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RESUMO 
 

A leishmaniose visceral é uma doença grave que atinge crianças, adultos, pessoas 
imunodeprimidas e apresenta alta letalidade se não tratada. Um dos fatores para o 
desfecho fatal é o diagnóstico tardio. Visando contribuir para um diagnóstico ágil e 
preciso com consequente tratamento adequado, este trabalho teve como objetivo 
descrever as alterações mais frequentes na medula óssea de pacientes com LV que 
possam auxiliar no prognóstico e no diagnóstico parasitológico direto. Foram 
analisados retrospectivamente prontuários e lâminas de 202 pacientes atendidos 
pelo NHU/UFMS, diagnosticados pela microscopia e/ou cultura no laboratório de 
Parasitologia Humana da UFMS nos anos de 2003 a 2008. A maioria foi procedente 
de centros urbanos, sendo 75,4% deles da capital. As crianças responderam pelo 
maior número de casos (59,9%), principalmente menores de cinco anos, e não 
houve óbito entre elas. Entre os adultos predominou o sexo masculino (70,4%). Na 
admissão a febre foi apresentada por 92,6% dos pacientes; hepatomegalia e 
esplenomegalia estiveram presentes com alta frequência, principalmente entre as 
crianças; e o emagrecimento foi mais evidente entre os adultos. Laboratorialmente 
os pacientes apresentaram pancitopenia com acentuada anemia e inversão 
albumina/globulina em 60,3%. Comorbidades mais frequentes foram: pneumonia, 
disfunções hepáticas, HIV e etilismo. Houve discordância entre os métodos 
diagnósticos, evidenciada pelos resultados falso-negativos. A maior parte das 
lâminas apresentou celularidade insatisfatória (65,3%), relacionada com a ausência 
de espículas e/ou aglomerados celulares (59,4%) e, portanto, não pode ser atribuída 
à atividade da parasitose. Os megacariócitos estavam reduzidos em 65,3% das 
lâminas. Plasmocitose esteve presente em 63,9% dos casos, com eventual 
observação de células de Mott e plasmócitos flamejantes. Rouleaux presente em 
84,7% das lâminas. Histiócitos aumentados (56,9%) e a presença de tart-cell e/ou 
hemofagocitose foram detectados em 45,0% dos casos, principalmente entre as 
crianças. Amastigotas foram vistas no interior de granulócitos, eritroblastos e 
plamócito quando se verificou maior frequência de parasitas na lâmina. Eosinofilia foi 
detectada em 44,1% dos casos e grânulos mistos em 21,3%. Estruturas 
relacionadas à parasitose tais como expansões citoplasmáticas, restos celulares 
diversos e fragmentos de granulócitos foram visualizadas em 75,2%, 66,8% e 55,0% 
dos casos, respectivamente. Transformação gelatinosa da medula foi observada em 
44,6%. Outras alterações constituem características de diseritropoese, 
mielodisplasia e/ou apoptose. Essas observações podem auxiliar no diagnóstico 
precoce e preciso, incentivando o examinador a uma pesquisa meticulosa de formas 
do parasita nos esfregaços, principalmente se apresentarem manifestações clínicas 
compatíveis e/ou o paciente for proveniente de área endêmica para a parasitose. 
Além disso, fica evidente a necessidade de otimizar a técnica de obtenção do 
aspirado de medula óssea a fim de melhorar a qualidade da amostra e 
consequentemente a sensibilidade dos métodos, permitindo instituição de terapia 
adequada.   
 

Palavras-chave: Leishmania chagasi, mielograma, alterações celulares 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 
 

Visceral leishmaniasis is a severe disease affecting children, adults, 
immunocompromised people, with a high lethality rate if untreated. One of the 
reasons for the fatal outcome is late diagnosis. In order to contribute to an accurate 
and quick diagnosis and a consequent suitable treatment, this paper describes the 
most frequent alterations in the bone marrow of VL patients that may help in the 
prognosis and direct parasitological diagnosis. Medical records and plates of 202 
patients assisted by NHU/UFMS were retrospectively analyzed. These patients had 
been diagnosed by microscopy and/or culture in the UFMS Human Parasitology 
Laboratory from 2003 to 2008. Most of them came from urban areas; 76,0% from the 
capital city. Children, especially those under five, stood for most cases (59,9%); no 
death was reported among them. Males predominated (70,4%). On admission fever 
was reported in 92,6% of the patients; hepatomegaly and splenomegaly were 
reported frequently, especially among children; weight loss was more evident among 
adults. Laboratorial assays showed pancytopenia with enhanced anemia and 
albumin/globulin inversion in 60,3% of all patients. Comorbidities were more 
frequently seen among adults, especially pneumonia, liver malfunction, HIV and 
alcoholism. There was disagreement between the diagnostic methods, as evidenced 
by the false-negative results. Most plates presented unsatisfactory cellularity 
(65,3%), associated with the absence of marrow particles and/or cellular 
agglomerates (59,4%); therefore it may not be attributed to the parasite activity. 
Megakaryocytes were reduced in 65,3% of the films. Plasmacytosis was seen in 
63,9% of the cases, with hazardous observation of Mott cells and flaming 
plasmocytes. Rouleaux was present in 84,7% of the films. Histiocytes enlarged in 
56,9% and tart-cell and/or hemophagocytosis were detected in 45,0% of the cases, 
especially among children. Amastigotes occurred inside granulocytes, erythroblasts 
and plasmocyte when a large number of parasites was seen on the plate. 
Eosinophilia were detected in 44,1% of the cases and mixed granules in 21,3%. 
Structures related to the parasitosis, such as cytoplasmic expansions, diverse cellular 
debris and fragments of granulocytes were observed in 75,2%, 66,8% and 55,0% of 
the cases, respectively. Gelatinous marrow transformation was found in 44,6%. Other 
alterations are typical of dyserythropoiesis, myelodysplasia and/or apoptosis. These 
observations may help in early and accurate diagnosis, leading the examiner to 
perform a thorough study of parasite forms, especially if they present consistent 
clinical manifestations and/or if the patient comes from an endemic area for the 
parasitosis. Furthermore, there is an urgent need to optimize the technique to obtain 
the bone marrow aspirate and consequently improve the quality of sample and the 
sensibility of methods, allowing the management of a suitable therapy.   
 
