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Resumo

Objetivo: analisar os métodos diagndsticos empregados para a identificagdo da leishmaniose tegumentar, com finalidade de revisa-los e saber com qual
frequéncia eles sdo utilizados. Metodologia: revisio da literatura, por meio de artigos da base de dados PubMed, Scielo e Lilacs, coletados no periodo de
2019 a 2024. Foram selecionados artigos, seguindo os critérios de inclusdo e exclusao, a partir dos descritores “leishmaniose”, “tegumentar” e “diagnéstico”.
Resultados: este estudo revisou 13 artigos, trazendo a especificidade de cada método e sua empregabilidade e fazendo referéncia aos métodos usualmente
utilizados e trazendo alternativas futuras de métodos mais precisos para o diagnéstico da leishmaniose tegumentar através da biologia molecular e
imunoensaios. Conclusdo: em conformidade com os resultados dos artigos analisados, observa-se que cada método de diagndstico empregado tem sua

utilizagdo variada conforme a forma parasitaria presente na amostra, além dos aspectos clinicos do paciente e o tempo de realizagdo dos exames.
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Abstract

Objective: to analyze the diagnostic methods used to identify cutaneous Leishmaniasis, review them, and determine how frequently they are used.
Methodology: literature review, based on articles from the PubMed, Scielo, and Lilacs databases, collected from 2019 to 2024. Articles were selected,
following the inclusion and exclusion criteria, based on the descriptors “Leishmaniasis”, “integumentary”, and “diagnosis”. Results: this study reviewed 13
articles, highlighting the specificity of each method and its employability. Referring to the methods usually used and future alternatives for more accurate
methods for diagnosing cutaneous Leishmaniasis through molecular biology and immunoassays. Conclusion: in accordance with the results of the articles
analyzed, it is observed that each diagnostic method used varies in use depending on the parasitic form present in the sample, in addition to the clinical

aspects of the patient and the time taken to carry out the exams.
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INTRODUGCAO

Descobertas descritas desde o século | a.C, relataram na

- i ! ulcerativa, as lesGes podem ser dolorosas, principalmente
literatura que a leishmaniose tegumentar (LT) era uma doenga

) ) e quando hd uma infeccdo secunddria, além de levar a
que ja percorria populagdes desde a Antiguidade. Estudos disseminacio e mdltiplas lesdes, por exemplo; papular,

paleontoldgicos .demonstraram a presenca de ulce.ragoes impetigoide, verrucosa, cancriformis, crostas ulcerativas entre
na pele de mumias, além de lesGes nos labios e mutilagdes ;11053

nasofaringeas. Nessa perspectiva, no Brasil, em 1855, foram
identificadas as lesdes de pele, denominando-as de botdo de
Biskra, mas somente no ano de 1909 foi confirmada como
lesdes leishmanidticas’.

No que se refere a sua notificacdo, a leishmaniose apresenta
mais de 12 milhGes de casos de pessoas infectadas em todo
o mundo, sendo umas das principais infeccGes tropicais
negligenciadas e com alta capacidade de agravamento, levando
em consideragdo o tipo de leishmaniose e seu manejo clinico4.
Diversos métodos de diagndsticos sdo empregados para a
identificacdo da leishmaniose; porém, o parasitoldgico ainda
continua sendo o padrdo-ouro para a identificacdo da doenca.
Com varias formas de aplicabilidade, o método se torna a
primeira linha para a determinacdo dessa patologia entre
os métodos realizados; exame direto, bidpsia, esfregacos de
raspagem e esfregacos de impressao®.

Além de causar lesGes ulcerativas na pele e manifestar-se de
forma cronica, vérias espécies de Leishmania sdo responsaveis
pelas infecgdes cutaneas no Brasil; entre elas, estdo a do
subgénero Leishmania (amazonensis), e do subgénero Viannia
(braziliensis, guyanensis, lainsoni, naiffi, lindenberg e shawi),
havendo, recentemente, casos de infeccdo por Leishmania
infantum chagasi em pacientes nas regides Sudoeste e Centro-
Oeste do pais®.

As lesOes da LT podem-se apresentar indolores, sem prurido e
com auséncia de secrecdes, o que leva a falta de tratamento
adequado. No entanto, quando se apresentam de forma

Em analises histopatoldgicas, as formas amastigotas podem
ser identificadas com auxilio de coloragdo com Giemsa e de
um microscépio, em que esfregacos ou raspados de lesdes,
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esfregacos de bidpsias ou, até mesmo, andlise de parte do
tecido embebido com formalina podem conter essas formas
parasitdrias®.

