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RESUMO
PAULA DO NASCIMENTO POLLIG

AVALIACAO DO PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO E ACHADOS
LABORATORIAIS EM PACIENTES COM LEISHMANIOSE TEGUMENTAR
ATENDIDOS EM SERVICO DE REFERENCIA NACIONAL: ESTUDO
RETROSPECTIVO (2010 A 2020)

Orientador: Marcia Pereira de Oliveira Duarte
Coorientador: Cintia Xavier de Mello

Resumo da Monografia apresentada no Instituto de Microbiologia Paulo de Goes da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos necessarios para
obtencao do titulo de Bacharel em Ciéncias Biologicas: Microbiologia e Imunologia e
aprovacao no RCS Trabalho de Conclusao de Curso.

A leishmaniose tegumentar ¢ uma antropozoonose causada por protozoarios do
género Leishmania, transmitida por insetos flebotomineos, que permanece como um
relevante problema de satude publica no Brasil. Este estudo teve como objetivo avaliar
o perfil clinico, epidemiologico e laboratorial de pacientes com suspeita de
leishmaniose tegumentar atendidos no Laboratorio de Referéncia Nacional para o
Diagnostico Molecular de Leishmanioses (LRNDML) no periodo de 2010 a 2020.
Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e quantitativo baseado em dados
secundarios, envolvendo varidveis sociodemograficas, clinicas e laboratoriais. As
informagdes foram organizadas e analisadas no software Microsoft Excel®, com
calculo de frequéncias e medidas descritivas. Observou-se predomindncia do sexo
masculino, especialmente na faixa etaria de 20 a 59 anos, refletindo o mesmo padrao
observado em nivel nacional e demonstrando associacdo com provavel exposi¢ao
ocupacional em areas de risco. As amostras foram majoritariamente provenientes das
regides Sul, Norte e Sudeste, com destaque para o estado de Santa Catarina. As lesdes
cutaneas foram mais frequentemente localizadas em membros inferiores, seguidas de
face e membros superiores, indicando relagdo direta com a exposi¢cdo anatdomica ao
vetor. O tempo de evolucao das lesdes variou amplamente, sendo mais comum até seis
meses, embora a auséncia de dados completos ainda limite a analise deste indicador. A
Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) para detec¢cdo de DNA do cinetoplasto (kDNA)
foi utilizada como ferramenta diagnostica, demonstrando alta sensibilidade,
principalmente em amostras negativas por métodos convencionais. Entretanto, a
ocorréncia de resultados negativos reforca a necessidade de padronizac¢ao dos processos
pré-analiticos e do uso combinado de diferentes técnicas diagnésticas para outros
agravos com lesdes cutaneas semelhantes e que fazem parte do diagnoéstico diferencial.
O estudo evidencia a importincia da integragdo entre métodos laboratoriais, dados
clinicos e epidemioldgicos para aprimorar o diagnodstico, 0 manejo e a vigilancia da
doenca. Além disso, ressalta que a informatizagdo dos sistemas de notificagdo fortalece
a vigilancia das doengas negligenciadas no Brasil.

vil



Palavras-chave: Leishmaniose tegumentar, Diagnostico molecular, Histopatologia,
Doengas negligenciadas.
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ABSTRACT
PAULA DO NASCIMENTO POLLIG

AVALIACAO DO PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO E ACHADOS
LABORATORIAIS EM PACIENTES COM LEISHMANIOSE TEGUMENTAR
ATENDIDOS EM SERVICO DE REFERENCIA NACIONAL: ESTUDO
RETROSPECTIVO (2010 A 2020)

Orientador: Marcia Pereira de Oliveira Duarte
Coorientador: Cintia Xavier de Mello

Abstract da Monografia apresentada no Instituto de Microbiologia Paulo de Goes da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos necessarios para
obtencao do titulo de Bacharel em Ciéncias Biologicas: Microbiologia e Imunologia e
aprovacao no RCS Trabalho de Conclusdo de Curso.

Tegumentary leishmaniasis is an anthroponotic zoonosis caused by protozoa of
the genus Leishmania, transmitted by phlebotomine sandflies, and remains a relevant
public health problem in Brazil. This study aimed to evaluate the clinical,
epidemiological, and laboratory profiles of patients with suspected tegumentary
leishmaniasis assisted at the National Reference Laboratory for the Molecular
Diagnosis of Leishmaniases (NRLMDL) between 2010 and 2020. It is a retrospective,
descriptive, and quantitative study based on secondary data, involving
sociodemographic, clinical, and laboratory variables. Information was organized and
analyzed using Microsoft Excel®, with calculation of frequencies and descriptive
measures. A predominance of male patients was observed, particularly in the 20-59 age
group, reflecting the same pattern observed at the national level and indicating a likely
association with occupational exposure in risk areas. Most samples originated from the
South, North, and Southeast regions, with emphasis on the state of Santa Catarina.
Cutaneous lesions were most frequently located on the lower limbs, followed by the
face and upper limbs, suggesting a direct relationship with anatomical exposure to the
vector. The duration of lesion evolution varied widely, being most commonly up to six
months, although the absence of complete data still limits the analysis of this indicator.
Polymerase chain reaction (PCR) for detection of kinetoplast DNA (kDNA) was used
as a diagnostic tool and demonstrated high sensitivity, particularly in samples negative
by conventional methods. However, the occurrence of negative results reinforces the
need for standardization of pre-analytical procedures and the combined use of different
diagnostic techniques to identify other conditions presenting similar cutaneous lesions
that are part of the differential diagnosis. This study highlights the importance of
integrating laboratory methods with clinical and epidemiological data to improve
diagnosis, patient management, and disease surveillance. Moreover, it underscores that
the digitalization of reporting systems strengthens surveillance of neglected diseases in
Brazil.
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RESUMO PARA LEIGOS
PAULA DO NASCIMENTO POLLIG

LEISHMANIOSE: COMO ENTENDER MELHOR ESSA DOENCA E
MELHORAR O DIAGNOSTO NO BRASIL.

Orientador: Marcia Pereira de Oliveira Duarte
Coorientador: Cintia Xavier de Mello

Resumo para leigos da Monografia apresentada no Instituto de Microbiologia
Paulo de Goes da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos
necessarios para obtencao do titulo de Bacharel em Ciéncias Biologicas: Microbiologia
e Imunologia e aprovacdo no RCS Trabalho de Conclusdo de Curso.

