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Resumo

Introducdo: A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma doenga tropical negligenciada, que
apresenta desafios no diagnodstico, principalmente em areas endémicas. Objetivo: Esta Revisdo
Integrativa de Literatura (RIL) tem como objetivo mostrar os avangos ¢ desafios em torno do diagndstico
de LTA. Métodos: Foi utilizado a estratégia PICO para guiar as pesquisas. Analisando os artigos nas
bases de dados: SciELO, PubMed e Google Académico; com critérios de exclusdo, foram utilizados 15
artigos. Discussao: Na literatura bibliografica, foram destacados testes soroldgicos e moleculares que
apresentam avangos por sua maior sensibilidade, embora haja limitagdes com reagdes cruzadas. Em
estudos epidemioldgicos, mostra-se maior prevaléncia em 4reas pobres e em homens adultos.
Conclusao: Por fim, apesar dos avangos, o diagnostico da LTA ainda enfrenta conflitos no acesso,
subnotificacdo e de capacitagdo profissional.

Palavras-chave: Leishmaniose Tegumentar Americana; Diagndstico; Brasil.

Abstract

Introduction: American Tegumentary Leishmaniasis (ATL) is a neglected tropical disease that presents
diagnostic challenges, especially in endemic areas. Objective: This Integrative Literature Review (ILR)
aims to highlight the advances and challenges surrounding the diagnosis of ATL. Discussion: The PICO
strategy was used to guide the research. Articles were analyzed from the databases SciELO, PubMed,
and Google Scholar; after applying exclusion criteria, 15 articles were included. In the bibliographic
literature, serological and molecular tests were highlighted for showing advances due to their higher
sensitivity, although limitations remain due to cross-reactions. Epidemiological studies indicate a higher
prevalence in poor areas and among adult men. Conclusion: Finally, despite the advances, the diagnosis
of ATL still faces conflicts regarding access, underreporting, and professional training.

Keywords: American Tegumentary Leishmaniasis; Diagnosis; Brazil.



Resumen

Introduccién: La Leishmaniasis Tegumentaria Americana (LTA) es una enfermedad tropical
desatendida que presenta desafios en el diagnostico, especialmente en areas endémicas. Objetivo: Esta
Revision Integradora de la Literatura (RIL) tiene como objetivo mostrar los avances y desafios en torno
al diagnostico de la LTA. Discusién: Se utilizo la estrategia PICO para guiar las busquedas. Se
analizaron articulos en las bases de datos SciELO, PubMed y Google Académico; tras aplicar criterios
de exclusion, se incluyeron 15 articulos. En la literatura bibliografica se destacaron pruebas serologicas
y moleculares que muestran avances por su mayor sensibilidad, aunque persisten limitaciones debido a
reacciones cruzadas. Los estudios epidemiologicos muestran una mayor prevalencia en areas pobres y
en hombres adultos. Conclusion: Finalmente, a pesar de los avances, el diagnostico de la LTA atn
enfrenta conflictos en el acceso, el subregistro y la capacitacion profesional.

Palabras clave: Leishmaniasis Tegumentaria Americana; Diagnostico; Brasil.

1 Introducio

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) ¢ definida como uma zoonose tropical
negligenciada, causada por protozoarios do género Leishmania. No Brasil, os principais
causadores da doenca sao Leishmania braziliensis, Leishmania amazonensis ¢ Leishmania
guyanensis. A transmissdo ocorre de forma vetorial, através da picada do flebotomineo fémea
do género Lutzomyia sp., popularmente conhecido como “mosquito palha”. Esse inseto
hemat6fogo atua no processo de disseminagdo da doenga entre humanos e animais domésticos,
0s quais podem atuar como reservatorios da doenga (Gomes; Ferreira, 2022).

Desde a Antiguidade a Leishmania Tegumentar Americana ¢ descrita, havendo
registros de sua ocorréncia ja no século I d.C. No Brasil, o primeiro relato clinico documentado
foi feito por Cerqueira, em 1855, quando descreveu clinicamente a doenga, denominando-a
“botao de Biskra” (Basano; Camargo, 2004). A LTA manifesta-se em variadas formas clinicas,
como cutanea (LC), mais prevalente, que se caracteriza por uma papula no local da picada com
evolugdo para ulcera de bordas elevadas, geralmente indolor; a forma disseminada (LD) que
envolve multiplas lesdes cutaneas espalhadas em varias partes do corpo, sobretudo na face e
tronco; e a forma mucosa (LM) que se apresenta como uma complicagdo da cutanea,
acometendo mucosas nasal, oral, faringea e laringea.