Key-words: Leishmania chagasi, bone marrow aspirate, cytological findings 
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PMN  - Polimorfonucleares (granulócitos) 
RGE  - Razão granulócitos/eritrócitos 
RIFI  - Reação de imunofluorescência indireta  
SAME - Seção de arquivos médicos 
SFM  - Sistema fagocítico mononuclear  
SIDA  - Síndrome da imunodeficiência adquirida 

TGF-  - Transforming growth factor  = fator transformador de crescimento  
Th1  - Células T CD4

 

secretoras do padrão 1 de citocinas, resposta imunológica 
  celular 

Th2  - Células T CD4
 

secretoras do padrão 2 de citocinas, resposta imunológica 
  humoral 

TNF-   - Tumor necrosis factor  = fator de necrose tumoral  
TRL - Teste rápido anticorpo anti-Leishmania 
VHS  - Velocidade de hemossedimentação 
WHO  - World Health Organization  
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1 INTRODUÇÃO 

 

As Leishmanioses são infecções causadas por espécies de protozoários do 

gênero Leishmania. Esses parasitas são agentes de zoonoses que infectam 

eventualmente a espécie humana nas regiões tropicais e subtropicais do Velho e do 

Novo Mundo, causando doenças do Sistema Fagocítico Mononuclear (SFM). 

As formas clínicas descritas são a Leishmaniose Visceral (LV) e a 

Leishmaniose Tegumentar (LT), podendo ainda serem classificadas como: 

Leishmaniose Cutânea, Leishmaniose Cutâneo-mucosa (ou Mucocutânea), 

Leishmaniose Cutânea Difusa e Leishmaniose Visceral. Suas formas de doença 

estão relacionadas à espécie do parasita e diferem em distribuição geográfica dos 

hospedeiros e vetores envolvidos, taxas de incidência e de mortalidade. 

A LV é uma doença grave que atinge crianças, adultos, pessoas 

imunodeprimidas e, quando não tratada, apresenta alta letalidade. Caracteriza-se 

por produzir febre irregular e prolongada, hepatoesplenomegalia, pancitopenia e, em 

sua fase terminal, caquexia. Seu agente etiológico pertence ao complexo 

―Leishmania donovani” e possui duas formas: flagelada ou promastigota, presente 

no tubo digestivo do inseto vetor; e outra aflagelada ou amastigota, encontrada nos 

tecidos dos vertebrados.  

Para fins de diagnóstico, é essencial o encontro do parasita no material 

biológico analisado, que pode ser obtido por punção de vísceras. A forma 

amastigota é encontrada principalmente no baço, medula óssea, linfonodos, fígado e 

eventualmente no sangue, com o diagnóstico tradicionalmente baseado na 

observação direta do parasita pelo exame microscópico de amostras desses órgãos. 

Outros métodos incluem isolamento in vitro e testes sorológicos. O diagnóstico tardio 

tem sido considerado um dos principais fatores que contribuem para a alta 

letalidade. Aliado a isso, outra dificuldade no manejo da parasitose relaciona-se à 

ausência de um tratamento eficaz e seguro, uma vez que os medicamentos 

atualmente disponíveis são altamente tóxicos.  

Em Mato Grosso do Sul a LV está em franca expansão e urbanização, sendo 

encontrada em grandes centros urbanos do estado, inclusive na capital. O processo 

de endemização com elevada incidência da doença no Estado é preocupante e 

incentiva pesquisas voltadas ao seu manejo e controle.  
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Em razão da ausência de estudos da medula óssea de pacientes com LV no 

Mato Grosso do Sul e da grande relevância das alterações hematológicas na 

progressão da parasitose, neste trabalho foram estudados os aspectos clínicos, 

laboratoriais e da medula óssea de indivíduos portadores de LV, tendo como 

principal desafio a conversão dos novos conhecimentos em ferramentas aplicáveis 

na rotina, a fim de otimizar o diagnóstico e possibilitar tratamento adequado e 

precoce em benefício do bem estar dos pacientes. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Leishmanioses  

 

As leishmanioses são infecções causadas por espécies de protozoários 

pertencentes à ordem Kinetoplastida, família Trypanosomatidae e gênero 

Leishmania (GRIMALDI; TESH, 1993) cujas primeiras observações ocorreram no fim 

do século XIX por vários estudiosos, sendo finalmente, o protozoário descrito e 

assim denominado por Ross em 1903 (REY, 2001a). Esses parasitas são agentes 

de zoonoses que infectam eventualmente a espécie humana nas regiões tropicais e 

subtropicais do Velho e do Novo Mundo, causando doenças do sistema fagocítico 

mononuclear – SFM (GRIMALDI; TESH; MCMAHON-PRATT, 1989). 

As leishmanioses permanecem como sério problema de saúde pública. São 

endêmicas em 88 países no mundo, dos quais 72 estão em desenvolvimento. 

Estima-se que 14 milhões de pessoas estejam infectadas e dois milhões de novos 

casos ocorram a cada ano. Provavelmente esses valores de prevalência são 

subestimados, uma vez que apenas em 33 países a notificação é compulsória, 

numerosos casos não são diagnosticados, especialmente quando os pacientes não 

têm acesso a atendimento médico para acompanhamento e tratamento ou são 

assintomáticos (DESJEUX, 2004; WORLD HEALTH ORGANIZATION – WHO, 

2006). 