Os testes soroldgicos sdo amplamente utilizados para a detecgdo
de leishmaniose visceral, pois ha uma resposta humoral forte,
detectando a presenga de anticorpos anti-Leishmania ou
antigenos em fluidos corporais como urina, sangue e saliva. No
entanto, para a identificagdo de LT, os ensaios soroldgicos ndo
sdo utilizados, pois a resposta humoral da LT é fraca ao teste’.

E a importancia da identificagdo correta da doenga permite
uma maior precisdao dos resultados, e isso esta baseado na
escolha correta do método de diagndstico aliado a clinica
do paciente. Sua andlise diferencial é fundamental para
discernir a leishmaniose de outras doengas com caracteristicas
semelhantes; assim, testes parasitolégicos, moleculares e
imunoldgicos contribuem para determinar a doenga?.

METODOS

Este estudo se configura como uma revisdo integrativa da
literatura, baseado em pesquisas de artigos publicados nas
bases de dados LILACS, PUBMED e SCIELO durante o periodo
de 2019 a 2024. Foram utilizadas metodologias da literatura
vigente, nos quais os critérios de inclusdo escolhidos foram
por meio da identificagdo ao tema, avaliagdo dos resultados
e a interpretagdo e producdao do material. Enquanto isso, os
critérios de exclusdo escolhidos foram textos incompletos, fora
do padrao metodoldgico e artigos que nao se enquadrassem no
tema. E, para triagem do material selecionado, foram utilizados
Descritores em Ciéncias de Saude (DECS): “leishmaniose”,

“tegumentar” e “diagndstico”, qualificando artigos na integra
em portugués, inglés e espanhol, e excluindo artigos que ndo
apresentam qualquer relagdo ao tema proposto.

RESULTADOS

De acordo com os descritores utilizados na metodologia do
estudo, e do uso dos critérios de inclusdo e exclusdo tornando
a pesquisa com padroes especificos, 120 artigos foram
identificados. Entre os padroes de inclusdao de material, foram
incluidos trabalhos completos, disponiveis na integra e que
obedecem a temdtica do trabalho. Em relagdo aos critérios de
exclusdo, foram descartados materiais incompletos, que ndo
se enquadram com o tema e indisponiveis nas plataformas
de buscas. Apds uma segunda andlise detalhada sobre os
artigos encontrados, 69 artigos foram excluidos por ndo
conterem relevancia direta a pesquisa proposta, além de serem
duplicados. Foram examinados 51 estudos identificados em
bancos de dados que cumpriam os critérios de inclusdo. Esses
estudos se resumiam em varios tipos de pesquisa, como revisdes
de literatura, estudos transversais, estudos longitudinais,
entre outros. Foram organizados com base em diferentes
atributos, como ano de publicagdo, autor principal, titulo do
trabalho, metodologia e método de diagndstico empregado em
cada pesquisa. Entretanto, para a analise e discussao, foram
selecionados 12 estudos que eram mais complexos e que
forneciam informacgdes relevantes e mais alinhadas com o tema
em questdo (figura 1).

A revisdo detalhada desses estudos em busca de respostas
para a pergunta central resultou na elaboragdo de uma tabela
apresentada a seguir (tabela 1).

Figura 1. Fluxograma representativo da triagem de material selecionado para o estudo.

Artigos pesquisados
Base de dados da
pesquisa PubMed, Lilacs
e Scielo
(N =120)

v

Artigos selecionados
pelos critérios de
inclusédo
(N=51)

Incluséo:
- Data de analise: 2019-2024
- Abranger os temas: “leishmaniose”,
“tegumentar” e “diagnostico”
- Idiomas: Portugués, Inglés e
Espanhol

v

Selecao final
12 artigos selecionados
(N=12)
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Exclusao:
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Tabela 1. Distribuicdo das referéncias selecionadas ao trabalho de revisdo de literatura, incluindo ano de publica¢do, primeiro

autor, titulo do trabalho, metodologia e método de diagndstico.

Ano
2019

2021

2020

2019

2021

2023

2019

2019

2020

2020

2022

2019

Referéncias

Bargante et al.

Ballart et al.

Bracamonte et al.

Celeste et al.

Freire et al.

Khoury; Campos.

Lage et al.

Mendes et al.

Pena et al.

Pinheiro et al.

Viana et al.

Zanetti et al.

Titulo do trabalho

Uso da reagdao em cadeia da polimerase para
diagnéstico de leishmaniose tegumentar
americana

Caracteristicas clinicas e imunoldgicas de casos
de leishmaniose tegumentar na Bolivia

Alto desempenho de um ensaio
imunoenzimatico para diagndstico de
leishmaniose tegumentar americana com
antigenos brutos de membrana de Leishmania
(Viannia) braziliensis

Desenvolvimento e avaliagdo de ensaio de
amplificagao isotérmica mediada por loop para
deteccdo rdpida de Leishmania amazonensis
em amostras de pele

Potenciais alvos antigénicos utilizados em

testes imunoldgicos para diagndstico de
leishmaniose tegumentar: uma revisdao
sistematica.