A leishmaniose tegumentar ¢ uma doenga infecciosa causada por um
protozoario e transmitida por picadas de insetos conhecidos como flebotomineos
(mosquitos-palha). Ela provoca lesdes na pele e, em alguns casos, pode atingir a mucosa
do nariz e da boca. No Brasil, essa doenga afeta principalmente pessoas que vivem em
areas rurais ou de mata. Este trabalho foi realizado com dados de pacientes atendidos
no Laboratério de Referéncia Nacional para o Diagnostico Molecular de
Leishmanioses, Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz entre os anos de 2010 e 2020. O
objetivo foi entender melhor como a doenca se apresenta em diferentes pessoas € como
os exames laboratoriais ajudam no diagnostico. Foram analisadas informagdes como
idade, sexo, local de moradia, tipo de lesdo e os resultados de exames de laboratoério,
incluindo exames de bidpsia e teste molecular (PCR). A maioria dos casos aconteceu
em homens entre 20 e 59 anos, principalmente da regido Sul do Brasil, com feridas
principalmente nas pernas. Os exames mostraram alteragdes importantes na pele e nos
tecidos, € mesmo com exames sensiveis, muitos resultados deram negativos — o que
mostra o quanto ¢ importante desenvolver outros tipos de exames para conseguir
confirmar o diagnostico e causa das feridas. Esse estudo ajuda a entender melhor a
doenga, contribuindo para melhorar o diagndstico, acompanhamento dos pacientes e
melhorar as agdes de satde publica voltadas para doengas negligenciadas.
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1. INTRODUCAO
1.1- Servicos de Referéncia

O Brasil € o unico pais no mundo que dispde de um sistema publico de saude
com principios baseados na universalizagdo, equidade e integralidade, o que retrata um
diferencial significativo (Paim, 2018). No entanto, o funcionamento desse sistema ainda
enfrenta dificuldades no reconhecimento, na capacitagcdo e no financiamento adequado
dos servigos de referéncia voltados a inovacdo tecnoldgica. Nesse contexto, os
laboratérios publicos que atuam na investigacdo de doencas de relevancia nacional,
como as leishmanioses, enfrentam obstaculos estruturais importantes. Essas doengas
que afetam majoritariamente populagdes vulneraveis em areas rurais e carentes, exigem
uma rede de diagnostico e tratamento que, muitas vezes, ndo estd disponivel nas
unidades de saude proximas as comunidades mais impactadas (Ministério da Saude,

2024).

Os Laboratérios de Referéncia Nacional em Satde desempenham papel
fundamental no fortalecimento das estratégias de vigilancia, diagnostico e controle de
doencas de relevancia publica no Brasil. Sua principal fun¢do ¢ atuar como centros
especializados de apoio técnico e cientifico ao Sistema Unico de Saude (SUS),
padronizando metodologias, realizando diagnosticos de alta complexidade, capacitando
profissionais e desenvolvendo pesquisas aplicadas que subsidiam politicas publicas e
acoes de prevencao e controle de doencas, como as leishmanioses. Inimeros programas
governamentais de satde, estruturados com politicas de desenvolvimento tecnolédgico,
tém unido esforgos para gerar impactos positivos de longo prazo na qualidade de vida
da populagdo. A partir de 2004, com o lancamento da Politica Industrial, Tecnoldgica
e de Comércio Exterior (PITCE), a area da satde passou a receber investimentos para
fomentar a pesquisa e o desenvolvimento no setor de medicamentos e farmacos. Com
o surgimento de instituicdes como Grupo Executivo do Complexo Industrial da Saude
(GECIS) e o Departamento do Complexo Industrial e Inovacdo em Saude (DECIIS),

vinculado ao Ministério da Saude, a articulagdo entre politica de satde e politica
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industrial passou a ganhar densidade e importancia, especificamente na producao
publica de tecnologias estratégicas voltadas ao Sistema Unico de Satde (SUS) (Viana
et.al., 2016). No Brasil, a Vigilancia em Saude Publica conta com uma estrutura
constituida por Laboratorios de Referéncia, ligados ao Ministério da Saude. Essas
unidades, de exceléncia técnica e alta especializacdo, sdo pegas-chave para garantir a
qualidade e a agilidade na resposta a diversos agravos de saude. Eles funcionam como
o topo de uma rede laboratorial hierarquizada, totalmente integrada ao Sistema Unico
de Saude e atuando em parceria direta com os Laboratorios Centrais de Satide Publica

(LACENS) estaduais.

A principal funcdo dos Laboratorios de Referéncia Nacional ¢ oferecer um
suporte laboratorial estratégico para todo o pais, abrangendo as areas de vigilancia
epidemioldgica, sanitaria e ambiental (Fiocruz, 2025). Entre suas atividades essenciais,
destacam-se a padronizacdo de técnicas. Eles desenvolvem e validam métodos
diagnosticos, garantindo que os exames feitos em toda a rede sigam os mesmos padrdes
de qualidade, controle de qualidade externo, diagnostico de alta complexidade, pesquisa
e desenvolvimento, capacitacdo e assessoria e identifica¢do de surtos e epidemias. Essa
articulacao entre os Laboratorios de Referéncia, os LACENs e o SUS ¢ fundamental
para a eficacia da vigilancia em saude, assegurando que o sistema tenha acesso a
diagnosticos precisos € em tempo habil para proteger a populagdo brasileira (Santos,

1997).

A habilitacdo desses servicos ¢ regulamentada pela Portaria n® 70, de 23 de
dezembro de 2004, do Ministério da Saude, que define os critérios necessarios para que
laboratodrios se qualifiquem como Laboratorios de Referéncia Nacional ou Regional.
Essa portaria também apresenta a lista de unidades pré-qualificadas para atuar como
centros de referéncia, garantindo assim a padronizacdo e a qualidade dos servigcos

prestados.

Dentro desse contexto, a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) possui um
importante protagonismo na area da saude publica, especialmente com o

reconhecimento formal do Laboratério Nacional de Referéncia de Diagnostico

-15 -



Molecular em Leishmanioses (LNRDML). Esse servigo foi instituido pela Portaria
430/2002 — PR de 13 de setembro de 2002, integrando o Laboratorio Interdisciplinar de
Pesquisas Médicas (LIPMED), pertencente ao Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz. A
criagdo desse servico consolida a atuacdo da Fiocruz como um centro de exceléncia na

identificacdo, diagndstico e pesquisa relacionados as leishmanioses.

Atualmente, a Fiocruz abriga cerca de 50 laboratorios e departamentos
reconhecidos nacional e internacionalmente como centros de referéncia, tanto por
instituicdes brasileiras quanto por organismos internacionais. Esses centros tém grande
relevancia nas estratégias nacionais de saude publica, pois sdo preparados para
responder prontamente a emergéncias, surtos e novas doengas, como ja ocorreu em

diversas ocasioes (Portal Fiocruz, 2018).

A estrutura da rede de servigos da Fiocruz estd organizada com foco em
diferentes areas, como diagnostico, capacitacdo, controle de reservatérios e
monitoramento de vetores. Os laboratorios estdo distribuidos em unidades regionais
estratégicas: em Minas Gerais; em Pernambuco; na Bahia; na Amazonia e no Rio de
Janeiro, localizados no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas e no Instituto

Oswaldo Cruz (Figura 1).
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Unidades da Fiocruz

. Unidades técnico-cientificas

3 Minas Gerais
* Flocruz Minas - Centro de Pesquisas René Rachou (CPQRR)
/ Instituto René Rachou (IRR)
4 Bahia
* Fiocruz Bahia - Instituto Gongalo Moniz (IGM)
5 Pernambuco
* Fiocruz Pernambuco - Instituto Aggeu Magalhdes (IAM)
6 Amazonia
* Fiocruz Amazonia - Instituto Lednidas & Maria Deane (ILMD)

Escritarios

a. Flocruz Sao Paulo

b. Fiocruz Mato Grosso do Sul

¢. Fiocruz Piaui

d. Fiocruz Ceara

e. Fiocruz Ronddnia

f. Fiocruz Africa (em Mogambique)

Figura 1: Distribuicdo de unidades da Fiocruz. Fonte: Profissdo Biotec. (s.d.). Unidades

Fiocruz: onde encontrar a Leishmania.