Pelo menos 20 espécies de Leishmania podem dar origem a um amplo 

espectro de manifestações clínicas, desde lesões cutâneas autoresolutivas até 

lesões mucosas desfigurantes e infecções viscerais fatais. De modo geral, são 

divididas em Leishmaniose Tegumentar (LT) e Leishmaniose Visceral (LV), 

entretanto, a Organização Mundial de Saúde (OMS) divide e reconhece as 

leishmanioses em quatro grupos clínicos (DESJEUX, 2004; REY, 2001a):  

a) leishmaniose cutânea: produzem apenas lesões cutâneas, ulcerosas ou 

não; 

b) leishmaniose cutâneo-mucosa ou mucocutânea: evoluem causando lesões 

destrutivas nas mucosas do nariz, boca e faringe; 

c) leishmaniose cutânea difusa: apresentam-se de forma disseminada 

cutânea em indivíduos anérgicos (resposta imune celular deficiente); e 
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d) leishmaniose visceral ou calazar: manifestação visceral da doença, 

atingindo baço, fígado, medula óssea e tecidos linfóides, devido ao 

tropismo dos parasitas pelo SFM desses órgãos.  

Alguns autores citam, ainda, a existência de uma leishmaniose dérmica 

desenvolvida após a forma visceral. A leishmaniose dérmica pós-calazar (LDPC) é 

caracterizada por uma lesão macular, maculo-papular (lesão polimórfica) ou nodular 

e é uma complicação da LV frequentemente observada após o tratamento no Sudão 

e mais raramente em outros países da África Oriental e subcontinente da Índia 

(BEENA; RAMESH; MUKHERJEE, 2003; CHAPPUIS et al., 2007; DESJEUX, 2004). 

Embora em todos os casos apresentem morfologia semelhante, por vezes 

até indistinguíveis, os parasitas isolados não são idênticos entre si. Suas 

apresentações clínicas estão relacionadas à espécie do parasita e diferem em 

distribuição geográfica dos hospedeiros e vetores envolvidos, taxas de incidência e 

de mortalidade (GONTIJO; MELO, 2004).  

Em virtude da diversidade das características clínicas e epidemiológicas 

alguns autores usam a classificação em subgêneros, ―complexos‖, espécies e 

subespécies. Atualmente, aceita-se a classificação em dois subgêneros (LAINSON; 

SHAW, 1987), de acordo com o local de desenvolvimento no intestino do inseto 

vetor. O subgênero Viannia, entre outras características, não apresenta tropismo 

visceral, enquanto no subgênero Leishmania está incluído o complexo ―Leishmania 

donovani”, que mostra alta tendência a invasão das vísceras (REY, 2001a).  

As formas tegumentares no Brasil são determinadas por sete espécies, seis 

do subgênero Viannia e uma do subgênero Leishmania: Leishmania (Viannia) 

braziliensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) lansoni, L. (V.) naiffi, L. (V.) shawi, L. (V.) 

lindenbergi e L. (Leishmania) amazonensis (LAINSON; SHAW, 1987; MARZOCHI; 

MARZOCHI, 1994).   

A forma visceral é causada por espécies pertencentes ao complexo 

―Leishmania donovani” (LAINSON; SHAW, 1987) que está representado pelas 

espécies L. (Leishmania) donovani, L. (L.) infantum e L. (L.) chagasi, esta última 

sendo considerada por alguns autores como sinonímia de L. (L.) infantum e que 

representa apenas parasitas que circulam nas Américas (MAURÍCIO; STOTHARD; 

MILES, 2000). 

Esses protozoários são parasitas dimórficos: uma forma flagelada 

promastigota, encontrada no artrópode vetor e uma forma sem flagelo livre, 
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amastigota, que se desenvolve intracelularmente no mamífero hospedeiro 

(CHAPPUIS et al., 2007). As leishmanioses são transmitidas ao homem por mais de 

30 diferentes espécies de flebotomíneos (CHAPPUIS et al., 2007; DESJEUX, 2004), 

destacando-se os gêneros Lutzomyia nas Américas e Phlebotomus na África, 

Europa e Ásia (KILLICK-KENDRICK, 1990). Esses insetos são dípteros da família 

Psychodidae, subfamília Phlebotominae, conhecidos popularmente como mosquito 

palha, tatuquiras, birigui, entre outros (KILLICK-KENDRICK, 1990) e somente as 

fêmeas transmitem o agente pela inoculação da forma promastigota na pele 

(DESJEUX, 2004; GUERIN et al., 2002). 

No Brasil duas espécies estão relacionadas com a transmissão da LV, 

Lutzomyia longipalpis, principal espécie transmissora no país e Lutzomyia cruzi, 

incriminada como vetora nos estados de Mato Grosso do Sul (OLIVEIRA, A. G. et 

al., 2006; SANTOS et al., 1998; SILVA; ANDREOTTI; HONER, 2007) e 

recentemente no Mato Grosso (MAIA-ELKHOURY et al., 2008; MISSAWA; LIMA, 

2006). Houve adaptação desse inseto para o ambiente rural e periferias de grandes 

centros podendo ser encontrados no peridomicílio, em galinheiros, chiqueiro, canil, 

paiol, entre outros ambientes e também no intradomicílio.  

O vetor é primeiramente infectado ao picar um animal ou homem com a 

doença, e no seu tubo digestivo o parasita se multiplica. Após 8 a 20 dias, o 

flebotomíneo fêmea pode transmitir pela picada a forma promastigota, que é a forma 

infectante, para o novo hospedeiro (DESJEUX, 2004; SACKS; KAMHAWI, 2001). 

Depois de fagocitadas pelas células do sistema macrofágico (células dendríticas e 

macrófagos da derme), as promastigotas diferenciam-se na forma amastigota com a 

perda do flagelo. As amastigotas se multiplicam e sobrevivem dentro dos vacúolos 

parasitóforos acidificados (fagolisossomas) através de uma complexa interação 

parasito-hospedeiro (ALEXANDER; SATOSKAR; RUSSELL, 1999; BERMAN; 

DWYER; WYLER, 1979; BURCHMORE; BARRETT, 2001; CHAPPUIS et al., 2007). 

Portanto, as promastigotas interagem com os indivíduos infectados muito 

brevemente sem causar manifestações clínicas, enquanto as amastigotas persistem 

em seus hospedeiros por anos ou por toda vida sendo responsáveis pelas 

manifestações da doença. Os macrófagos são as principais células hospedeiras 

para replicação da Leishmania e também as células efetoras para a destruição do 

parasita (CHAPPUIS et al., 2007; SOONG, 2008). 
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Subsequentemente à multiplicação, as amastigotas são disseminadas pelo 

sistema vascular e linfático e infectam outras células, resultando, no caso da LV, na 

infiltração da medula óssea, baço, fígado e linfonodos (CHAPPUIS et al., 2007). 