Um caso americano dificil de diagnosticar
Leishmaniose Tegumentar

Um biomarcador para leishmaniose
tegumentar e visceral baseado em uma
proteina  hipotética  recombinante  de
Leishmania

Diagnéstico da leishmaniose tegumentar
americana utilizando promastigotas fixas de
L. (V.) braziliensis: desempenho comparativo
de testes sorolégicos e identificagdo de cura
espontanea.

Acurdcia dos testes diagndsticos para
leishmaniose tegumentar americana:
uma revisdao sistematica da literatura com
metanalises

A acurdcia do teste cutdneo de Montenegro
para leishmaniose em pacientes PCR negativos

Sorodiagndstico e monitoramento terapéutico
da leishmaniose tegumentar do Novo Mundo
usando neoglicoproteinas sintéticas a base de
glicoinositolfosfolipideos tipo 2

Acurdcia diagnéstica de ensaios
imunoenzimaticos para detecgao de
anticorpos anti-Leishmania em pacientes com
leishmaniose tegumentar americana: uma
revisdo sistematica

Metodologia

Relato de caso

Estudo transversal

Estudo longitudinal

N3o especificado

Revisdo sistémica

Relato de caso

Estudo de coorte

Estudo de coorte

Revisdo sistémica

Estudo transversal

Estudo transversal

Revisdo sistémica

Método de diagndstico
PCR

Exames parasitologicos e
imunoldgicos

Imunoenzimatico

LAMP

Testes imunoldgicos com a
deteccdo de anticorpos ou
antigenos recombinantes
ou purificados.

PCR

ELISA vcA

Citometria de fluxo com
sorologia convencional

ELISA;

PCR;

Reagdo intradérmica de
Montenegro;

Reagdo de
imunofluorescéncia
indireta

PCR;
Reagdo intradérmica de
Montenegro

Imunoensaio
quimioluminescente

ELISA
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DISCUSSAO

Conhecida por ser uma doenca tropical negligenciada, a LT
esta presente em 92 paises, sendo classificada como a sexta
enfermidade dermatoldgica mais presente em todo o mundo.
Ela é uma doenca transmitida por meio de vetores e apresenta
diversas manifesta¢des clinicas, incluindo lesGes papulares,
que, ao se complicarem, tornam-se Ulceras indolores e com
bordas definidas®.

Os exames parasitoldgicos sdao considerados com padrdo-ouro
em 89,5%, considerada como uma técnica especifica para
diagndstico da LT. No entanto, com baixa sensibilidade em
relagdo a duragdo da doenga’. Os testes parasitoldgicos ainda
continuam sendo referéncia para leishmaniose cutanea com sua
alta especificidade; porém, por sua baixa sensibilidade, torna o
método incompleto devido a possibilidade de apresentar um
falso negativo; assim, destacando a necessidade de utilizagdo
de outro método mais preciso, como a PCR e outras técnicas
moleculares**?,

Em contrapartida, os testes parasitolégicos usados como
referéncia para o diagndstico da LT, foi destacado que alguns
fatores, como parasitemia, habilidades aplicadas ao patologista
e visualizagdo microscépica, podem influenciar diretamente
nos resultados, resultando, assim, em falsos negativos. Desse
modo, defendem o uso de peptideos sintéticos por apresentar
um alto desempenho no diagndstico, apresentando, em suas
analises, uma maior sensibilidade e especificidade!®®,

Apesar da LT apresentar diferentes perfis de resposta imune,
alguns antigenos mostraram sua sensibilidade diante da
infeccdo; com isso, uma forma de identificagdo de anticorpos
em pacientes que apresentem a doenga é a utilizacdo de alvos
mais sensiveis a esses anticorpos de uma forma padronizada.
Ademais, a selegdo desses alvos por meio de proteinas
recombinantes e peptideos sintéticos podem ser aliados como
novas técnicas padronizadas e com maior precisdo™°.

Diversas abordagens soroldgicas tém sido consideradas com o
objetivo de melhorar o diagndstico da LT. O uso de antigenos,
como NGP28b, tem sido estudado por apresentar grande
reatividade em pacientes com LT causada por Leishmania
braziliensis, além de um futuro promissor no diagndstico
precoce da doenga e seu controle.

Em um estudo realizado na Argentina, 120 pacientes foram
recrutados apresentando lesGes cutaneas sugestivas de LT. E,
ao processo desse trabalho, foram realizados experimentos
com o uso de anticorpos anti-Leishmania para identificar
antigenos brutos da Leishmania. Como resultado, obteve-
se que antigenos derivados de formas amastigotas sdo mais
reativos do que promastigotas devido ao fato de as amastigotas
serem as formas replicantes-infecciosas e apresentarem maior
reatividade, concluindo o alto desempenho do método de
ELISA, sendo util ao diagndstico e soroprevaléncia da doenca,
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além de ser uma técnica menos invasiva>®.

