LVH (NORONHA; FOCK, 2019).

O desdobramento hematologico da LVH pode ser variavel e requer diagnéstico
diferenciado com maior atencdo em idosos, imunocomprometidos e criancas. Uma
eventual coinfeccao pelo virus HIV ou hepatites pode evoluir para quadros mais graves,
como pancitopenia. Em um estudo realizado por Al-Selwi, Alshehari, Albahloly (2018) com
57 criancas, de idade média de 3,51+2,4 anos, na provincia de Dhamar, no Iémen. Todos
0s casos apresentaram febre, esplenomegalia e anemia severa. A concentracdo média de
hemoglobina foi (6,51+2,82 g / dl). Hb (g/dL) < 7:35 (61.4); 7 — 11: 22 (38.6); Média + DP
6.51 £ 2.82. Leuctcitos (mm?®) < 4000: 26 (45.6) Média + DP: 4.28+3.87. Neutréfilos (mm?)
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< 1500: 10 (17.5); Média + DP: 2848+511. Plaquetas (1000 / mm3) < 100: 29 (50.8); Média
+ DP: 102.1+6.045.

De acordo com os dados laboratoriais de uma menina de 5 anos com LVH, obtidos
no estudo de Naderisorki e Karami (2018), observou-se pancitopenia, glébulos vermelhos
(RBCs), 3,66 109 por litro; hemoglobina, 8 g / L; glébulos brancos (leucocitos), 3,2 109 por
litro com 36% de neutréfilos, 54% de linfécitos, 6% de monécitos, 2% de eosinbfilos e 1%
de basofilos. Um esfregaco de sangue periférico mostrou anemia hipocrémica-microcitica.

Sarkari et al, (2016) em seu estudo, avaliaram pacientes admitidos em hospitais
afiliados a universidade com LVH no periodo de 1999-2014, na Provincia de Fars no sudoeste
do Ira. De um total de 380 casos descritos os achados laboratoriais revelaram anemia em
87,3% dos casos. A pancitopenia foi notada em 43,1% dos casos. A contagem de plaquetas
foi registrada em 364 casos, entre eles a trombocitopenia em 64% e a trombocitose em
1,9% dos casos. As contagens de globulos brancos (WBC) foram registradas em 372
casos, entre eles 39,5% apresentaram alta e 7,5% apresentaram baixa contagem de WBC.

Outro estudo reportou casos da literatura sobre a apresentagéo incomum de lesdes
no bago que séo negligenciadas no diagnostico da Leishmaniose Visceral. Dos 16 casos,
10 (62,5%) apresentaram pancitopenia e 4 (25%) anemia e / ou trombocitopenia (RINALDI
et.al., 2019).

Uma mulher de 55 anos de idade foi submetida a transplante em janeiro de
2014, seis meses apds a paciente ter desenvolvido pancitopenia que persistiu por duas
semanas. Os exames de sangue revelaram neutropenia 610 células / IL, trombocitopenia
105.000 células / IL, hemoglobina 10,4 g / dL, proteina C-reativa elevada 120 mg /L e
hipergamaglobulinemia (PEREIRA et,al., 2016).

Um jovem italiano com linfoma de Hodgkin, que desenvolveu leishmaniose visceral
apés multiplas linhas de quimioterapia e transplante alogénico de células hematopoiéticas.
Ele estava febril e pancitopénico (gl6bulos brancos 0,3 109 / L; hemoglobina 77 g / |;
plaquetas 20 109 / L). Trinta dias ap6s o transplante, devido ao ndo enxerto (glébulos
brancos 0,3 109 / L; hemoglobina 81 g/ |; plaquetas 8 109 / L) (TATARELLI et al., 2018).

Tanto criangas, como em adultos a doenga pode evoluir para casos mais graves,
apresentando, além de alteragcdes hematol6gicas, como a presenca de sinais clinicos
criticos, como hepatoesplenomegalia, ictericia e emagrecimento. Conforme os resultados
explanados por Pereira e colaboradores (2016) e Sarkari e colaboradores (2016), a
pancitopenia apresenta-se com frequéncia elevada, o que explica a mortalidade elevada
da doenca.

