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Resumo. A leishmaniose é uma zoonose parasitaria frequentemente fatal, causada pelo
protozoario Leishmania spp., mundialmente distribuida. A principal forma de transmisséo
da enfermidade se da através do flebotomineo Lutzomyia spp., porém pode haver outras
formas de transmissdo, como por transfusdo sanguinea. O parasito tem capacidade de
causar lesdes em diversos 6rgdos de mamiferos e, apesar de ndo ser comum, a enfermidade
pode levar a desordens cardiocirculatérias, em que o animal apresentara sintomas comuns
de cardiopatias, como intolerdncia ao exercicio e dispneia. Dessa forma, é importante
avaliar o sistema cardiaco em casos de leishmaniose, através de radiografia toracica,
eletrocardiograma, concentragdes de tropoinina | cardiaca e de CK-MB. Assim, o presente
trabalho objetiva revisar a literatura de acordo com indicadores de lesBes cardiacas
associados a leishmaniose.

Palavras chave: Alteracdes histopatoldgicas, concentracdo de enzimas, desordens
cardiocirculatdrias, exame radiografico

Heart injury indicators associated with leishmaniosis

Abstract. The leishmaniasis is a parasitic zoonosis often fatal caused for the protozoan
Leishmania spp., worldwide distributed. The main way of transmission is through the
phlebotomine Lutzomyia spp., but there may be other forms of transmission, such as by
transfusion blood. The parasite is capable of causing damage to various mammalian organs
and, although not common, the disease can cause cardiocirculatory disorders, in which the
animal will present common symptoms of heart disease, such as exercise intolerance and
dyspnea. Thus, it is important to evaluate the cardiac system in cases of leishmaniasis,
through chest radiography, electrocardiogram, cardiac troponin | and CK-MB
concentration. So, the goal of this paper is to review the literature according to indicators
of cardiac lesions associated with leishmaniasis.

Keywords: Histopathological changes, enzyme concentration, cardiocirculatory disorders,
radiographic examination

Indicadores de lesidn cardiaca asociada a leishmaniasis

Resumen. La leishmaniasis es una zoonosis parasitaria muchas veces fatal, causada por el
protozoo Leishmania spp., Que se distribuye por todo el mundo. La principal forma de
transmision de la enfermedad es a través del mosquito Lutzomyia spp., Pero puede haber
otras formas de transmision, como la transfusion de sangre. El parasito es capaz de causar
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dafio a varios 6rganos de los mamiferos y, aunque no es comun, la enfermedad puede
conducir a trastornos cardiocirculatorios, en los que el animal presentara sintomas comunes
de enfermedades cardiacas, como intolerancia al ejercicio y disnea. Por tanto, es importante
evaluar el sistema cardiaco en los casos de leishmaniasis, mediante radiografia de torax,
electrocardiograma, concentraciones de tropoinina | cardiaca y CK-MB. Asi, el presente
estudio tiene como objetivo revisar la literatura segun indicadores de lesiones cardiacas
asociadas a leishmaniasis.

Palabras clave: cambios histopatolégicos, concentracion de enzimas, trastornos
cardiocirculatorios, examen radiografico

Introducéo

A leishmaniose é uma enfermidade parasitaria, de carater zoon6tico, que acomete principalmente os
mamiferos, sendo o primeiro relato da doenca descrito em humanos no ano de 1934, onde foram
observados amastigotas de Leishmania spp. em cortes histoldgicos do figado de um paciente com
suspeita de febre amarela. A doenca pode ser classificada de duas formas: cutdnea ou visceral,
considerando o local em que se desenvolve (Abbiati et al., 2019; Lima et al., 2013; Silva, 2007).
Todavia, em cées, a enfermidade é considerada uma sindrome viscerocutanea, ja que as lesdes sao
inespecificas, podendo causar leses tanto em sistema cutaneo, quanto visceral (Bastos et al., 2012). E
causada pelo protozoario Leishmania spp. e transmitido pela picada da fémea de um diptero, o
flebotomineo do género Lutzomyia (Abbiati et al., 2019; Lima et al., 2013; Silva, 2007). Os sinais
cardiacos associados a leishmaniose visceral sdo principalmente o comprometimento do sistema
cardiorrespiratério, sendo caracterizado por dispneia, anorexia e intolerancia ao exercicio (Bastos et al.
2012; Simao, 2018).