Em um estudo de caso, um paciente de 24 anos, apresentou-se
ao pronto-socorro com varias lesGes cutaneas decorrentes de
inimeras picadas de inseto, e, na anamnese, relatou viagem a
regido endémica de Leishmaniose. Ao investigar essas lesGes,
foram solicitados exames microbiolégicos e micoldgicos, em
que todos obtiveram resultados negativos, levando a hipdtese
de lesdo leishmanidtica. E, ao realizar uma PCR, o resultado
foi positivo para Leishmania guyanensis, reforcarando o uso
de técnicas mais abrangentes no diagndstico de doengas
complexas, otimizando, desse modo, o tempo de espera no
diagndstico e inicio do tratamento®”*,

Em outro relato de caso, foi apresentado duas pacientes
do sexo feminino que apresentavam lesdes sugestivas de
infeccdes leishmanidticas, e, ao realizar bidpsias para andlises
histopaldgicas, a identificacdo de formas amastigotas nas
amostras foi negativa. Contudo, ao serem realizados exames
mais especificos, como a PCR, foi verificada a presenca de
Leishmania spp, e, posteriormente, a confirmagdo do DNA.
Devido a esses dados, os autores do estudo enfatizam a
necessidade da utilizacdo da PCR e de outros métodos mais
precisos, mesmo que tenham um acesso a populacdo de
maneira mais cara, pois, levando em considera¢do seu custo-
beneficio, as vantagens se sobressaem em relagdo ao seu custo,
devido a sua precisdo e rapidez nos resultados®*°

Sob outra perspectiva, o teste cutdneo de Montenegro
apresenta maior sensibilidade em relacdo a utilizagdo da PCR,
em alguns casos. Essa afirmacdo é justificada pela relagdo do
sistema imune do paciente, pois, em casos de lesdes cronicas,
ha uma forte resposta imune celular, o que leva ao resultado
negativo na PCR. Sendo assim, o teste cutaneo de Montenegro
apresenta maior sensibilidade, mesmo com especificidade
baixa. Dessa forma, para maior critério de diagndstico, a
utilizacdo de duas ou mais técnicas sdo necessarias para uma
maior integridade na precisdo diagnédstica?.

Com utilizagdo da citometria de fluxo, é possivel identificar
anticorpos 1gG anti-Leishmania braziliensis em formas
promastigotas; além disso, alternativas para diagndstico e
critério de cura da LT Americana podem ser usados por meio de
uma ferramenta alternativa com a utilizagdo de Isotipo 1gG12%.

Apesar dos métodos disponiveis atualmente para o diagnéstico
da LT demonstrarem grandes resultados, muitas limitagdes ainda
persistem no que se referem a precisdo dos resultados. Alguns
estudos sugerem o desenvolvimento de testes mais especificos
e sensiveis, como o uso de uma proteina recombinante que
apresenta alta capacidade de induzir uma resposta imune de
maneira especificada. Como resultados dos seus estudos, eles
obtiveram dados em que essa proteina induziu a resposta Th1,
demonstrando seu potencial como imundgeno tanto para
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identificacdo da doenga, como para o desenvolvimento de
imunizantes®?2,

Em uma revisdo de literatura, foi realizado uma metanalise
por meio de resultados de testes agrupados, baseados
em sensibilidade e especificidade. Para eles, ELISA e PCR
apresentaram maior sensibilidade e especificidade, ja os
métodos parasitolégicos como histopatoldgicos demonstraram
baixa sensibilidade devido a fatores como cronicidade da lesdo
por causa da diminui¢gdo dos macréfagos na regido lesada. Em
relagdo ao teste cutaneo de Montenegro, apesar de detectar
resposta imune a Leishmania, ele pode apresentar reagées
cruzadas a outros testes, o que limita seu uso a questdes
relacionadas a especificidade®.

CONCLUSAO

Em conformidade com os resultados dos artigos analisados,
observa-se que cada método de diagndstico empregado tem
sua utilizacdo variada conforme a forma parasitdria presente
na amostra, além dos aspectos clinicos do paciente e o tempo
de realizagdo dos exames. Tendo em vista que alguns métodos
ditos como referéncia sdo necessarios para a consolidagdo do
diagndstico; no entanto, ainda apresentam falhas no que se
refere a positividade dos resultados e a rapidez do diagndstico.
Sendo assim, outros métodos sdo necessarios no que se refere
a precisdo e a rapidez nas resolugdes.
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