Pancitopenia e complicac6es hematolégicas

As anormalidades hematoldgicas sdo comuns em humanos diagnosticados com
Leishmaniose Visceral (EYASU et al., 2017). Outros estudos reforcam a presenca de
multiplas alteragcbes hematologicas (KARAGUN et al., 2019; AL-GHAZALY et al., 2017;
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MERDIN, 2017; BESADA; NJALLA; NOSSENT, 2013).

Um levantamento de reviséo sistematica defende que a anemia esta presente em
mais de 90% dos casos de LVH, e que o grau de anemia pode ser moderado a grave
(aproximadamente 7,5g/dL). O mesmo estudo indicou que a hemofagocitose por anticorpos
(Anti-RBC) e disfuncéo na eritropoiese esta associada a anemia, ressaltando a necessidade
de mais estudos imunoldgicos para desenvolvimento de intervengdes clinicas para melhoria
da gravidade da anemia (GOTO et al., 2017).

Alteragdes hematolégicas relacionadas a anemia aplastica causadas por doengas
infeciosas por parasitas do género Leishmania também estéo frequentemente relacionadas
a reducéo da producao de células da medula 6ssea vermelha, acarretando, por sua vez,
em hemogramas com caracteristica de trombocitopenia, anemia e leucopenia (MERDIN,
2017)acarretando, por sua vez, em hemogramas com caracteristica de trombocitopenia,
anemia e leucopenia (MERDIN, 2017. A LV causa supressao da medula 6ssea, resultando
em pancitopenia. Os pacientes com LV se tornam susceptiveis a outras infec¢bes por
causa de leucopenia e neutropenia (VAN GRIENSVEN; DIRO, 2019).

Clement e Li (2017), relataram caso de um homem somaliano HIV positivo de 41
anos. Seus exames laboratoriais revelaram uma pancitopenia leve e enzimas da fungéo
hepatica elevadas, no esfregaco de sangue periférico apresentou-se hemacias em rouleaux
e monécitos com microrganismos intracelulares.

Karagin e colaboradores (2019) realizou um estudo observacional com 18
pacientes pediatricos e constatou no exame fisico esplenomegalia em 100% dos casos. No
hemograma a presencga de anemia (92,4%), leucopenia (78,7%) e trombocitopenia (76,2%),
totalizando 82,2% de pacientes pancitopénicos. Ja krepis et al (2018) estudou por 11 anos
casos de criangcas com LVH em um hospital publico, constatando anemia em 100% dos
casos, trombocitopenia em 90,7%, marcadores inflamatérios elevados. Alguns pacientes
desenvolveram Sindrome hemofagocitica (uma condigéo rara, relacionada a hiperativacao
imunoldgica, que desencadeia um estado hiperinflamatério, levando aos sinais e sintomas
da sindrome, como febre alta prolongada, hepatoesplenomegalia e citopenias). A pungéao
de medula 6ssea detectou Leishmania em 97,1% das criangas.

As causas da anemia na LVH estéo ligadas ao sequestro e destruicdo de globulos
vermelhos (RBC) no bago aumentado, mecanismos imunolégicos e alteragdo na
permeabilidade da membrana RBC (VARMA, 2010). Ja a neutropenia grave associada
a LVH, pode desempenhar um papel promotor de quadros inflamatérios graves sem
efetividade para eliminacdo dos parasitas e, contribuindo, ainda, para a patogénese da
doenca (YIZENGAW et al., 2016).

Eyasu et al. (2017) avaliou anormalidades hematolégicas entre 414 pacientes
com LV que frequentaram o Hospital Universitario de Gondar. As alteragdes encontradas
foram anemia, leucopenia e trombocitopenia. Dos 414 pacientes, 95,4% (397/414) dos
pacientes apresentaram leucopenia, 90,1% (373/414) apresentaram neutropenia e 37,9%
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(157/414) apresentaram linfopenia e 90,1% (373/414) dos entrevistados desenvolveram
trombocitopenia. Dos pacientes anémicos, a maioria deles 195 (47,1%) apresentou
anemia grave sendo seu resultado de hemoglobina <8 g/dl. Besada, Njalla e Nossent
(2013) relataram 118 casos de LV na Franca em um periodo de 5 anos. As principais
alteragcdes hematoldgicas encontradas foram pancitopenia (anemia, leuconeutropenia e
trombocitopenia), VHS muito acelerado e hipogamaglobulinemia policlonal.