Considerando as lesdes que a doenca pode causar no sistema cardiovascular, € importante que se
realize radiografia toracica do paciente, utilizando duas projec6es (lateral e ventrodorsal/dorsoventral),
para que se avalie silhueta cardiaca, aumento de camaras cardiacas e vertebral heart size (VHS). Outra
avalicdo de comprometimento cardiaco € a eletrocardiografia, a qual avalia a atividade elétrica cardiaca,
podendo ser observadas alteracdes na formacao e condugdo dos impulsos cardiacos (Abbiati et al., 2019;
Lima et al., 2013; Silva, 2007). Além disso, € necessario realizar um exame bioquimico sérico, para
avaliar a concentragdo de tropoinina | cardiaca e de CK-MB, as quais, quando elevadas, estardo
relacionadas com comprometimento cardiaco (Mendes et al., 2014).

O objetivo desse trabalho é revisar a literatura de acordo com indicadores da relacéo da leishmaniose
e as doengas cardiacas associadas, considerando que ha poucos relatos sobre o assunto e h4 pouco
entendimento da patogenia associada.

Materiais e metodos

Pela rotina clinica, notou-se a relacdo de alteracbes cardiacas em pacientes diagnosticados com
leishimaniose e com isso, foi realizada uma reviséo das informagdes encontradas na literatura sobre o
histdrico da doenca, o agente, a transmissao, a epidemiologia, sinais clinicos, diagnéstico e as alteracdes
cardiacas concomitantes. Essas informacdes foram obtidas através de livros de clinica de pequenos
animais, patologia veterindria, radiologia, imunologia e parasitologia, também a utilizagdo de artigos,
teses e dissertagdes disponiveis em plataformas online de pesquisa académica, além de informagdes
obtidas de manuais e informativos do Ministério da Saude e de organizagdes governamentais.

Resultados e discussao

As primeiras evidéncias de leishmaniose visceral (LV) foram descritas na Grécia em 1835 onde era
denominada como “ponos” ou “hapoplinakon”. Porém por conta do aumento da pigmentacdo da pele
ocorrido durante a doenca, acabou recebendo na india em 1869 o nome de “kala-jwar” que significa
febre negra (Marzochi et al., 1981; Santos et al., 2005). No inicio do século XX, William Leishman
detectou um protozoario no baco de um soldado que veio a 6bito devido a febre negra. Entretanto, suas
anotac6es nao foram publicadas, sendo que em 1903 Donovan fez a primeira publicacdo sobre o agente
ao encontrar 0 mesmo parasita em outro paciente. Um ano depois, em 1904, Leonard Rogers conseguiu
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ser o primeiro a cultivar o parasita e observou que nas culturas ele era visto sob a forma flagelada (Bastos
et al., 2012; Cabrera, 1999).

No entanto Patton, em 1907 detectou as formas leishmanias (amastigotas) em mondcitos e as formas
leptomonas (promastigotas) (Cabrera, 1999; Dantas-Torres et al., 2012). Algumas teorias indicam que
a chegada do parasito ocorreu por conta de cdes infectados, trazidos por colonizadores no século XVI
vindos do Velho Mundo (Bastos et al., 2012; Mauricio et al., 2000). Entretanto o primeiro caso de LV
do Brasil foi registrado em 1913 por Migone (Cabrera, 1999). Foi em 1934 que Henrique Penna,
patologista do Instituto Oswaldo Cruz, detectou 41 casos provenientes de varios estados do Brasil
(Gontijo & Melo, 2004; Marcondes & Rossi, 2013). Diante disso, Carlos Chagas delegou a seu filho,
Evandro Chagas de investigar o problema que assolava o pais e com isso Chagas chefiou uma comissédo
para estudos da leishmaniose visceral americana em 1936 (Laison et al., 1986). Em 1953 houve uma
epidemia no Norte do Ceara e por conta disso o controle realizado envolvia o tratamento das pessoas,
uso do DDT e eliminacdo de cdes com sorologia positiva; Antes, a LV que era restrita as areas rurais e
pequenas cidades, acabou se disseminando por todo o territorio nacional (Bastos et al., 2012; Costa,
2011).

As leishmanias sdo protozoarios pertencentes a familia Trypanosomatidae compostos por 30
espécies, dentre as quais 21 sdo patogénicas e sdo inoculadas pela picada do vetor Lutzomyia longipalpis
(Dantas-Torres et al., 2012; Dantas-Torres & Brandao-Filho, 2006). O género Leishmania € dividido
em dois subgéneros, Leishmania e Viannia (Dantas-Torres et al., 2012; Momen & Cupolillo, 2000). O
subgénero Viannia é responsavel pelas lesdes cutaneas e compreende principalmente as espécies L.
braziliensis, L. panamensis e L. guyanesis. Enquanto o subgénero Leishmania, que compreende as
espécies L. mexicana e L. amazonensis, responsaveis por lesdes cutdneas localizadas ou difusas, e L.
donovani e L. infantum chagasi, causadora da LV (Monteiro, 2011; Taylor et al., 2007).