O diagnostico da Leishmania Tegumentar Americana pode ser inicialmente clinico-
epidemiologico, principalmente em 4areas endémicas, mas a confirmac¢do deve ser feita por
exames laboratoriais. A confirmacdo do diagndstico ¢ baseada na detecgdo do parasito nas
lesdes, geralmente por exame parasitologico direto (esfregaco corado), cultura em meio

apropriado ou biopsia com histopatologia. Também podem ser utilizados métodos



imunologicos, como a intradermorreacdo de Montenegro e os testes sorologicos, além de
técnicas moleculares (PCR), que aumentam a sensibilidade e a especificidade. Ja o diagndstico
diferencial inclui doencas que podem se apresentar de forma semelhante, como sifilis,
hanseniase, tuberculose cutanea e algumas micoses profundas (Vasconcelos et al., 2018).
Entretanto, apesar da disponibilidade desses métodos, o diagnostico da LTA ainda
apresenta desafios, devido a limitacdes e desvantagens em sua aplicagcdo rotineira. Essa
dificuldade compromete tanto a precisdo diagnostica quanto a definicdo de condutas
terapéuticas, evidenciando a necessidade do desenvolvimento de novas pesquisas voltadas para

a padronizagdo de exames mais eficazes (Pinheiro; Granzoto, 2023).

2 Métodos

Este artigo apresenta uma Revisdo Integrativa de Literatura (RIL), classificada com
Nivel de Evidéncia 5 conforme a escala de Melnyk (2005). A pesquisa foi desenvolvida
seguindo seis etapas: identificacdo do tema, definicdo da questio da pesquisa, estabelecimento
de critérios de inclusdo e exclusdo, busca em literaturas, analise dos estudos e sintese de
resultados.Foi utilizado da estratégia PICO, segundo Galvao (2008), como forma de definir a

questdo da pesquisa:

P(Populacao/Problema): Pacientes humanos infectados pela Leishmania tegumentar no Brasil.
I (Fendmeno de Interesse): Pesquisas sobre o diagnostico da Leishmaniose tegumentar.
C (Comparag¢do): Nao se aplica.

O (Resultados): Abordagem dos desafios e avancos dos diagnosticos.

Com base nos termos definidos pela estratégia PICO, a busca da literatura foi realizada
nas seguintes bibliotecas virtuais e bases de dados: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), PubMed, Biblioteca Virtual de Satide (BVS) e Google Académico. Inicialmente, a
busca foi focada em publicag¢des dos tltimos cinco anos; no entanto, foram selecionados estudos
de periodos anteriores cujos resultados apresentavam pertinéncia historica e relevancia
inquestionavel para a discussdo dos desafios e avangos do diagndstico.

No processo de selecdo da busca, encontrou-se: 28713 artigos na PubMed, 4525 na
BVS, 113 no Google Académico, 12 na SciELO, totalizando 284 itens. Foi realizada analise

dos artigos segundo os critérios de exclusdo, iniciada com a leitura do titulo, em sequéncia do



resumo e por fim a leitura integral, assim foram excluidos desta RIL os artigos que: Nao
continham informagdes sobre o diagnostico da LTA; Nao realizado em humanos; Fora do
territorio brasileiro. Ao término da andlise em cada base de dados, foram utilizados 15 artigos

que atendiam os critérios.

3 Diagnéstico

Os estudos analisados mostram grande numero de infectados por Leishmania, em
especifico no Brasil. Estudos relatam que a enfermidade tropical causada por protozoarios do
género Leishmania apresentam-se de modo endémico nas Américas, bacia do Mediterraneo e
Asia Ocidental e do Oriente Médio a Asia Central. Em que o Brasil ocupa o quarto lugar na
escala dos dez paises com maiores casos registrados (Alvar et al., 2012). De acordo com Galvao
et al. (2020), no Brasil, o Ministério da Satide (MS) reportou 220.816 casos de LC entre 2007
e 2017, dos quais 73% eram adultos.