A anemia pode ser considerada a complicagcdo hematologica mais frequente,
portanto, fundamental para procedimento de triagem de doencas hematoldgicas. Outras
complicagbes, como neutropenia e trombocitopenia sdo agravadas pela presenca das
formas amastigotas em 6rgéos linfoides e hematopoiéticos. Os agravos sdo s principais
causas de 6bitos e necessitam de cuidados e tratamento especial.

A pancitopenia é o quadro clinico mais frequente e que esta diretamente relacionado
a morbimortalidade de pacientes acometidos pela doencga. Portanto a sua identificagao,
juntamente com exames especializados para a deteccdo das formas amastigotas
intracelulares, sdo fundamentais para um manejo clinico adequado.

Puncao de medula 6ssea nem sempre é favoravel para deteccao dos parasitas

O estudo observacional de Clement e Li (2017) avaliou parametros de medula 6ssea
de pacientes adultos com suspeita clinica de LVH. Foi realizado a puncao de medula no dos
pacientes e os parasitas nao foram encontrados.

O mesmo estudo utilizou dois métodos diagnoésticos: biopsia de medula 6ssea e o
esfregaco de sangue periférico por leishmaniose com morfologia diagnéstica, entretanto,
na maioria dos casos, os microrganismos costumam ser dificeis de encontrar. Os métodos
moleculares por serem mais confiaveis para o diagnéstico, ndo excluem a doenca relatada
pelos autores (CLEMENT; LI, 2017).

As formas amastigotas sdo mais ivasivas, portanto, érgdos podem ser explorados,
como a pung¢éao aspirativa de linfonodos, pois séo procedimentos clinicos de bom custo-
beneficio, ndo requer aparato tecnologico de alta complexidade e sao ferramentas
consideradas padréo ouro para identificacdo de formas amastigotas.

Plaquetopenia e risco de sangramentos

Fendmenos hemorragicos ocorreram em 32,7% dos pacientes, e na andlise dos
dados hematolégicos a mediana de plaquetas, no momento da entrada, foi de 50.000/mms3,
a plaquetopenia € um achado frequente na LVH, bem claro em 50 a 70% dos casos e pode
ser um fator preditor de hemorragia grave nos pacientes em que a contagem de plaquetas
¢é inferior a 150.000/mm (OLIVEIRA et al., 2010).

O controle hematol6gico de plaquetas totais no sangue periférico deve ser monitorado
desde o inicio da suspeita de LVH. Porém a trombocitopenia pode ser apenas um fator

adjuvante para o sangramento na doenca e ndo sua causa, uma vez que raramente atinge

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar 4 Capitulo 7 “



niveis que provocardo o sangramento por si s6; de fato, a contagem de plaquetas mostrou-
se correlacionada inversamente com hiperplasia megacariocitica na medula éssea, o que
denota consumo (COSTA et al., 2010).

Os cuidados no monitoramento de plaquetas devem ser continuos ap6s o
diagnostico, visto que o consumo de plaguetas na medula 6ssea é diretamente proporcional
a quantidade de formas amastigotas e hiperplasia megacariocitica. A trombocitopenia é o
agravo mais perigoso e que pode causar sequelas irreversiveis aos doentes.

Aspirado de medula 6ssea e deteccao dos parasitas

Nos resultados da medula 6ssea da leishmaniose visceral crénica mostrou que o
parasita Leishmania donovan induz a expansao das células-tronco hematopoiéticas (HSC)
e inclina sua diferenciacao para os progenitores mieloides néo classicos com um fenétipo
regulatério. Os resultados presentes, sugerem ainda que a hematopoese de emergéncia
influencia para a patogénese da LV, pois a diminuicdo da expansdo do HSC resulta em
menor carga parasitaria. Por outro lado, mondcitos derivados na presenga de fatores
soluveis do ambiente infectado da medula 6ssea sdo mais permissivos a infeccdo por
Leishmania (ABIDIN et al., 2017).