No Rio de Janeiro, o fluxo das amostras clinicas comeca na Central de
Recebimento de Amostras, localizada no Instituto Nacional de Controle de Qualidade
em Saude, situado no campus de Manguinhos, Rio de Janeiro. Essa central recebe todo
o material biologico destinado aos laboratdrios da Fiocruz-RJ, incluindo as amostras
com suspeita de leishmaniose, que posteriormente sdo encaminhadas ao
LRNDML/LIPMED. O LIPMED ¢ responsavel por realizar os diagndsticos
moleculares das amostras, além de desenvolver pesquisas voltadas a melhoria de

metodologias moleculares e a identifica¢do de espécies circulantes no Brasil (Figura 2).
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Figura 2: Fluxograma de recebimentos de amostras de LTA.

1.2- Leishmanioses

As doencas tropicais negligenciadas sdo aquelas causadas por agente
infecciosos, como maléria, doenca de Chagas, dengue e leishmaniose. Essas doencas
afetam sobretudo populacdes em situacdo de vulnerabilidade, sendo consideradas
endémicas em regides da Africa, Asia e América Latina (WHO, 2023). A Leishmaniose
¢ uma antropozoonose causada por mais de 20 espécies de Leishmania, um protozoario
flagelado transmitido por fémeas de inseto flebotomineos. No Brasil e no mundo, as
leishmanioses representam um problema grave de saude publica. A transmissao da
doenga esta diretamente associada a fatores socioecondmicos, como pobreza, condi¢des
precarias de moradia e migra¢do populacional (Pace et al., 2014). A apresentacdo
clinica ¢ bastante varidvel, podendo se manifestar como ulceras cutaneas, lesdes na
mucosa ou quadros sistémicos como hepatoesplenomegalia. A evolugdo clinica da
doenca depende da espécie do parasito envolvido e da resposta imunoldgica do
hospedeiro, resultando em trés principais formas: leishmaniose cutanea (LC),
leishmaniose mucocutanea (LMC) e leishmaniose visceral (LV) (de Vries et al., 2022;

Costa et al., 2023).

Os protozoarios flagelados do género Leishmania, pertencem a classe
Kinetoplastidae e a familia Trypanosomatidae (Espinosa OA, et al., 2018). Eles

apresentam um ciclo de vida dimérfico, caracterizado por duas formas morfologicas
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principais. A forma promastigota, flagelada, presente no intestino médio do vetor, e a
amastigota, possuindo flagelo rudimentar, que se desenvolve no interior de células

fagociticas do hospedeiro vertebrado.

As espécies de Leishmania associadas a leishmaniose cutanea (LC) variam
conforme a localizagdo geografica. No Velho Mundo, destacam-se Leishmania major,
L. tropica, L. donovani, L. infantum, L. chagasi e L. aethiopica. J4 no Novo mundo, as
principais espécies envolvidas sao L. brasiliensis, L. mexicana, L. panamensis e L.

guyanensis (Georgiadou, 2015).

A transmissdo da leishmaniose ocorre por meio da picada de insetos vetores
pertencentes ao género Phlebotomus no Velho Mundo e Lutzomyia no Novo Mundo.
Esses vetores sdo mais ativos nos periodos de amanhecer e anoitecer, quando ha maior
probabilidade de contato com seus hospedeiros. Os principais reservatorios da infecgao

incluem caes, roedores e o proprio ser humano (Serafim ef al., 2021).

O ciclo de vida desse parasito (Figura 3) ocorre em dois hospedeiros diferentes:
o vetor e o hospedeiro vertebrado. A infeccdo no vetor inicia quando a fémea do
flebotomineo se alimenta de sangue com macréfagos contaminados contendo a forma
amastigota do parasito. As amastigotas se transformam em promastigotas no intestino
do inseto, e se multiplicam por divisdo binaria. Ap6s a multiplicag¢do, as promastigotas
rompem as células epiteliais intestinais do vetor e migram para sua estrutura de
alimentagdo, a probodscide. Durante a picada, as promastigotas sdo inoculados na pele
do hospedeiro vertebrado e fagocitados por macréfagos. No interior dessas células, as
promastigotas se transformam em amastigotas intracelulares. Essas amastigotas se
multiplicam, promovem lise celular e infectam outros fagocitos mononucleares,
disseminando-se através dos vasos linfaticos regionais e sistema vascular (Vannier-
Santos, 2002). Esse ciclo de transmissao da doenga ocorre em ambientes silvestres e
peridomiciliares, principalmente em areas endémicas e tropicais (Brito ef al., 2022). O
avango das areas urbanas sobre regides de mata nativa favorece o contato entre o ser

humano, os vetores e os reservatorios, ampliando o risco de infec¢ao (Valero, 2017).
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Além disso, a falta de saneamento bésico e o acimulo de residuos sélidos nas periferias

urbanas criam ambientes propicios a proliferagdo dos flebotomineos (Pace, 2014).

Estéigios no Estdgios no ser
flebotomo human
0 flebotomineo pica e injeta a Promastigotas sio fagocitadas
forma promastigota na pele. 6 por macréfagos ou outros tipos

de células fagociticas

As formas promastigotas mononucleares.

o se dividem no intestino e
migram paraa

proboscide.
Promastigotas se transformam
em amastigotas.

0Os amastigotas se transformam
em promastigotas no intestino.

©3
o 2 b @ Amastigotas se multiplicam
- a dentro de macréfagos em
© o \ AN diversos tecidos m

Ingestdo de célula parasitada
(com amastigotas).
0 flebotomineo se alimenta de
sangue e ingere macrofagos
infectados com amastigotas.

A = Estdgio infectante

A' Estagio diagndstico uu-.nuu.-.--no-u
hitp /Awww dpd cdc gov/dpdx

Figura 3: Ciclo biologico de Leishmania spp. Fonte: Adaptado de CDC (2024)

O comportamento alimentar dos flebotomineos e os repastos sanguineos pos-
infec¢do sdo determinantes no ciclo de transmissdo do parasito Leishmania. Durante
esse processo, a microbiota intestinal do vetor contribui ativamente para o
desenvolvimento do parasito, especialmente por meio da indu¢do de mediadores
inflamatérios como a interleucina-1B, que cria um ambiente favoravel a sua
multiplicagdo. Além disso, os componentes da saliva do flebotomineo, como proteinas
imunomoduladoras, desempenham um papel essencial ao atrair neutrofilos para o local
da picada, facilitando a instalacio da infec¢do. Embora os neutrdfilos sejam
fundamentais na resposta inflamatéria aguda inicial, o parasito nao se desenvolve de

forma plena em seu interior. Apos a fagocitose, muitas amastigotas conseguem resistir
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temporariamente a agdo microbicida dos neutréfilos, utilizando-os como um ““abrigo
transitorio” até serem fagocitados por macréfagos. Sao esses macrofagos dérmicos que
efetivamente se tornam os principais hospedeiros do parasito, fornecendo o ambiente
intracelular propicio para sua transformagdao em amastigotas, multiplicacdo e

disseminag¢@o no hospedeiro vertebrado (Serrano-Coll et al., 2021).
1.3- Formas clinicas

A forma clinica da doenga ¢ determinada pela interacao entre caracteristicas do
parasito, como espécie, viruléncia, tropismo e a resposta imunoldgica do hospedeiro
(Gurel, Tekin e Uzun, 2020). A depender das caracteristicas do parasito ¢ da resposta
imunoldgica do hospedeiro, a infeccdo pode permanecer assintomatica ou evoluir para
formas clinicas variadas como as formas cronicas, difusas, mucocutaneas, recorrentes

limitadas ou autolimitadas (Carvalho ef al., 2012).