Devido as altas taxas de infeccdo, torna-se necessario desenvolver formas de
diagnosticar a infeccdo por Leishmania. E consoante a revisdo narrativa de Reimao et al
(2020), existem trés tipos de meétodos de diagnostico da Leishmaniose: parasitologicos,
moleculares e imunolédgicos.

Método Parasitologicos: Consiste na visualizagdo direta do parasito, coletado de
amostras das lesdes. As técnicas variam de exame microscopico de esfregacos e cultivo in vitro.
Geralmente, estes apresentam baixa sensibilidade, principalmente para espécies do Novo
Mundo.

Métodos Moleculares: Considerado essencial no diagnostico, pois apresenta alta
sensibilidade e permite a identificacdo da espécie de Leishmania. As abordagens sdo baseadas
em Proteina C-Reativa (PCR), como Reacdo em Cadeia da Polimerase - Polimorfismo de
Comprimento de Fragmentos de Restrigdo (PCR-RFLP), sequéncia de DNA e PCR em tempo
real (qQPCR). Podem ser aplicadas diretamente a amostras clinicas.

M¢étodos Imunolédgicos: Sao métodos mais limitados de diagnostico devido a resposta
humoral (produgdo de anticorpos), que nesta forma da doenga em geral ¢ fraca, tornando seus
testes de baixa sensibilidade, como o Ensaio Imunoenzimitico (ELISA), Teste
Imunofluorescéncia Indireta (IFAT) e o teste de Montenegro.

Nesse sentido, alguns autores destacam que a associacdo de técnicas pode ampliar a
acuracia diagnostica. O uso combinado do teste de Montenegro, exames sorologicos como o

ELISA e a microscopia direta apresentou desempenho satisfatorio, inclusive em pacientes com



lesdes recentes. Esse achado indica que a integracdo de diferentes ferramentas laboratoriais

pode compensar as limitagdes de cada método individualmente (Espir et al., 2016).

4 Desafios

Tendo em vista a associagdo de técnicas, o estudo de caso realizado por Ganaza-
Domingues et al. (2024), evidéncia paciente tendo realizado teste de IFAT, que se mostrou
positivo para LT. Porém, apés o tratamento, foram realizadas investigagdes aprofundadas,
devido ao histdrico de doenca de Chagas. O diagndstico por ELISA foi o diferencial para a
confirmacao de Chagas. Com isto, comprova-se que ha o risco de contamina¢do cruzada, mais
um desafio enfrentado no diagndstico. Necessitando utilizar mais materiais para outros
métodos, como o ELISA.

Diversos estudos tém demonstrado que os métodos parasitologicos tradicionais, como
o exame direto, a cultura e a histopatologia, embora considerados padrdo em muitas regides
endémicas, apresentam sensibilidade limitada, especialmente em casos cronicos de
leishmaniose tegumentar. Isso ocorre porque a quantidade de parasitos nas lesdes diminui com
o tempo de evolucao da doenca, reduzindo a chance de positividade nos testes convencionais
(Oliveira, 2016). Além disso, a caréncia de infraestrutura laboratorial e a necessidade de
procedimentos invasivos reforcam as limitacdes desses métodos em areas de dificil acesso
(Espir et al., 2016). Sobretudo, a duracao da Leishmaniose Cutanea (LC) tende a ser maior em
pacientes com indicadores de menor status socioecondmico e desempenha um papel no
empobrecimento das populagdes afetadas (Galvao et al., 2020, p. 2).

No campo dos métodos moleculares, a PCR permanece como referéncia pela sua alta
sensibilidade e especificidade. Entretanto, sua aplicacdo ainda ¢ restrita a laboratorios
especializados devido ao custo e a necessidade de infraestrutura adequada (Oliveira, 2016).
Como alternativa, os ensaios de amplificagdo isotérmica (LAMP), baseados no gene HSP70,
alcancaram sensibilidade e especificidade proximas a 95% e 91%, respectivamente, sendo
apontados como promissores por dispensarem equipamentos complexos (Soares ef al., 2024).