No caso clinico descrito por Clement e Li (2017) a bi6psia de medula 6ssea
apresentou aspecto hipercelular e demonstrou histiécitos com microrganismos
intracelulares semelhantes, portanto ndo houveram evidéncias de hemofagocitose. No
estudo de Naderisorki e Karami (2018) a biépsia da medula 6ssea mostrou corpos esféricos
ou ovoides, amastigotas, dentro de macrofagos e células externas, uma representacéo
classica da histopatologia.

Koster e colaboradores (2015)relatou um caso clinico apontando a necessidade
de mais de uma pung¢édo de medula éssea para o diagnostico da LVH em criangas com
historico de viagens para areas endémicas. Duas criangas apresentaram, inicialmente,
uma positividade para antigenos de diferentes géneros, mas a presenca imperceptivel de
formas amastigotas intracelulares, fora falsamente interpretada como normal (Figuras 1).
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Figura 1. Fotomicroscopia da primeira pun¢do da medula éssea na crianga A. As setas apontam as
formas amastigotas intracelulares de Leishmania dificeis de detectar e pouco numerosas. Método de
coloragéo de Pappenheime com aumento de 100 vezes.

Fonte: KOSTER et al., 2015.

No exame fisico foi apontado hepatoesplenomegalia e febre, e no hemograma,
pancitopenia. Os sinais e sintomas persistiram e o tratamento empirico com antibiéticos
para ambas as criangas foi ineficaz. Uma segunda pungcdo de medula 6ssea destas
criancas revelou a presenca de formas amastigotas do complexo Leishmania danovani (L.
danovani, L. infantum e L. chagasi) (Figura 2). A hepato esplenomegalias foi resolvida com
Anfotericina B ap6s meses de terapia para a crianga A (KOSTER et al., 2015).

Figura 2. Fotomicroscopia da segunda pun¢do da medula éssea na crianga A demonstrando
numerosas formas amastigotas de Leishmania. Método de coloragdo de Pappenheime com aumento
de 100 vezes.

Fonte: KOSTER et al., 2015.
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O monitoramento da presenca das formas amastigotas por puncdo de medula
6ssea pode ser considerado o padrdo ouro no acompanhamento da evolugdo da doenca.
Apesar da toxicidade elevada no tratamento da LV, Koster (2015) revela que s6 foi possivel
a reducdo das formas amastigotas com Anfoterina B, ao invés de antimoniais. Portanto
o0 acompanhando por puncdo aspirativa é fundamental para acompanhar a eficacia da
farmacoterapia.

O aspirado de medula éssea pode também revelar outras doencgas alteragdes
hematoldgicas desencadeadas pela doenga, como a indugdo de HSC, Sindrome

Hemofagocitica, Sindrome Mielodisplésica, Linfo-histiocitose e desvios a esquerda.

Uso de ferramentas para reducao da mortalidade

Um estudo de coorte envolvendo 1688 pacientes com LV na Etiépia, pais com taxas
elevadas de mortalidade por LV, teve como objetivo desenvolver um escore clinico capaz
de melhorar manejo de pacientes acometidos pela doencga. Dentre os preditores de morte,
estavam os agravos, como idade, soropositivo para o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), tuberculose positivo, hemorragias, ictericia, ascite e edema. Através do somatério de
cada pontuacgéo estabelecida, foi possivel fazer a triagem de risco e melhora o manejo e
reducao das taxas de mortalidade (ABONGOMERA et al., 2017b).

O diagnostico e tratamento precoce da visceral a sindrome hemofagocitica
relacionada a leishmaniose é muito importante. Portanto, o diagnéstico diferencial da
leishmaniose visceral deve ser realizado quando a sindrome hemofagocitica & detectado
em qualquer paciente (SOLMAZ et al., 2017).

De acordo com Belo e colaboradores (2014) as taxas de mortalidade associadas a
LV permaneceram altas ao longo dos anos no Brasil. Como a letalidade induzida por LV
pode ocorrer mesmo apos a implementacao da terapia recomendada, a compreenséo dos
fatores individuais, clinicos e laboratoriais que predispdem a um resultado desfavoravel
pode representar uma caracteristica importante para informar as melhores praticas no
manejo clinico dos casos.