O homem é hospedeiro acidental e funciona como reservatério para as formas amastigotas, enquanto
as formas promastigotas sdo encontradas no tudo digestivo do inseto transmissor (Dantas-Torres, 2006;
Dantas-Torres & Brandado-Filho, 2006). A leishmaniose visceral americana (LVA) é causada por
protozoarios do complexo Leishmania donovani, estando inclusas duas espécies: L. donovani e L.
infantum ou L. chagasi (Secretaria de Vigilancia em Saude, 2006). A leishmaniose é uma enfermidade
metaxénica, onde parte do ciclo do parasito ocorre no organismo do vetor, neste caso o flebotomineo
(Bastos et al., 2012; Dantas-Torres, 2006; Dantas-Torres & Brandao-Filho, 2006). Ela é transmitida pela
fémea do mosquito Lutzomyia longipalpis, mais conhecido como mosquito-palha que inicia o ciclo ao
injetar formas promastigotas metaciclicos no hospedeiro durante o repasto sanguineo (Bastos et al.
2012; Coutinho et al., 2005; Montalvo et al., 2012). Além de existirem relatos ocasionados por
transfusdes sanguineas e até mesmo transmissdo congénita (Bastos et al., 2012; Dantas-Torres, 2006;
Dantas-Torres & Branddo-Filho, 2006).

As formas promastigotas de leishmania conseguem invadir os macréfagos. Entretanto, conseguem
sobreviver e se desenvolver gracas a estratégia de estarem imunes e de mecanismos proprios para resistir
a lise celular, que seréa ativada pelo sistema complemento (Campos-Ponce et al., 2005; Bastos, 2012). O
parasito consegue se multiplicar por estar protegido contra a resposta imune do hospedeiro e a0 mesmo
tempo, exposto a acdo do pH &cido e enzimas hidroliticas dos fagolisossomas que o protegem de um
ataque bacteriano (Bastos et al., 2012; Campos-Ponce et al., 2005; Montalvo et al., 2012). No interior
dos macrdéfagos, as formas promastigotas se transformam em amastigotas por fissao binaria e depois se
rompem liberando as formas amastigotas infectando outras células (Bastos et al., 2012; Campos-Ponce
et al., 2005; Montalvo et al., 2012). Os flebotomineos, ao se alimentarem, se contaminam ao ingerir
sangue com as formas amastigotas que se diferenciam ap6s um periodo de doze a vinte horas em
promastigotas e assim iniciam o processo de metaciclogénese (Bastos et al., 2012; Campos-Ponce et al.,
2005; Montalvo et al., 2012). Essas formas infectantes migram para a porcdo inicial do trato gastro
intestinal causando um bloqueio esofagiano e proventricular e é inoculada ap6s o inseto infectado
executar o repasto sanguineo no hospedeiro, reiniciando o ciclo (Adler & Theodor, 1957; Bastos et al.,
2012).

A LV apresenta mais concentracdo em paises com o Brasil, india, Quénia, Sudo e Sudéo do Sul
(Lima et al., 2013; Marzochi et al., 1981; Silva & Winck, 2018; Silva, 2007). Atualmente, a doenca
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apresenta uma problematica na saude do Brasil, acometendo 3.156 individuos por ano (Ribeiro et al.,
2019). De acordo com o Ministério da Salde, no Brasil a LV apresenta diferentes formas geograficas,
climéticas e sociais, por causa de sua ampla distribuicdo geografica que reune as regides Norte,
Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste do pais. Durante 28 anos (1990-2018) de notifica¢des sobre casos de
LV em humanos, notou-se que as regides Norte e Nordeste apresentam maiores nimeros de casos
relacionados a essa doenca (Ministério da Saude, 2014).

Dessa forma, sob o ponto de vista epidemioldgico, o cdo é considerado o reservatério doméstico da
LV no Brasil e a principal fonte de infeccdo para os seres humanos, sendo o alvo do projeto de controle
dessa doenca no pais (Gontijo & Melo, 2004). O predominio da LV em cdes nesse local varia de 1,9 a
35% em areas endémicas, atingindo até 53,4% em algumas regides como o estado de Minas Gerais
(Lima et al., 2013; Marzochi et al., 1981; Silva & Winck, 2018; Silva, 2007).