A Leishmaniose Tegumentar engloba as formas cutanea e mucosa,
caracterizadas pelo comprometimento da pele e das mucosas, respectivamente,
diferenciando-se principalmente pelo grau de disseminagdo e pelo tecido afetado. Por
outro lado, a Leishmaniose Visceral ¢ marcada pelo acometimento sistémico, com
envolvimento de 6rgdos internos. Assim, enquanto a leishmaniose tegumentar abrange
as formas cutdnea e mucosa, a leishmaniose visceral representa uma forma clinica

separada, com fisiopatologia, evolu¢dao e manejo proprios.

A forma clinica mais frequentemente observada na leishmaniose cutanea ¢ a
ulcera de bordas elevadas (de Oliveira-Neto et al., 2000). Apos o periodo de incubagao,
ocorre o aparecimento de uma papula inflamatoria, elevada e geralmente nao
pruriginosa. A evolucao clinica dessa papula se dd por um crescimento progressivo e
regular, até que atinja o tamanho final da lesdo em poucas semanas. Na fase inicial a
lesdo apresenta um nddulo bem circunscrito, com limites definidos, formato
arredondado ou ovalado, e com orientacdo frequentemente paralela as dobras cutaneas.
Com o tempo, o nddulo evolui para uma ulcera central, de profundidade variavel, com
fundo irregular e plano. Essa ulcera ¢ delimitada por uma borda elevada, congesta e

inflamatoria, que representa a zona ativa da lesdo (Figura 4). A superficie pode ser
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recoberta por uma crosta de tamanhos variados, de facil remoc¢do. Em alguns casos,
observam-se papulas satélites ao redor da lesdo principal (Mokni, 2019). Outra forma
clinica, embora rara, ¢ a placa infiltrada, que também pode ser observada em alguns
pacientes (Gurel, Tekin e Uzun, 2020). De maneira geral, as lesdes cutaneas da
leishmaniose sdo indolores e tendem a cicatrizagdo espontanea. No entanto, deixam
cicatrizes permanentes, que podem causar prejuizos funcionais e estéticos, impactando

significativamente a qualidade de vida do paciente (Mokni, 2019).

Figura 4: Lesdo ulcerada, com bordas elevadas e fundo granuloso. Fonte: Boletim
Epidemiologico Nol. Secretaria de Satde do Estado do Ceara. 2021

A leishmaniose mucocutanea representa uma manifestagdo clinica grave da
infeccdo, caracterizada pelo acometimento das mucosas da cavidade oral e nasal. As
lesdes ulcerativas, progressivas e destrutivas afetam com maior frequéncia estruturas
como os labios, o palato, o septo nasal e a laringe em casos mais avangados. A infeccao
apresenta potencial para causar extensa perda tecidual na orofaringe, nariz e labios,
podendo evoluir para deformidades faciais permanentes e, em situacdes extremas, levar
ao Obito. Na maioria dos casos, o agente etiologico € a Leishmania (Viannia)

braziliensis (Miranda Lessa et al., 2007).

A leishmaniose visceral ¢ a forma sistémica mais grave da infecgdo,

caracterizada pelo comprometimento de 6rgaos internos, especialmente o figado, baco
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e medula déssea. A infeccdo recente por Leishmania (L.) infantum e L. (L.) donovani,
pode apresentar um amplo espectro clinico, variando desde formas subclinicas até
manifestagdes sistémicas avangadas. Os sinais e sintomas mais comuns incluem
anorexia, emagrecimento progressivo, tosse, palidez cutaneomucosa, sudorese noturna,
sonoléncia, febre (continua ou intermitente), linfadenopatia e hepatoesplenomegalia.
Sem tratamento adequado, a leishmaniose visceral ¢ fatal em mais de 95% dos casos,
geralmente dentro de dois anos apos o inicio da infeccdo, com evolugdo para sepse,
faléncia multissistémica ou anemia grave. Uma manifestacdo classica, ainda que
atualmente menos frequente, ¢ o escurecimento da pele, o que originou o termo "kala-
azar", que em hindi significa "febre negra". A urbanizacdo da leishmaniose visceral
(LV) ¢ um fendmeno de grande relevancia no Brasil, transformando uma doenca
historicamente rural em um problema de saude publica crescente em areas urbanas. Esse
processo, observado intensamente desde a década de 1980, estd intimamente ligado a
diversas mudancas sociais e ambientais decorrentes do crescimento das cidades

(Harhay et al., 2011).
1.4- Resposta imunologica

A resposta imunologica na leishmaniose tegumentar (LT) envolve um equilibrio
delicado entre mecanismos de defesa do hospedeiro e estratégias de evasao do parasito.
Conforme Serrano-Coll, ef al., (2021), neutrofilos, macrofagos, células NK e células
dendriticas participam da fase inicial da infec¢do, recrutando citocinas pro-
inflamatorias que modulam a inflamacao local. No entanto, a Leishmania pode modular
essas respostas inatas para garantir sua sobrevivéncia intracelular. Por exemplo, pode
interferir na ativagdo dos macrofagos, suprimir a producdo de citocinas pro-

inflamatorias ou favorecer ambientes anti-inflamatorios locais.

A resposta do tipo Thl, considerada protetora, ¢ caracterizada pela producdo de
citocinas como interferon-gama (IFN-y), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
interleucina-12 (IL-12), que estimulam os macréfagos a produzirem 6xido nitrico (NO)

e espécies reativas de oxigénio, promovendo a destruicdo do parasito intracelular. Esse
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perfil ¢, geralmente, associado as formas localizadas da doenga, que tendem a

autolimitagdo e a cicatrizagdo espontanea (Serrano-Coll et al., 2021; Saidi et al., 2023).

Por outro lado, a resposta Th2, associada a produgdo de citocinas como 1L-4,
IL-5, IL-10 e IL-13, tem carater regulador e, em muitos casos, favorece a persisténcia
do parasito. Essas citocinas inibem a ativacdo macrofagica e reduzem a producao de
mediadores pro-inflamatdrios, comprometendo o controle da infec¢do. Em alguns
pacientes, uma resposta Th2 exacerbada pode estar relacionada a evolugao para formas
difusas da doenga, nas quais ha multiplicagao intensa do parasito e resposta inflamatoria

ineficaz (Saidi et al., 2023).

Além disso, a literatura demonstra que uma resposta Th1 exacerbada, embora
necessaria para a eliminagdo do parasito, pode resultar em destrui¢ao tecidual
significativa. Essa condicao ¢ observada principalmente nas formas mucocutaneas, nas
quais ha inflamag¢ao intensa, necrose e ulceragdo profunda decorrentes da producao
excessiva de citocinas pro-inflamatoérias e da ativagao desregulada de linfocitos CD8* e
neutrofilos (Serrano-Coll ef al., 2021). Essa resposta inflamatdria descontrolada leva a
destrui¢do dos tecidos e mucosas, caracterizando uma das formas clinicas mais graves

daLT.