Embora os fatores determinantes do tropismo tissular do parasita permaneçam 

obscuros, as diversas formas da doença são atribuídas às espécies de Leishmania 

envolvidas e ao estado imunológico do hospedeiro, destacando o papel crítico das 

células dendríticas na imunidade protetora (SOONG, 2008).  

 

2.2 Leishmaniose visceral 

 

 A LV é a forma mais grave das leishmanioses e é frequentemente letal se não 

tratada, podendo atingir adultos, crianças e imunocomprometidos (DESJEUX, 1999, 

2004; REY, 2001b).  

São causadoras dessa forma clínica espécies pertencentes ao complexo 

―Leishmania donovani” (LAINSON; SHAW, 1987) que está representado por:  

Leishmania (Leishmania) donovani, responsável pelo calazar indiano nos 

países asiáticos (Índia, Paquistão, Bangladesh) e África Oriental, transmitida por 

vetores do gênero Phlebotomus; 

Leishmania (Leishmania) infantum, presente em áreas do Mediterrâneo, 

África Oriental, Próximo Oriente, Norte da Ásia e da China, infectando 

principalmente crianças. É também transmitida por vetores do gênero Phlebotomus 

que se infectam ao picarem os cães de áreas endêmicas que funcionam como 

reservatório; 

Leishmania (Leishmania) chagasi considerada como agente etiológico da 

leishmaniose visceral americana (LVA) no Novo Mundo (BRASIL, 2006a) desde que 

foi descrita por Cunha e Chagas (1937). No entanto, isolados dessa espécie de 

diversas regiões do Brasil têm demonstrado considerável homogeneidade 

bioquímica e genética, bem como similaridade nas manifestações clínicas com a LV 

do Mediterrâneo, sugerindo tratar-se de espécie introduzida no continente americano 

durante o processo de colonização européia (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994; 

MAURÍCIO; STOTHARD; MILES, 2000). Além disso, pelo fato de não existir 

evidências de ocorrência de LV nas Américas antes da colonização, alguns autores 

propõem que Leishmania chagasi e Leishmania infantum devam ser consideradas 

como sinônimos (CHAPPUIS et al., 2007; DANTAS-TORRES, 2006; MAURÍCIO; 
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STOTHARD; MILES, 2000), com estudos mostrando uma adaptação ao ecossistema 

americano, em que o cão, o homem e flebotomíneos do gênero Lutzomyia mantêm o 

ciclo parasitário (KILLICK-KENDRICK, 1990; MAURÍCIO; STOTHARD; MILES, 

2000). 

Há dois tipos de LV que diferem nas suas características de transmissão: LV 

zoonótica, transmitida de um animal para o vetor e desse para o homem, e LV 

antroponótica, transmitida do homem para o vetor e desse para outro homem 

suscetível (CHAPPUIS et al., 2007; DESJEUX, 2004). No ambiente rural, humanos 

são hospedeiros ocasionais e os animais, principalmente os cães, são reservatórios 

do parasita. A LV zoonótica é encontrada em áreas de trasnmissão de L. infantum, 

enquanto a LV antroponótica é encontrada em áreas de transmissão de L. donovani 

(CHAPPUIS et al., 2007).  

A LDPC ocorre em indivíduos infectados por L. donovani. Esses casos são 

altamente infecciosos devido ao alto parasitismo das lesões cutâneas, portanto, 

funcionando como reservatórios para LV antroponótica entre ciclos epidêmicos. 

Assim, identificação e tratamento dos casos são importantes medidas de controle da 

parasitose principalmente na Índia (BEENA; RAMESH; MUKHERJEE, 2003; 

CHAPPUIS et al., 2007). 

Estima-se a ocorrência de 500 mil novos casos de LV e mais de 50 mil mortes 

pela doença a cada ano, mortalidade que somente é superada, entre as doenças 

parasitárias, pela malária. A maioria (90%) dos casos ocorre em seis países: 

Bangladesh, Índia, Nepal, Sudão, Etiópia e Brasil (DESJEUX, 2004).  

A doença afeta principalmente comunidades pobres, geralmente em áreas 

rurais, sendo endêmica em países que estão entre os menos desenvolvidos do 

mundo, tal como Nepal, ou nas regiões mais pobres. Os pacientes e seus familiares 

tornam-se ainda mais pobres devido aos altos custos diretos com diagnóstico e 

tratamento, e indiretos pela redução da renda familiar durante a doença (CHAPPUIS 

et al., 2007; DESJEUX, 2004). 

Na América Latina a doença já foi descrita em pelo menos 12 países. O Brasil 

responde por 90% dos casos, que ocorriam principalmente na região Nordeste 

(BRASIL, 2006a). 

Atualmente, é um crescente problema de saúde pública no Brasil e encontra-

se em franca expansão geográfica, estando distribuída em 21 (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2009a) unidades federadas. O país tem registrado um aumento nos casos 
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de LV desde 1990, aproximadamente, 3.000 casos/ano, letalidade média de 8% 

(BRASIL, 2008) e com mudanças no seu padrão de transmissão. Com a expansão 

da doença para as regiões Centro-Oeste, Norte e Sudeste, houve redução da 

participação do Nordeste no número de casos (MAIA-ELKHOURY et al., 2008). 

Enquanto a forma rural persiste, a doença está surgindo na forma urbana em 

centros como Rio de Janeiro (RJ), Corumbá (MS), Belo Horizonte (MG), Araçatuba 

(SP), Palmas (TO), Três Lagoas (MS), Campo Grande (MS), entre outros (BRASIL, 

2006a).  