As condicdes de transmissdo da LV estdo associadas a presenca de fontes de infeccdo e a adaptacao
do vetor a ambientes alterados pelos humanos (Gontijo & Melo, 2004; Marcondes & Rossi, 2013; Silva
& Braga, 2010). O meio favoravel e caracteristico para a ocorréncia dessa enfermidade esta relacionado
aos baixos niveis socioecondmicos e a pobreza, se estabelecendo no meio rural e ao redor das grandes
cidades. Porém, a doenca encontra-se urbanizada pois ocorre uma adaptacdo do vetor ao ecossistema
em decorréncia do desequilibrio ecol6gico (Camargo-Neves et al., 2006; Rey et al., 2005; Ribeiro et al.,
2019). A Fundacao Nacional de Saude (FUNASA) atua com critérios epidemioldgicos, ambientais e
socioecondmicos, protegendo a salde humana. Assim, contém programas relacionados ao controle da
LV para haver a da eliminacdo da proliferacdo dos vetores (FUNASA, 2018).

A LVC pode acometer varios 6rgdos, principalmente os rins e baco, devido a transmissdo de células
do sistema reticulo endotelial (SER). Entretanto, podendo haver a propagacdo do parasito para o
coracdo, provocando alteragdes no atrio direito e no pericéardio (Mendes et al., 2014). Os parasitas podem
causar lesdes inflamat6rias com sua acédo direta e pela acdo indireta destroem os complexos imunes das
articulagGes, olhos e vasos sanguineos (Gontijo & Melo, 2004; Marcondes & Rossi, 2013; Silva &
Braga, 2010). Um estudo realizado com cédes em area endémica, se teve como resultado que 60% destes
tiveram contato com o protozoario, dados obtidos a partir da detec¢do de resposta celular desenvolvida
em cada cachorro. A resposta imune obtida conta a LV é dada pela participacao de células como CD4+
e depende da ativacdo do linfocito T auxiliar. Desse modo, essas células T auxiliares se dividem em
alguns tipos, um deles é o tipo 1 (LTh1) que condenam a resposta imune através da liberacdo de
citocinas, vindo a destruir as células causadoras da enfermidade (Gontijo & Melo, 2004; Marcondes &
Rossi, 2013; Silva & Braga, 2010).

No caso relatado por Mendes et al. (2014), o quando de miocardite demostrado pode estar
relacionado com as alteragdes clinicas do animal estudado. Assim, em registros no ECG, verificou o0s
focos ectdpicos ventriculares e demais alteracGes associadas a presenca de amastigotas de Leishmania
infantum chagasi no miocéardio. No céo o periodo de incubagdo da LV pode apresentar uma variagéo de
trés a sete meses, com alguns casos de duracdo de anos, dependendo do tipo de resposta imune do cdo
(Silva, 2007).

A manifestacéo clinica da leishmaniose em cées pode ocorrer de forma sintomética especifica, com
a presenca de doencas progressivas e fatais, ou assintomaticas que expressam resisténcia a infeccao
(Camargo-Neves et al., 2006; Rey et al., 2005). Além disso, € uma doenca sistémica cronica que, em
animais com maior suscetibilidade como os cdes domeésticos, causa hepatoesplenomegalia, anemia,
perda de peso, lesBes cutaneas, oftalmoldgicas, locomotoras e neuroldgicas (Marcondes, 2013). As
lesbes dermatoldgicas sdo consideradas as manifestagdes clinicas mais comuns na LVC, com evidéncia
de 50 a 90% dos cées portadores da doenca. Sdo caracterizadas por dermatite esfoliativa, ulcerativa e a
aparicdo de descamagdes cutaneas (Gontijo & Melo, 2004; Marcondes & Rossi, 2013; Silva & Braga,
2010).