Em casos de LT, esse equilibrio entre controle e evasao imunologica influencia
diretamente a manifestacdo clinica. Enquanto uma resposta Thl moderada esta
associada ao controle da infec¢do e a cura, respostas desbalanceadas — seja por
hiperativacdo Thl ou supressdo por Th2 — resultam em maior gravidade clinica.
Compreender esses mecanismos ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas e vacinais mais eficazes, capazes de modular adequadamente a resposta

imune do hospedeiro frente ao parasito.
1.5- Histopatologia

A andlise histopatoldgica desempenha um papel importante no diagnéstico das
leishmanioses, especialmente nos casos em que ha duvidas clinicas ou falha na detecgao

direta do parasito. Essa técnica permite ndo apenas a identificagdo morfoldgica dos
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amastigotas em cortes teciduais corados, como também contribui para a diferenciacio
entre formas clinicas da doenga e para o diagnostico diferencial com outras dermatoses
cronicas, como hanseniase, paracoccidioidomicose e carcinoma espinocelular
(Oliveira-Neto et al., 2000). Nas lesOes cutaneas, a histopatologia geralmente revela
infiltrado inflamatério composto predominantemente por células mononucleares, como
macrofagos, linfocitos e plasmoécitos. Em muitos casos, amastigotas de Leishmania
podem ser visualizadas no interior dos macrofagos (Figura 5), principalmente nas fases

iniciais da infec¢ao (Grevelink e Lerner, 1996).

Figura 5: Formas amastigotas (seta) no interior de macrofagos. Fonte: Universidade Estadual de
Campinas. Departamento de Anatomia Patologica. Leishmaniose da pele Lam. A. 86.

A medida que a doenga evolui, a carga parasitaria tende a diminuir e o infiltrado
pode se tornar granulomatoso, com formacdo de células epitelioides e gigantes
multinucleadas. A presenga de necrose focal, espongiose e hiperplasia da epiderme
também pode ser observada, além de reagdes do tipo tuberculoide em infecgdes mais
cronicas. Esses achados ajudam a diferenciar a leishmaniose de outras dermatoses
cronicas, sendo um recurso diagnoéstico valioso quando associados aos dados clinicos e

epidemiologicos do paciente (Handler, et al., 2015).

Na leishmaniose mucocutanea, o padrao histologico ¢ marcado por uma intensa

reacdo granulomatosa com necrose e destruicao tecidual. A carga parasitaria tende a ser
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baixa, o que torna a detec¢do direta por microscopia menos sensivel. A infiltracdo
linfoplasmocitaria, associada a presenca de células gigantes multinucleadas, ¢ frequente

(Volpedo et al., 2021).

Ja na leishmaniose visceral, os achados histopatologicos sao mais evidentes em
orgaos como bago, figado e medula 6ssea. Nessas estruturas, observa-se hiperplasia de
macrdofagos com abundancia de amastigotas, além de sinais de disfungcao medular, como
hipoplasia de linhagens hematopoiéticas e infiltragdo inflamatéria difusa (Silva et al.,

2022).

A histopatologia, embora ndo seja considerada o método diagnostico de
primeira escolha, ¢ uma ferramenta complementar valiosa, especialmente em contextos
em que métodos moleculares e culturais ndo estdo disponiveis. Além disso, fornece
informagdes importantes sobre achados de outros agravos, contribuindo para o

diagnéstico diferencial e manejo clinico do paciente.
1.6- Diagnostico Molecular

O diagnéstico das leishmanioses deve envolver os aspectos clinicos,
epidemioldgicos e laboratoriais de forma simultdnea (De Ruiter, ef al., 2014; Thakur,
Joshi e Kaur, 2020). O diagnoéstico laboratorial da leishmaniose tegumentar se baseia
em exames como a impressao em lamina (exame direto) e a histopatologia, que
apresentam sensibilidade limitada, especialmente em lesdes cronicas com baixa carga
parasitaria. De acordo com as diretrizes do Ministério da Satde, os casos inconclusivos
nesses dois métodos devem ser encaminhados para os laboratorios de referéncia, que
realizam o diagndstico molecular. Segundo Pirmez et al., (1999), a técnica de PCR
(reacdo da polimerase em cadeia) oferece uma alternativa altamente sensivel e
especifica, permitindo a amplificacio de DNA de Leishmania quando os métodos
convencionais falham. O estudo demonstrou que a PCR foi capaz de confirmar a
infeccdo em um numero significativamente maior de amostras negativas por
histopatologia e exame direto, tornando-se uma ferramenta valiosa para o diagnostico
de casos de dificil confirmag¢do laboratorial, contribuindo para o manejo clinico mais

preciso e oportuno da doenga.
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Estudos realizados no LRNDML em parceria com o Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (INI)/ Fiocruz tém buscado compreender a distribui¢do
do parasito nas diferentes regioes das lesdes, contribuindo para o aprimoramento dos
métodos diagnodsticos e da compreensao da patogénese. Nesse contexto, Thomaz et al.
(2021) observaram que a carga parasitaria ¢ significativamente maior na borda interna
das lesdes ulceradas em comparacdo a borda externa, tanto pela técnica de qPCR quanto
pela analise histopatologica, sem diferenca relevante entre as amostras obtidas por
impressao e raspado da borda externa. Esses achados reforcam a importancia da escolha

adequada da area de coleta para o diagndstico laboratorial da leishmaniose cutanea.

Em outro estudo, o uso da PCR possibilitou ndo somente o diagnodstico da
doencga, mas também a diferenciacao das espécies, com sensibilidade de 82% a 100% e
especificidade de 100% para o diagnostico da infec¢do (Neto et al., 2024). Essa
metodologia vem sendo utilizada com alvos de DNA genomico ou do cinetoplasto,
reduzindo o tempo de liberagdo dos resultados (Apaza-Castillo, et al., 2020). O kDNA
¢ preferido por sua alta taxa de copias por célula, o que aumenta significativamente a
sensibilidade do ensaio. Entre as regides-alvo mais utilizadas estdo os minicirculos do
kDNA, a regido ITS1 (Internal Transcribed Spacer 1) e genes como o HSP70 (Heat
Shock Protein 70) e SSU rRNA (Small Subunit ribosomal RNA) (Weigle et al., 2002;
Schonian et al., 2003; Adams et al., 2010).

Entretanto, a amplificacdo por PCR pode gerar sequéncias homologas ao DNA
humano dependendo do molde dos oligonucleotideos (Vergel, Walker e Saravia, 2005).
Assim, o desenvolvimento de estratégias de sequenciamento e de bioinformatica além
da abordagem diagndstica simultanea para outras possiveis etiologias sao essenciais

para consolidar a boa performance na pratica clinica (Dia e Cheeseman, 2021).

A realizacdo de um diagnoéstico laboratorial rapido e preciso ¢ essencial para o
manejo adequado dos pacientes, porque permite rapidez no tratamento, reduzindo o
risco de complicagdes, a progressao da doenca e a disseminagdo do parasito (Reithinger

e Dujardin, 2007; Gurel, Tekin e Uzun, 2020).
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Outro aspecto crucial ¢ a realizagdo do diagnostico diferencial, uma vez que os
sinais e sintomas da leishmaniose podem se assemelhar a diversas outras condigdes
dermatologicas ou sistémicas (Reithinger e Dujardin, 2007). A correta diferenciacao
dessas enfermidades garante a escolha do tratamento mais adequado, evitando terapias
ineficazes ou desnecessarias, que podem acarretar efeitos adversos e agravar o quadro
clinico. Portanto, a associacdo de métodos laboratoriais sensiveis com a avaliagdo
clinica e epidemioldgica do paciente ¢ indispensavel para o sucesso diagndstico e

terapéutico (Dia e Cheeseman, 2021).
1.7- Epidemiologia

No Brasil, a situacao epidemiologica da doencga ¢é alarmante. Entre 2013 e 2023,
foram notificados 192.145 casos de Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) no
Brasil. As regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste concentram a maior parte dos casos,
com 46,5%, 25,1% e 15,1%, respectivamente. Dentre os estados brasileiros, o Para
apresenta a maior incidéncia, com 17,8% dos casos, seguido por Mato Grosso (11,6%),

Bahia (11,0%), Maranhao (8,4%) e Amazonas (8,3%) (Ministério da Saude, 2024).