O Estado de Mato Grosso do Sul (MS) teve os primeiros relatos da doença a 

partir de 1980 em Corumbá e Ladário (REGO et al., 1983). Na capital, Campo 

Grande, o primeiro caso autóctone canino foi registrado em 1998 (SILVA et al., 

2000), e os primeiros casos humanos em 2002 (FURLAN, 2010). O processo de 

endemização da doença com elevada incidência em Campo Grande (BOTELHO; 

NATAL, 2009) e Três Lagoas (OLIVEIRA, A. L. L. et al., 2006) confirmam sua 

expansão e urbanização. O Estado é o oitavo do país com o maior registro de casos 

e apresenta letalidade média de 8,6%, sendo que a LV já foi registrada em 56 dos 

seus municípios (MATO GROSSO DO SUL, 2010; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2009b). 

O incremento no número de casos de LV se deve à migração da população 

das áreas rurais para as periferias de grandes centros urbanos, criando áreas 

densamente povoadas com precárias condições socioeconômicas, mínimo de 

infraestrutura e saneamento, que é associado à falta de medidas de controle e à 

coinfecção com vírus causador da síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA) 

(CHAPPUIS et al., 2007; GONTIJO; MELO, 2004; WHO, 2006). Outros fatores 

apontados são: desmatamento, novos esquemas de irrigação e fatores individuais 

como genética e deficiência nutricional (DESJEUX, 2004). Neste contexto, o parasita 

recém introduzido encontra um grande número de hospedeiros não imunes, muitas 

vezes mal nutridos, aumentando o risco de infecção (GUERIN et al., 2002).  

Segundo o Ministério da Saúde, a doença é mais prevalente em crianças 

menores de 10 anos que respondem por 54,4% dos casos, ocorrendo 

principalmente entre aqueles que têm até cinco anos (BRASIL, 2006a). Em alguns 

focos urbanos há uma tendência de modificação da distribuição dos casos por grupo 

etário, com ocorrência de altas taxas em adultos jovens (SILVA et al., 2001).  
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O caráter oportunista do parasita se manifesta principalmente nos casos de 

coinfecção com o vírus da imunodeficiência humana (HIV), quando apresenta um 

comportamento diferente que se reflete, sobretudo, na resposta irregular ao 

tratamento e alteração do padrão na evolução da doença (ALVAR et al., 1997; 

DESJEUX, 1999; SIRVENT-VON BUELTZINGSLOEWEN et al., 2004). 

Especialmente em áreas urbanas do Brasil, o crescente número de casos de 

coinfecção Leishmania/HIV tem levado ao aparecimento de uma nova forma de 

transmissão pelo compartilhamento de agulhas contaminadas (ciclo antroponótico 

artificial) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2002). 

Aliado a isso, os cães (Canis familiaris) habitualmente mantidos no ambiente 

doméstico são considerados a principal fonte de infecção para o flebotomíneo na 

área urbana, sendo importantes na manutenção da doença (BRASIL, 2006a; WHO, 

2006). Em estudos realizados por Deane e Deane (1954, 1955a, 1955b, 1962), foi 

observado intenso parasitismo cutâneo em cães e raposas do Ceará indicando 

esses animais como importantes reservatórios no ciclo doméstico da LV.  

Embora não possam ser considerados como reservatórios, os suínos também 

desempenham um importante papel na atração e manutenção do inseto vetor no 

peridomicilio. Uma vez que os flebotomíneos são atraídos, esses animais podem 

estar envolvidos na epidemiologia de LV urbana e periurbana (GALATI et al., 2003; 

MORAES-SILVA et al., 2006). 

As principais estratégias de controle incluem diagnóstico e tratamento dos 

casos, combate ao vetor, controle do reservatório animal e educação em saúde 

(BRASIL, 2006a; DESJEUX, 2004, WHO, 2006).  

Em áreas de LV antroponótica, além do risco individual para os pacientes não 

tratados, esses indivíduos são fontes de infecção e contribuem para a transmissão 

da doença, Assim, diagnóstico e tratamento imediatos são considerados essenciais 

para o controle, especialmente nas áreas de ocorrência da LDPC em função do 

intenso parasitismo cutâneo (CHAPPUIS et al., 2007). 

O combate ao flebotomíneo é realizado por meio do controle químico com o 

uso de inseticidas de ação residual em domicílio e peridomicílio. Essa estratégia tem 

enfrentado problemas orçamentários e de recursos humanos (GONTIJO; MELO, 

2004), além de ser necessário um maior conhecimento sobre o comportamento 

desses insetos para garantir um controle efetivo (MAIA-ELKHOURY et al., 2008). 
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Os cães são considerados os principais reservatórios em focos zoonóticos, 

por isso o sacrifício dos animais com sorologia e/ou parasitologia positiva é 

recomendado. Porém, essa medida tem sido bastante contestada pelos proprietários 

e veterinários em virtude das controvérsias sobre a sua efetividade (COSTA; 

VIEIRA, 2001).  Por outro lado, o tratamento não é recomendado uma vez que, 

mesmo após a cura clínica, não há cura parasitológica. Portanto, esses animais 

podem ter recaídas e após algum tempo voltam a ser infectantes para os 

flebotomíneos. Soma-se que os medicamentos são os mesmos utilizados em 

humanos e o uso indiscriminado pode levar à resistência dos parasitas (ALVAR et 

al., 1994). Uma outra abordagem é o uso de coleiras impregnadas com deltametrina 

como repelente dos vetores (DAVID et al., 2001; GONTIJO; MELO, 2004; KILLICK-

KENDRICK et al., 1997), com os inconvenientes de serem caras e de difícil 

monitoramento em termos de saúde pública (OLIVEIRA; MORAIS; MACHADO-

COELHO, 2008). 

Contudo, a expansão, urbanização e focos epidêmicos da LV evidenciam a 

insuficiência dessas medidas (GONTIJO; MELO, 2004). Assim, ainda são 

necessárias pesquisas quanto às principais fontes de L. chagasi para populações 

humanas, à infectividade de cães para Lu. Longipalpis e ao o uso de inseticidas 

mais efetivos e menos prejudiciais (COSTA; VIEIRA, 2001), além de métodos 

diagnósticos, tratamento e vacinas ideais para humanos e caninos. Embora algumas 

vacinas caninas já tenham sido testadas, seus resultados precisam ser melhor 

avaliados. O desenvolvimento de vacinas mais eficazes e seguras para humanos e 

caninos é uma estratégia promissora que merece ser priorizada (OLIVEIRA; 

MORAIS; MACHADO-COELHO, 2008; ROMERO; BOELAERT, 2010). 