Os sintomas cardiacos em cdes com LV podem ser apresentados como miocardite inflamat6ria, com
cenarios de necrose e degeneragdo das fibras miocardicas. E a imunossupressdo causada pela infecgdo
pode gerar infeccdes oportunistas, por meio de fungos e bactérias, que dificultando ainda mais o
diagndstico clinico (Gontijo & Melo, 2004; Marcondes & Rossi, 2013; Silva & Braga, 2010).
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Existe grande dificuldade em diagnosticar a leishmaniose visceral canina devido os seus portadores
muitas vezes serem assintomaticos ou demonstrarem sinais inespecificos a enfermidade. Para ter uma
confirmacdo de diagnéstico é preciso que sejam realizados testes parasitoldgicos diretos ou indiretos.
Sobre os indiretos, podemos citar a reagdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI), mais comumente
usados, por ter alta sensibilidade; porém, sua especificidade pode ser prejudicada em caso do hospedeiro
estar infectado com outras doencas parasitarias ou infecciosas. Nesta mesma linha de testes indiretos,
também é amplamente aplicado o teste de ELISA por ser de facil e rapida utilizacdo; este encontra
anticorpos para Leishmania spp. no soro sanguineo (Godoy et al., 2016). Testes de RIFI e ELISA podem
ser ministrados em conjunto; porém, nesta ordem respectiva para ndo ocorrer falso-negativos nem
reacGes cruzadas. Além destes, ainda existe a técnica de PCR (reacdo em cadeira polimerase), este
porém, € menos utilizado pelo seu alto valor de mercado. Ja os testes parasitologicos diretos consistem
na visualizacdo direta do parasita, e pode ser obtido por esfregacos de puncdo aspirativa de linfonodos,
raspados de pele e bidpsia de raspados de pele. Apesar de exames diretos possuirem alta especificidade,
sua sensibilidade é tida como baixa, sendo assim o Ministério da Satde preconiza que se use o de RIFI
e ELISA (Godoy et al., 2016).

AlteracBes macroscépicas cardiacas sdo frequentes em animais acometidos por LVC, segundo
Soares et al. (2015), onde pode se observar espessamento de parede com consequente diminuicdo de
lumen ventricular, e coracdo globoso, onde apresenta dilatagdo de ambos ventriculos. Por esse motivo
este estudo orna com o estudo de Godoy et al. (2016) que dizem que a radiografia € um método que
auxilia nesse achado, pela escala vertebral cardiaca ou vertebral heart size (VHS).

Ainda segundo Soares et al. (2015), 100% dos cdes utilizados neste estudo obtiveram resultado
positivo para leishmaniose visceral canina apresentando um alto valor da isoenzima CK. Todavia, esta
enzima é indicadora de lesdo muscular inespecifica, sendo assim se utiliza junto desta a isoenzima CK-
MB por ser especifica para lesdo no miocéardio em casos de hipdxia ou necrose de fibras cardiacas.
Também pode ser empregado o uso de outros biomarcadores como a troponina |, por ser especifico de
lesdo no miocérdio, mais precisamente nos cardiomidcitos, segundo Soares et al. (2015).

No nivel microscopico, Godoy et al. (2016) afirmam "A andlise histolégica do miocérdio evidenciou
miocardite linfoplasmocitaria principalmente na regido subendocardica e subepicardica, além de
necrose de coagulacdo de cardiomidcitos, aumento de colageno intersticial e presenca de formas
amastigotas de Leishmania sp. no coracdo", ja Laison et al. (1986); Ribeiro et al. (2019) diz "observaram
a presenca de infiltrado inflamatdrio no miocardio" e Soares et al. (2015) destacou "Na avalia¢do quanto
a severidade do infiltrado inflamatério presente no miocardio dos animais soropositivos para
leishmaniose visceral: em 29 animais (67,4%) néo foi diagnosticado infiltrado inflamatério, oito animais
(18,6%) apresentaram infiltrado linfohistioplasmocitario discreto, quatro animais (9,3%) com infiltrado
linfohistioplasmocitario moderado e apenas dois animais (4,6%) apresentaram miocardite severa", o que
demonstra que 0s autores ndo entram em consenso sobre 0s achados histopatoldgicos.

Consideragdes finais

Tendo como base as pesquisas na literatura acerca da doenca, evidenciam-se como alteracdes
cardiacas mais comuns em cdes a miocardite inflamatdria, com necrose e degeneragdo, além de a
imunossupressdo causada pela infec¢do poder gerar infecgdes oportunistas. Os achados histopatoldgicos
sdo descritos como miocardite com infiltrado linfoplasmocitério e infiltrado linfohistioplasmocitario por
diferentes autores, a falta de consenso evidencia a necessidade de novos estudos acerca das alteractes
concomitantes a essa doenga. Alteragdes macroscopicas cardiacas comumente encontradas em animais
afetados sdo o espessamento da parede e o coracdo globoso. A radiografia € um método eficaz na
identificacdo das alteracOes através da escala vertebral cardiaca, conjuntamente com a utilizacdo de
dosagem da enzima CK-MB e de tropomina I.
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