Casos clinicos atipicos

De acordo com Solmaz et al (2017) os achados e sintomas de Leishmaniose
visceral e sindrome hemofagocitica sdo muito semelhantes e também se sobrepéem. Linfo-
histiocitose hemofagocitica que é um disturbio caracterizado por infiltracdo ndo maligna
de 6rgéos por linfocitos e macrofagos ativados. O mesmo estudo relatou o caso de um
homem de 20 anos previamente saudavel, que inicialmente suspeitou-se de sindrome
hemofagocitica e depois confirmou-se a presengca de amastigotas de Leishmania no
segundo exame da medula 6ssea.

Um homem de 62 anos que vive na Italia apresentou historia de febre, pancitopenia
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e hepato-esplenomegalia por trés semanas que nao responderam a antibiéticos de amplo
espectro. Foi diagnosticado com linfoma difuso de células B grandes. O exame histoldgico da
medula 6ssea (BM) e figado revelou Leishmania amastigotas intracelulares em macrofagos
e histidcitos. A anédlise molecular subsequente de amostras fixadas em parafina e figado e
BM né&o identificou o patdgeno, enquanto Leishmania infantum foi identificado no sangue
medular fresco por PCR (MARTINO; ASCANI, 2019).

Um jovem viajante saudavel que retornava aos Estados Unidos apresentava febre,
suores noturnos, esplenomegalia e pancitapenia. A bidpsia da medula 6éssea revelou
leishmaniose (Leishmania infantum), provavelmente adquirida no sul da Franga. Apesar do
tratamento inicial bem-sucedido com anfotericina liposémica B (LamB), ocorreu recaida.
Ele tinha pancitopenia. A mancha de sangue periférica ndo mostrou formas de explosdo ou
parasitas. As culturas sanguineas eram estéreis (HAQUE et al., 2018).

O estudo de Timilsina e colaboradores (2016) aborda que um individuo infectado
por Leishmania pode ter organismos circulantes mesmo ap0s a recuperagado clinica
e periodos de incubacdo de até 30 anos para Leishmania oculta, demonstrando maior
transmissibilidade. Além de circular dentro dos mondécitos, foi relatado que L. donovani
circula fora das células e ndo apenas no sangue de pacientes com Leishmania Visceral
sintomatica, mas também no sangue de pessoas com infec¢do assintomatica.

As formas amastigotas axénicas (intracelulares de macréfagos e neutréfilos) podem
sobreviver por muitos anos sem desencadear nenhum sinal clinico. Situagées como esta
podem facilitar a transmissibilidade em transplante de sangue ou 6rgéos, principalmente
do sistema mieloide e linféide.

Portanto quanto mais cedo diagnosticado e tratado corretamente os pacientes
com suspeita de LVH de areas endémicas ou viajantes de areas endémicas, menores
serdo as chances do desenvolvimento de quadros clinicos atipicos, como chances do
desenvolvimento de quadros clinicos atipicos.

CONCLUSAO

Por conseguinte, o espectro variado de manifestagcbes hematologicas na LVH,
reforca, ainda, a importancia de compreender os principais achados laboratoriais que sdo
frequentemente encontrados nesta patologia, como a pancitopenia associada a quadros
clinicos com hepatoesplenomegalia e reducdo do IMC. As alteragbes hematologicas
sdo bem conhecidas, mas os desafios podem estar relacionados com a persisténcia dos
parasitas na medula 6ssea, recidivas e a resisténcia parasitaria as medicagdes eletivas.

Os desafios da LVH sdo complexos e relacionados a detecg¢do de amastigotas de
Leishmania em aspirado de medula 6ssea, combinados ou ndo com exames imunolégicos
especificos, que podem ser necessarios mais de uma vez. Conhecer os aspectos

epidemiolégicos de areas endémicas, histérico de viagem dos pacientes sdo fundamentais
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para contribuicdo no diagnostico diferencial, evitndo futuras complicagbes, recidivas e

reducdo da mortalidade.
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