 

2.2.1 Aspectos clínicos 

 

Os pacientes com LV apresentam sinais e sintomas de infecção sistêmica 

persistente. Caracterizam-se por febre irregular prolongada, anorexia e perda de 

peso, palidez de pele e mucosas, predisposição a outras infecções, edema, 

epistaxe, hematêmese, fadiga, cansaço, debilidade progressiva e, devido à invasão 

parasitária do sangue e sistema monofagocítico, aumento do volume de linfonodos, 

baço e fígado (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994; PEDROSA; ROCHA, 2004; REY, 

2001b). 
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Na ausência de tratamento, geralmente evolui para o óbito em consequência 

do estado clínico do paciente, podendo atingir taxa de letalidade entre 75 e 95% 

(DESJEUX, 2004; REY, 2001b). No Brasil tem sido observada uma elevação na taxa 

de letalidade, de 3,6% em 1994 para 6,7% em 2003 (um aumento de 85%), sendo o 

diagnóstico tardio um dos principais fatores para o desfecho fatal (BRASIL, 2006b). 

É uma doença crônica de caráter espectral. O curso clínico da infecção após 

a inoculação do parasita depende de diversos fatores, podendo ser definida em 

infecção ou doença propriamente dita, segundo a evolução clínica e laboratorial 

(MARZOCHI; MARZOCHI, 1994).  

Formas assintomáticas são caracterizadas pela ausência de manifestações 

clínicas, porém com a presença de anticorpos anti-Leishmania. Pode refletir o início 

do processo infeccioso com possível evolução para a doença; autorresolução no 

início do processo devido ao equilíbrio da relação parasito-hospedeiro; ou imunidade 

residual pós-tratamento da doença. Essas formas somente são detectadas através 

da busca ativa de casos e não devem ser tratadas, apenas acompanhadas 

(BADARÓ et al., 1986; BRASIL, 2006a; GAMA et al., 2004; MARZOCHI; 

MARZOCHI, 1994). 

Formas leves ou oligossintomáticas, também denominadas de subclínicas, 

são caracterizadas pela ausência de sintomas (indivíduos sem queixas) ou com 

manifestações clínicas não específicas ocasionais. São esporádicas e dificultam a 

associação com LV no diagnóstico.  Gama et al. (2004) consideraram desse grupo 

os pacientes que apresentavam dois ou mais sintomas leves com sorologia positiva. 

Os achados clínicos e laboratoriais são variáveis, sendo febre a queixa principal 

(GAMA et al., 2004). Podem estar presentes hepato e/ou espenomegalia discretas, 

tosse intermitente, diarréia, febre baixa, mal-estar (BADARÓ et al., 1986), presença 

de anticorpos anti-Leishmania e intradermorreação (IDR) geralmente positiva, com 

ou sem a presença do parasita na punção do órgão (BRASIL, 2006a; MARZOCHI; 

MARZOCHI, 1994). Pode progredir para forma inaparente ou para formas mais 

graves, principalmente se a IDR for negativa. Tais casos devem ser tratados, a 

menos que seja assegurado o seu acompanhamento (MARZOCHI; MARZOCHI, 

1994). 

Formas moderadas são caracterizadas por uma evolução clínica prolongada 

por semanas ou poucos meses, com febre variável, episódios de diarréia, e 

ocasionalmente outras manifestações, com estado clínico geral sustentado, 
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atividades normais durante os períodos sem febre, presença de discreta ou 

moderada hepatomegalia, testes sorológicos positivos, IDR ocasionalmente positiva 

e presença evidente de Leishmania na punção de medula óssea ou de outros 

órgãos. Exames complementares hematológicos e bioquímicos apresentam poucas 

alterações. Esses pacientes devem receber tratamento a fim de evitar uma possível 

piora do estado clínico (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994). 

Formas graves ou clássicas são caracterizadas por progresso insidioso, 

resultando num diagnóstico tardio. Paciente refere histórico de meses ou anos da 

doença. Apresenta-se com febre variável, crescente fraqueza, palidez, perda de 

peso, aumento do volume abdominal, episódios de sangramento e diarréia, entre 

outras manifestações. Aspectos clínicos e exames laboratoriais inespecíficos 

indicam grave prognóstico geral, acentuada hepatoesplenomegalia, anemia 

progredindo a pancitopenia, funções hepática e renal moderadamente alteradas e 

hipoalbuminemia com inversão da relação albumina/globulina. Essas alterações 

podem progredir com piora do quadro clínico, evoluindo com insuficiência cardíaca e 

edema, perda de peso e caquexia, petéquias em mucosas ou pele, principalmente 

nas áreas de atrito e membros inferiores, ligeira a moderada icterícia, hipertensão 

arterial (geralmente com picos) e infecções bacterianas secundárias. Títulos de 

anticorpos são elevados, IDR é negativa e o parasita pode ser visualizado em 

amostras de medula óssea e outros órgãos (BRASIL, 2006a; CHAPPUIS et al., 

2007; MARZOCHI; MARZOCHI, 1994; PEDROSA; ROCHA, 2004). 

O período de incubação é variável, ocorrendo entre 10 dias e 24 meses, 

média entre 2 a 6 meses. Os sintomas de LV podem permanecer por várias 

semanas até meses antes do paciente procurar por atendimento. Por vezes, o 

quadro clínico inicial é confuso em virtude de coinfecções bacterianas tais como 

pneumonia, diarréia ou tuberculose (CHAPPUIS et al., 2007).  

A febre está normalmente associada a calafrios e pode ser intermitente 

(BRASIL, 2006a; CHAPPUIS et al., 2007). 