A LV apresentou uma média de 2.000 casos notificados anualmente. A regiao
Norte do Brasil apresenta o maior coeficiente de incidéncia de leishmaniose, com 46,4
casos por 100.000 habitantes, seguida pelas regides Centro-Oeste (17,2 casos/100.000
habitantes) e Nordeste (8 casos/100.000 habitantes) (Ministério da Satude, 2024).

No que se refere ao perfil dos individuos acometidos, observa-se uma
predominancia do sexo masculino, representando 73,5% dos casos confirmados. A
populacdo mais afetada corresponde a individuos pardos/pretos (75,7%), com faixa
etaria majoritaria entre 20 e 59 anos (64,8%). Além disso, 63,9% dos pacientes possuem
escolaridade inferior a oito anos de estudo (Ministério da Saude, 2024). A forma
cutdnea da LTA corresponde a 94,1% dos casos notificados (Ministério da Saude,

2024).

A leishmaniose ¢ um importante fator de morbidade no pais, principalmente

com as formas graves da doenga, como a leishmaniose visceral, que podem evoluir para

-28 -



obito se ndo houver tratamento adequado. Apesar da gravidade dos casos clinicos e do
aumento da mortalidade, ainda ndo ha vacina profilatica disponivel para a populacao.
As terapias atuais também apresentam desafios, como a toxicidade dos medicamentos,
os efeitos colaterais e o desenvolvimento de resisténcia parasitaria, que tornam o

tratamento ainda mais complexo (Ghorbani e Farhoudi, 2017).
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2.JUSTIFICATIVA

A LT apresenta uma expressiva heterogeneidade clinica, epidemioldgica e
laboratorial. Estudos que integrem dados de pacientes atendidos em servigos de
referéncia sao fundamentais para ampliar o conhecimento sobre os perfis de
apresentacdo da doenga, especialmente em contextos de maior complexidade
diagnostica. No entanto, ainda sdo escassas as analises sistematizadas com base em

bancos de dados estruturados desses centros especializados.

Neste contexto, o presente projeto, ao se debrugar sobre um banco de dados de
pacientes com suspeita clinica de LT e atendidos no LRNDML, propde uma abordagem
integrada dos dados demogréaficos, clinicos, epidemiologicos, histopatologicos e
moleculares, com foco na identificagdo de padrdes que possam subsidiar a vigilancia
em saude e a pratica clinica. A incorporacdo do resultado do diagndstico molecular e
dos achados histopatologicos a analise, em especial, permite avaliar o desempenho

dessas ferramentas em condig¢des reais de atendimento.

Além de seu valor imediato para o aprimoramento da vigilancia epidemioldgica,
ao permitir a deteccdo de perfis clinico-laboratoriais associados a formas mais graves
ou atipicas da doenca, o estudo também estabelece uma base robusta para o
desenvolvimento de novos projetos de pesquisa. A partir da sistematizacdo desses
dados, serd possivel investigar fatores de risco para falha terapéutica, explorar
marcadores histopatoldgicos de prognostico e avaliar o impacto de varidveis sociais e

territoriais na apresenta¢ado clinica da LT.

Dessa forma, este projeto se alinha aos objetivos estratégicos do Sistema Unico
de Saude (SUS) e da Fundag¢dao Oswaldo Crus (Fiocruz), ao fortalecer a base cientifica
nacional sobre as leishmanioses e oferecer subsidios para politicas publicas mais
eficazes, centradas na realidade dos territorios endémicos. Neste contexto, destaca-se
também o Programa Brasil Saudavel: Unir para Cuidar, uma iniciativa do Governo
Federal coordenada pelo Ministério da Saude que visa enfrentar, de forma intersetorial,
problemas sociais ¢ ambientais que afetam a saude de populagdes em situacdo de

vulnerabilidade. O programa articula agdes entre 14 ministérios, organismos
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internacionais e organizagoes da sociedade civil, promovendo agdes integradas que
incluem o enfrentamento das doencas negligenciadas, como a leishmaniose, por meio
da vigilancia ativa, fortalecimento de capacidades locais € promog¢do do cuidado em

saude (Ministério da Saude, 2024).

-31 -



3.0BJETIVOS
Objetivo Geral

Analisar os aspectos clinicos, epidemiologicos e laboratoriais de casos de
leishmaniose tegumentar atendidos no LRNDML (periodo 2010 a 2020), visando
contribuir para a ampliacdo do conhecimento sobre a doenga e subsidiar estratégias de

vigilancia epidemioldgica e aprimoramento diagnostico.
Objetivos Especificos

o Caracterizar as formas clinicas de leishmaniose tegumentar apresentadas pelos

pacientes atendidos no servigo de referéncia.

o Descrever o perfil demografico (idade, género dos pacientes incluidos no banco

de dados).

o Identificar as regides geograficas de procedéncia dos casos, com vistas a analise

da distribui¢ao da doenga.
o Identificar o tempo de evolugdo e localizagdo anatomica das lesoes.

o Avaliar a positividade do exame molecular utilizado no diagnostico.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1- Tipo de Estudo

Foi realizado um estudo descritivo, retrospectivo € quantitativo, baseado na
analise de dados secundarios provenientes do banco de dados do LRNDM (2010 a
2030).

4.2- Fonte de Dados

O banco de dados utilizado foi organizado em planilhas do software Microsoft
Excel®, conteve 386 amostras de casos suspeitos com informagdes clinico-
epidemioldgicas e laboratoriais de pacientes atendidos no servigo. As variaveis que
foram analisadas incluem género, idade, local de procedéncia, forma clinica da doenga,

tempo de evolugdo, local da lesao e resultados do exame laboratorial molecular.
4.3- Andlise Estatistica

Os dados coletados foram organizados e processados no software Microsoft
Excel® 2016. A andlise descritiva foi realizada por meio do célculo de medidas de
frequéncia absoluta e relativa, média e desvio padrdo. Para a representagao grafica dos
resultados, foram utilizados graficos de barras e graficos de setores, conforme aplicavel
a cada varidvel analisada. A comparagdo entre os grupos foi conduzida com base na
interpretagdo descritiva, e, quando aplicavel, adotou-se o valor de p <0,05 como critério

para significancia estatistica.
4.4- Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo de
ensino, sob o parecer numero 89424318.3.0000.5248, em conformidade com a
Resolugdo n® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, que regulamenta pesquisas

envolvendo seres humanos.
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5. RESULTADOS

De acordo com a andlise de dados feita entre os anos de 2010 a 2020 foi possivel
verificar dados de pacientes com suspeita de leishmaniose tegumentar americana atendidos no
LRNDML para o diagndstico de leishmanioses. A analise contemplou dados oriundos de
diferentes unidades federativas brasileiras. As variaveis extraidas incluiram formas clinicas,
género, idade, estado de procedéncia, tempo de evolugdo das lesdes, localizagdo anatomica das

lesoes, diagnostico final e resultado da PCR.

A andlise da distribuicao dos casos segundo as formas clinicas (Figura 6) revelou que a
forma cutanea representava 51,9% (191/385) dos registros avaliados. A forma mucosa foi
identificada em 15,2% (56/385) dos casos, um percentual maior do que a média nacional de
6,5% (Ministério da Satde, 2024). Em seguida, observou-se um nimero expressivo de casos

nao informados (NI), correspondendo a 32,8% (121/385).