Na perspectiva de Galvao et al. (2020, p. 9):

Uma agdo que pode reduzir a morbidade da leishmaniose no Brasil e o impacto
econdmico ¢ o uso de uma estratégia participativa para estruturar politicas de
assisténcia em centros de ateng@o primaria, o que pode favorecer um diagndstico rapido
e descentralizado.



5 Avancos

A busca por alternativas menos invasivas também tem sido explorada. Estudos recentes
analisaram novas matrizes bioldgicas, como a urina, que apresentou resultados promissores na
deteccao da leishmaniose tegumentar. O antigeno recombinante rLiHyA, derivado de uma
proteina hipotética de Leishmania braziliensis, demonstrou desempenho superior, alcangando
elevada sensibilidade e especificidade tanto em amostras de soro quanto em urina, o que sugere
potencial para uso em testes diagndsticos em larga escala (Camara et al., 2024).

Um avancgo notério ocorreu no estudo de Costa ef al. (2016), que avaliou seis tipos de
clones mimotopos, entre eles, trés (A10, C12 e H7), apresentaram 100% de sensibilidade e
especificidade, sem reatividade cruzada com soros de pacientes com outras doengas (doenga de
Chagas e Leishmaniose visceral). Os autores concluem que existem limita¢des no estudo, como
o tamanho da amostra, a auséncia de uma coorte de validagao independente com amostras de
soro de pacientes com doengas que causam reatividade cruzada (e.g., Doenca de Chagas e
Leishmaniose Visceral), além da falta de monitoramento sorolégico pos-tratamento. Contudo,
os autores afirmam que os dados obtidos, apesar das ressalvas, servem como referéncia
fundamental para futuros ensaios soroldgicos (further serological assays), validando o potencial
dos novos antigenos para o sorodiagnéstico de LTC.

Outra inovagdo relevante ¢ a utilizacdo do papel filtro como suporte para coleta de
material clinico. Essa técnica possibilitou a deteccao de Leishmania braziliensis com 100% de
sensibilidade em comparagdo a pesquisa direta e a PCR convencional, enquanto a
especificidade variou entre 92% e 96%. Além de oferecer, uma forma de coleta menos invasiva,
por meio de raspagem de lesoes, e de maior viabilidade para transporte em locais de dificil
acesso. Dessa forma, o papel filtro representa uma ferramenta pratica e segura, especialmente
para populagdes que vivem em regides remotas (Mota et al., 2020).

Por fim, observa-se que, apesar do avanco das pesquisas e do surgimento de
biomarcadores recombinantes e técnicas alternativas, ainda ha barreiras na incorporagao dessas
inovagdes em kits comerciais de diagnostico. Estudos de prospecgao tecnoldgica evidenciam
baixo investimento do setor produtivo e reforcam a necessidade de maior integragdo entre
universidades, institutos de pesquisa e a industria para viabilizar testes mais acessiveis e

aplicaveis na rotina laboratorial (Oliveira, 2016).



6 Conclusoes

Esta revisdo permite observar que apesar dos avancgos significativos no diagnoéstico da
LTA, como novos métodos sorologicos e moleculares, que sdo mais sensiveis e eficientes, ainda
ha visiveis desafios a serem superados, e destes podemos citar as reagdes cruzadas, baixa
sensibilidade em estado cronico, diagnostico ineficiente em regides endémicas e casos de
subnotificagao.

A literatura ainda mostra um padrdo nos casos de LTA, que atinge com maior incidéncia
os homens adultos em idade reprodutiva. O que fica marcante para nos, autores desta revisao,
¢ que o avango dos métodos de diagndstico estd ficando cada vez mais répido e eficiente.
Todavia, estes avangos ndo chegam a toda a populagao por igual.

O que deixa em aberto as razdes dessa desigualdade. E acreditamos que esses devem ser
os proximos passos da comunidade cientifica a serem priorizados, € aqui sugerimos algumas
propostas de investigacdo, com o objetivo de estimular mais avancos para a populagdo: a
capacitagdo de profissionais da saude, a implementagdo de politicas publicas que atuem em
conjunto com a ampliagdo da vigilancia epidemiologica.

Com isto, pode-se garantir um diagndstico precoce e preciso, além de garantir que todas
as populagdes tenham acesso, € apos o diagnostico que o paciente tenha acesso ao tratamento,

reduzindo a morbidade.
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