Alterações hepáticas, inclusive graves, podem ocorrer no início da infecção, 

devendo a LV ser considerada no diagnóstico diferencial de hepatites associadas a 

febre prolongada, assim como em síndromes colestáticas. A exata etiologia dos 

danos hepáticos não é clara, mas pode ter uma base imunológica. Antes do 

tratamento são vistas células de Küpffer e macrófagos infectados por Leishmania em 

40% dos casos. Degeneração dos hepatócitos, fibrose das veias hepáticas terminais 
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e fibrose pericelular são achados comuns junto com evidências bioquímicas de 

disfunção hepática antes do tratamento (EL HAG et al., 1994; MEDEIROS et al., 

2007). 

Anemia grave, trombocitopenia e coagulopatia são fatores associados ao pior 

prognóstico, uma vez que o manejo fica prejudicado pelas infecções, hemorragias e 

disfunção hepática desencadeadas pela parasitose ou pelo tratamento instituído 

(MEDEIROS et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2010). 

O comprometimento da função renal na LV em sua fase aguda foi 

demonstrado por Salgado Filho, Ferreira e Costa (2003), sugerindo disfunções 

renais glomerulares e tubulares mesmo em pacientes com nenhuma ou pouca 

expressão clínica de nefropatia. Nestes casos, consequentemente, pode-se 

observar albuminúria e hematúria (DUTRA et al., 1985; PRASAD; SEM; GANGULY, 

1992). 

A apresentação clínica da LV é semelhante em várias áreas endêmicas, mas 

há algumas diferenças. Por exemplo, linfonodos aumentados são raramente 

encontrados em pacientes indianos, enquanto são frequentes em pacientes 

sudaneses. Hiperpigmentação da pele, que provavelmente deu origem ao nome 

kala-azar (febre negra em hindu, hindi), tem sido descrito somente em pacientes do 

subcontinente indiano, mas hoje esse sintoma não é comum e era talvez uma 

característica da doença prolongada na época em que não havia tratamento efetivo 

disponível (CHAPPUIS et al., 2007). 

De modo geral, as manifestações clínicas da LV são similares entre adultos e 

crianças. De acordo com o estudo de Caldas et al. (2006), linfadenopatia e 

sangramento foram predominantes em adultos, enquanto hepatomegalia e palidez 

de pele e mucosas foram mais frequentes em crianças. Embora ambos os grupos 

tenham exibido uma tendência de normalização dos parâmetros hematológicos e 

bioquímicos, maior número de crianças retornaram mais cedo para os valores 

normais. Entretanto, as diferenças nos parâmetros clínicos ou laboratoriais entre 

esses grupos não indicaram a necessidade de diferentes abordagens clinicas e 

terapêuticas. 

Portanto, a infecção não ocorre sempre com a manifestação clínica da 

doença. A taxa de incidência das infecções assintomáticas em relação aos casos 

clínicos é variável, desde 1:2,6 no Sudão até 50:1 na Espanha. No Brasil a 

proporção é de aproximadamente 18 casos de infecções para um de doença 
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(CHAPPUIS et al., 2007). Um estudo realizado com crianças encontrou 23% de 

casos assintomáticos e verificou que o esfregaço e a cultura do aspirado de medula 

óssea geralmente são negativos para Leishmania na ausência de sintomas clássicos 

de LV (BADARÓ et al., 1986). Em Araçatuba, interior de São Paulo, a distribuição 

dos casos assintomáticos foi associada ao gradiente socioeconômico, de modo que 

regiões mais pobres apresentavam maior número de casos (BARÃO et al., 2007). 

Porém, em Três Lagoas (MS), onde a taxa de infecções assintomáticas relatada é 

de 36,4% entre contactantes de casos sintomáticos de LV, não foram observadas 

diferenças quanto à renda, escolaridade, sexo ou idade (OLIVEIRA et al., 2008). Em 

virtude desses achados, alerta-se para a possível transmissão via transfusional uma 

vez que doadores de sangue assintomáticos podem ser portadores das formas 

amastigotas (LE FICHOUX et al., 1999; MPAKA et al., 2009; OTERO et al., 2000). 

Segundo Gama et al. (2004), a razão para a grande maioria dos indivíduos 

que se infectam permanecerem assintomáticos, bem como os fatores que 

determinam a gravidade das manifestações clínicas estão relacionados à idade, 

estado nutricional e características imunogenéticas do indivíduo acometido. Barbosa 

et al. (2010) encontraram mais de 50% de casos assintomáticos em uma região do 

Pará e associaram à importante função da resistência imune celular contra a 

infecção, demonstrada pela IDR. 

Essas informações podem contribuir no desenvolvimento de vacinas e 

controle da doença, pelo entendimento dos fatores que predispõem alguns 

indivíduos a desenvolverem a doença ou controlar a infecção (CHAPPUIS et al., 

2007). 

O óbito pode advir devido ao tratamento tardio ou ausência de resposta aos 

medicamentos, geralmente com complicações. A morte frequentemente ocorre a 

partir de coinfecção bacteriana e/ou hemorragias e anemia grave (CHAPPUIS et al., 

2007), por vezes antes do início ou durante os primeiros dias de tratamento para a 

leishmaniose (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994; OLIVEIRA et al., 2010).  

A letalidade pode ser superior a 10% tanto para adultos como para crianças 

(ALVARENGA et al., 2010; QUEIROZ; ALVES; CORREIA, 2004). Porém, o óbito é 

mais frequente entre adultos com idade acima de 40 anos, possivelmente em 

decorrência de depressão da resposta imunológica, comorbidades, infecções 

bacterianas secundárias e toxicidade dos medicamentos anti-Leishmania 

ocasionando pancreatite, insuficiência renal, insuficiência hepática, alterações 
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cardíacas e de consciência (OLIVEIRA et al., 2010). Werneck et al. (2003) 

associaram o desfecho fatal à presença de anemia, febre por mais de 60 dias, 

diarréia e icterícia. 

 

2.2.2 Aspectos laboratoriais 

 

Diversas alterações bioquímicas e hematológicas têm sido relatadas na LV. 

Embora tenham aplicações limitadas no diagnóstico da doença, podem ser úteis na 

suspeita da parasitose e na avaliação prognóstica durante a sua evolução. As 

alterações laboratoriais mais constantes da LV são a pancitopenia, a 

hipergamaglobulinemia e a hipoalbuminemia. Entretanto, podem ser mais ou menos 

acentuadas dependendo da fase de evolução da doença (BRASIL, 2006a). 