Figura 6: Distribui¢do dos casos de LT, segundo as formas clinicas. Foram avaliados um total de 368 casos.
Observa-se predominancia da forma cutanea (n=191) em relagdo a forma mucosa (n=56). Dados nao informados
também estdo representados (n=121).
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Os pacientes eram compostos em sua maioria de individuos do género masculino
(p<0,05), com maior frequéncia na faixa etaria de 20 a 59 anos. Estes dados estao representados

nas Figuras 7 e 8, e na Tabela 1.

NI

' 35%

Feminino (F)

M ®m Masculino (M)

61%
. Nao informado
(NI)

Figura 7: Distribui¢do percentual de casos de LT por género. Observa-se a predominancia do género masculino,
correspondendo a 61% dos casos. Pacientes do género feminino representam 35% dos casos analisados, enquanto
4% dos casos ndo tiveram essa informacéo identificada.

Crianca

Adolescente n

24
:

Figura 8: Distribuigdo de casos de LT por faixa etaria. Observa-se que a maioria dos casos foi registrada entre
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jovens/adultos (198 casos), representando a maior propor¢ao entre os grupos analisados. Em seguida, estdo os
idosos com 82 casos, adolescentes com 29 casos, criangas com 24 casos e nao informados (NI) com 53 registros.

Tabela 1: Classificagao das faixas etarias dos individuos analisados.
Faixa etaria
Crianga
Adolescente
Jovem/Adulto

Idoso

Idade (anos)

0-10 anos

11-19 anos

20-59 anos

Acima de 60 anos

A distribui¢do geografica (Figura 9) revelou concentracdo de casos provenientes das
regides Sul, Norte e Sudeste com destaque para os estados de Santa Catarina, Acre, Rondonia

e Rio de Janeiro.

gl
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RONDGNIA RondBnia: 12 Santa Catarina; 275 W Eahia
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Figura 9: Distribui¢do dos casos de LT por unidade federativa (UF). Observa-se um predominio expressivo de
amostras oriundas do estado de Santa Catarina (n=275), seguido do Rio de Janeiro (n=39) ¢ Rondoénia (n=12). A
categoria NI corresponde aos casos em que a UF ndo foi informada (n=9). Os demais estados apresentam
frequéncia inferior a 10 casos no periodo analisado.
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A localizacdo predominante das lesdes foi em membros inferiores, seguida dos
membros superiores, € em menor proporcao, face e tronco (Figura 10). Casos com duas ou
mais lesdes, ou apresentagdo atipica, também foram registrados. Neste grupo, as lesdes estao

presentes na face e em membros superiores (Figura 11).

123

108
72
40
. .

Face Tronco Membro superior Membro inferior NI

Figura 10: Distribuicdo anatomica das lesdes em pacientes com apenas uma lesao registrada (2010-2020). A maior
frequéncia de lesdes foi observada nos membros inferiores (n=108), seguida por face (n=72), membros superiores

(n=40) e tronco (n=19). Um niimero significativo de casos constava com o local de lesdo ndo informativo (NI,
n=123).
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Figura 11: Distribui¢do anatdmica das lesdes em pacientes com duas ou mais lesdes. As regides mais acometidas

foram a face (n=5) e os membros superiores (n=4), seguidos por membros inferiores (n=3) e tronco (n=2).

Quanto a evolugdo clinica (Figura 12), a maior parte dos pacientes apresentou tempo de
evolucdo de lesdes até seis meses, sendo também observadas ocorréncias com tempo

prolongado superior a doze meses.
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Figura 12: Distribuicdo dos pacientes de acordo com o tempo de evolucdo das lesdes, categorizado em quatro
grupos: até 6 meses (147 casos), entre 7 ¢ 12 meses (20 casos), acima de 12 meses (56 casos) e ndo informado (NI;
163 casos). Observa-se que a maioria dos pacientes apresenta tempo de evolugdo inferior a seis meses ou nio
possui essa informagdo.

No exame molecular por PCR para deteccdo de kDNA (Figura 13) observou-se, no
entanto, que parte significativa dos resultados moleculares foram negativos. Porém, 29 % dos

casos suspeitos derem positivo para LT.
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Figura 13: Resultado dos exames de PCR realizados nos pacientes incluidos no estudo. A maioria dos exames
apresentou resultado negativo (47%), seguido pelos casos positivos (29%), inconclusivos ou com dados ndo
informados (NI/NS/INCONCLUSIVO, 22%) e, por fim, uma pequena fracdo como amostra ndo conforme ANC

(2%), que representa amostras ndo classificadas ou com resultado atipico.
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6. DISCUSSAO

A anélise retrospectiva de casos suspeitos de Leishmaniose Tegumentar Americana
(LTA) registrados entre 2010 e 2020 no LRNDML revela padrdes importantes sobre o perfil

clinico, epidemiolégico e laboratorial da doenca.

Os resultados obtidos em relacdo as formas clinicas reforcam o predominio da forma
cutanea, padrado amplamente relatado na literatura nacional (Oliveira-Neto, M.P., et al, 2000;
Belo, V.S., et al.,2023). A presenca de casos em mucosas, embora em menor nimero, evidencia
a diversidade de manifestacdes clinicas da doenga e sugere a circulacdo de diferentes espécies
de Leishmania no territorio analisado. A elevada proporcao de registros nao informados (NI)
ressalta, contudo, a necessidade da padronizacdo dos dados laboratoriais (Guerra, J. A., et al.,

2011).

O predominio de individuos do sexo masculino, na faixa etaria economicamente ativa
(20 a 59 anos), reitera achados classicos da literatura, que associam a maior exposi¢ao
ocupacional masculina a ambientes rurais e silvestres a incidéncia elevada de LTA. Essa
distribuigdo reforca a importancia de estratégias preventivas voltadas a popula¢do masculina,
como uso de equipamentos de protecao individual e agdes educativas em areas endémicas (De

Oliveira-Neto, M.P., et al., 2000; Portella, T.P. e Kraenkel, R.A. 2021).

A concentragdao de casos em estados como Santa Catarina, Acre, Rondonia e Rio de
Janeiro chama aten¢do para a diversidade ecologica do pais e suas distintas realidades
epidemioldgicas. Ainda que a regido Norte historicamente concentre a maioria dos casos, o
aumento expressivo em estados do Sul e Sudeste, como o Rio de Janeiro, pode estar relacionado
a fatores como expansdao de areas de risco, presenca de vetores adaptados ao ambiente
periurbano (Ministério da Saude, 2024; Chaves LF, et al., 2008; Belo, V.S., et al., 2023; Neves,
R. L. etal, 2023).

O tempo de evolucao das lesdes variou significativamente. Enquanto a maior parte dos
pacientes com registro de tempo de evolucao procurou atendimento em até seis meses do inicio
das lesdes, houve registros com evolugdo superior a um ano. Essa disparidade indica que, em

areas remotas ou com infraestrutura deficiente, o diagndstico precoce ainda ¢ um desafio,
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comprometendo o prognostico clinico e favorecendo formas mais severas (Ministério da Saide,

2024).

Os achados deste estudo, que demonstraram predominio de lesdes em membros
inferiores, seguidas de membros superiores, face e tronco, refletem a exposicdo anatdomica
tipica ao picar do vetor — regides frequentemente descobertas ou com menor protecao durante
atividades ao ar livre. Esse padrdo estd em consonancia com a literatura nacional, que também
aponta maior frequéncia de lesdes nos membros inferiores em contextos de Leishmaniose

Tegumentar (de Oliveira-Neto, M.P., ef al., 2000).

Essa concordancia sugere que os vetores tendem a inocular o parasita em locais mais
suscetiveis a picada, sobretudo durante atividades ocupacionais ou recreativas em ambientes de
risco. A distribuicdo predominante em membros inferiores coloca em evidéncia a necessidade
de medidas de protecdo localizadas, como o uso de vestimentas compridas ou repelentes,

especialmente em areas endémicas.

Em contrapartida, observou- se também uma parcela de casos com outras localizagdes
(tronco ou face) ou multiplas lesdes, o que pode indicar formas clinicas mais complexas ou
disseminadas da doenca. Tais apresentacdes t€ém sido associadas tanto a espécie Leishmania
(Viannia) braziliensis quanto a resposta imune do hospedeiro, ao tempo de evolucdo e a carga
parasitaria. Em estudo no Rio de Janeiro, a forma tipica da LTA predominava em homens
jovens com lesdes nos membros inferiores, enquanto formas atipicas apresentavam maior
envolvimento de membros superiores ou tronco (Chaves LF, et al., 2008; Neves, R. L., ef al.,

2023).

Assim, a identificacdo de padrdes anatdomicos pode auxiliar na formulagdo de
campanhas de prevencao focalizadas e de diagnostico clinico mais agil, além de contribuir para
triagem mais eficaz dos casos suspeitos. A localizacdo da lesdo ndo apenas facilita identificar
o sitio de inoculagdo do vetor, como também pode sugerir a gravidade ou a cronicidade da
infec¢do, uma vez que regides menos visiveis ou de dificil acesso podem retardar o diagnostico

e tratamento (Vega-Lopez, 2003).
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O exame molecular por PCR visando a deteccdo de kKDNA foi um componente essencial
da investigacao diagndstica, apresentando alta sensibilidade, especialmente em amostras onde
o exame direto ou a histopatologia falharam ou resultou negativo. No entanto, a taxa de
negatividade observada destaca a necessidade de considerar variaveis pré-analiticas — como
qualidade da amostra, tempo de evolucdo da lesdo e carga parasitdria — que impactam
diretamente a sensibilidade do teste. Além disso, o exame molecular utilizado, embora sensivel
para a detec¢do de Leishmania spp., ndo possibilita o diagnostico diferencial de outras
enfermidades que apresentam manifestagcdes cutaneas semelhantes e que integram o espectro
de doengas do diagndstico diferencial. Assim, o PCR deve ser empregado como parte de uma
estratégia diagnostica multidisciplinar, associada a métodos parasitologicos, sorologicos e aos

critérios clinico-epidemioldgicos (Weirather, J. L., ef al., 2011).

Além dos achados clinicos e epidemiologicos discutidos, um ponto critico evidenciado
ao longo da analise foi a incompletude das fichas de requisicdo médica enviadas ao laboratorio
de referéncia nacional. Um niimero expressivo de registros carecia de informacgdes essenciais,
como idade do paciente, género, localizagdo anatdomica das lesdes, local provavel de infecgao,
nimero de lesdes e tempo de evolugdo. Dada a importdncia dessas varidveis para o
entendimento clinico e epidemioldgico da Leishmaniose Tegumentar, optou-se por adotar a
categorizagdo “Nao informado (NI)” como estratégia metodologica para manter a integridade
da anélise, permitindo, assim, a elaboracao de percentuais mais fidedignos e evitando a exclusao

de dados relevantes. (Oliveira, L.A.P., et al., 2024).

Além disso, no que se refere aos exames laboratoriais, os resultados das técnicas
diagnosticas foram organizados em categorias como “Nao realizado (NR)”, “Nao solicitado
(NS)”, “Inconclusivo” ou “Nao informado (NI)”, considerando inconsisténcias diversas que
inviabilizaram a conclusdo do exame. Tais inconsisténcias incluiram desde problemas no
momento da coleta, como uso inadequado de material ou recipiente, at¢ armazenamento
incorreto ou quantidade insuficiente de amostra. Essa categorizacdo permitiu uma melhor
visualizacdo no fluxo diagnoéstico e revela a importincia da padronizagdo e capacitacdo técnica
nos servicos de saide que encaminham amostras para diagnodstico laboratorial (Mazziotta D.,

2009).
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Estudos prévios também demonstram que a auséncia de preenchimento adequado das
fichas de notificagdo e encaminhamento de exames ¢ um desafio recorrente na vigilancia
epidemiologica de doengas negligenciadas no Brasil, comprometendo a qualidade dos dados e
a efetividade das estratégias de controle. A utilizagdo de campos padronizados, ferramentas
digitais e capacitagao continua dos profissionais de satide sdo medidas recomendadas para

reduzir tais falhas (Migliarino G.A, et al., 2015).
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7. CONCLUSAO

A analise retrospectiva de uma década de registros no Laboratorio de Referéncia
Nacional para Diagnoéstico de Leishmanioses (LRNDML/Fiocruz) permitiu delinear aspectos
clinicos, epidemiologicos e laboratoriais relevantes da Leishmaniose Tegumentar no Brasil. O
perfil majoritario de pacientes do sexo masculino, em idade economicamente ativa, associado
a predominancia de lesdes em areas corporais mais expostas e a procedéncia de regides
reconhecidamente endémicas, corrobora o papel da exposicdo ocupacional e ambiental na
cadeia de transmissao da doenca. Esses achados refor¢am a necessidade de acdes integradas de
prevencdo e vigilancia, com foco em educagdo em satde, estratégias intersetoriais e

fortalecimento da atengdo primaria.

Do ponto de vista diagndstico, a utilizacdo da Reacdo em Cadeia da Polimerase de
kDNA demonstrou ser uma ferramenta de elevada sensibilidade, especialmente util na
confirmacdo de casos com carga parasitaria baixa ou lesdes antigas. No entanto, os casos com
resultados negativos evidenciam a importancia da padronizagdo de procedimentos pré-
analiticos, incluindo coleta, armazenamento e transporte de amostras clinicas. Além disso,
destaca-se o papel da abordagem diagndstica integrada, combinando métodos parasitologicos,
moleculares, histopatologicos e sorologicos, aliada a analise clinica e epidemiologica
contextualizada para o diagndstico diferencial de dermatopatologias mais frequentes nestas

areas.

A partir dos dados analisados, evidencia-se ndo apenas a persisténcia da Leishmaniose
Tegumentar como um problema de satide publica, mas também a fragilidade dos sistemas de
informagdo epidemioldgica, marcada por fichas incompletas e dados clinico-laboratoriais
ausentes. Tal cendrio aponta para a necessidade de investimentos em capacitacdo profissional,
informatizagdo das notificacdes e efetiva entre os niveis de atencdo e os laboratorios de

referéncia.

Conclui-se, portanto, que estudos retrospectivos como este sdo fundamentais para
subsidiar politicas publicas mais eficazes e embasadas em evidéncias. A consolidacao de redes
laboratoriais, a ampliacdo de metodologias moleculares, € o aprimoramento dos sistemas de

vigilancia epidemioldgica sdo pilares estratégicos para o controle das leishmanioses no Brasil.

45



A continuidade da analise sistematica desses dados, aliada a implementagao de medidas de
saude publica territoriais, representa um passo essencial para o fortalecimento do Sistema Unico

de Saude (SUS) e para a resposta nacional frente as doencas negligenciadas.
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