Dentre as alterações hematológicas geralmente descritas, a pancitopenia é 

uma característica marcante na LV. Trata-se de uma deficiência dos três elementos 

celulares do sangue (células vermelhas, células brancas e plaquetas) resultando em 

anemia, leucopenia e trombocitopenia (CARTWRIGHT; CHUNG; CHANG, 1948; 

RACHMILEWITZ; BRAUN; VRIES, 1947; RAI et al., 2008). A parasitose responde 

por 10% dos casos de pancitopenia em crianças da Índia, sendo a terceira principal 

causa (GUPTA et al., 2008). 

As anemias são caracterizadas laboratorialmente por um decréscimo dos 

níveis de hemoglobina (Hb) circulante em comparação com os valores esperados 

em pessoas saudáveis do mesmo sexo e idade. Normalmente, estão associadas 

com uma redução da capacidade de transporte de oxigênio, portanto, podem causar 

sintomas resultantes de hipóxia tecidual como fadiga e dispnéia ao exercício 

(PRCHAL, 2006b). 

Apesar dos fatores envolvidos na anemia não estarem totalmente 

esclarecidos, suas causas frequentemente são atribuídas ao persistente estado 

inflamatório, hiperesplenismo (destruição periférica de eritrócitos no baço 

aumentado), sangramento, diseritropoese, deficiência de ferro, mecanismos imunes 

e alteração da permeabilidade da membrana eritrocitária (CHAPPUIS et al., 2007; 

KAGER; REES, 1986; MAHAJAN; MARWAHA, 2007). A anemia hemolítica imune 

tem sido raramente relatada em pacientes com LV e, quando ocorre, apresenta teste 

de Coombs positivo (como resultado de autoanticorpos provavelmente produzidos 

pela ativação policlonal de linfócitos B), aumento de hemoglobina na urina e no 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CARTWRIGHT%20GE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHUNG%20HL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHANG%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kager%20PA%22%5BAuthor%5D
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plasma, esferocitose e anisocitose. Por isso, deve-se suspeitar de LV em pacientes 

que apresentem febre prolongada, hepatoesplenomegalia, anemia e evidência de 

hemólise (DOTIS et al., 2003; MAHAJAN; MARWAHA, 2007). 

Pollack et al. (1988) usando técnicas de imunofluorescência e teste de 

Coombs, demonstraram a presença de anticorpos associados à membrana das 

plaquetas, neutrófilos e eritrócitos. Após o tratamento anti-Leishmania com 

estibogluconato de sódio, esses mesmos anticorpos não foram detectados e houve 

restabelecimento dos níveis normais dessas células, sugerindo que a pancitopenia 

era causada pela destruição rápida das células opsonizadas. 

Cartwright, Chung e Chang (1948) também notaram semelhanças com as 

alterações hematológicas de doenças relacionadas à esplenomegalia, sugerindo que 

a pancitopenia não é ocasionada pelo aumento de células reticuloendoteliais na 

medula. 

De acordo com a pesquisa de Kager e Rees (1986), os eritrócitos de 

indivíduos com LV eram microcíticos e hipocrômicos. Adicionalmente outros estudos 

descrevem a presença de anisocitose e poiquilocitose (RAI et al., 2008). Cançado e 

Chiattone (2002), a partir dos resultados da dosagem de ferro sérico baixa com 

normal a elevado nível de ferritina, atribuíram esses achados à anemia de doença 

crônica. 

A velocidade de hemossedimentação (VHS) embora seja um exame bastante 

inespecífico devido à grande variedade de condições que a influenciam 

(COLLARES; VIDIGAL, 2004), encontra-se normalmente elevada nos pacientes com 

LV (BRASIL, 2006a; RAI et al., 2008). 

Nos pacientes com LV, a leucopenia tem sido descrita juntamente com 

neutropenia e linfocitose relativa (CARTWRIGHT; CHUNG; CHANG, 1948; RAI et 

al., 2008). A redução de neutrófilos se deve, provavelmente, à destruição que ocorre 

no baço e no fígado em menor proporção, ou ainda, à distribuição alterada na 

margem do leito vascular (MUSUMECI et al., 1976). Os eosinófilos geralmente têm 

um decréscimo no seu número ou desaparecem completamente do sangue 

periférico, enquanto os basófilos ocorrem em número normal. Os linfócitos e os 

monócitos estão aumentados, principalmente em porcentagem, e os plasmócitos 

são observados ocasionalmente (BRASIL, 2006a; CARTWRIGHT; CHUNG; 

CHANG, 1948). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CARTWRIGHT%20GE%22%5BAuthor%5D
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CARTWRIGHT%20GE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHUNG%20HL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHANG%20A%22%5BAuthor%5D
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHUNG%20HL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHANG%20A%22%5BAuthor%5D
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A trombocitopenia ou plaquetopenia é relacionada como a principal causa das 

tendências hemorrágicas, sendo as mais comuns epistaxe e gengivorragia. A 

presença de hemorragia digestiva e icterícia deve alertar para maior gravidade do 

caso (BRASIL, 2006a; RAI et al., 2008). A associação da coagulação intravascular 

disseminda às alterações da coagulação não está clara, uma vez que há 

discordância entre os relatos (AL-JURAYYAN et al., 1995; KAGER; REES, 1986). 

Com a progressão da doença, as alterações hematológicas (anemia, 

trombocitopenia e leucopenia com linfomonocitose e eosinopenia), assim como o 

aumento de volume do baço, tornam-se mais graves e evidentes. Geralmente, 

leucopenia aparece em primeiro lugar, seguida de anemia e finalmente, 

trombocitopenia (CARTWRIGHT; CHUNG; CHANG, 1948). 

Quanto ao retorno aos valores normais, segundo Kager e Rees (1986), após 

o tratamento, plaquetas e glóbulos brancos voltaram aos níveis normais mais 

rapidamente, enquanto o nível de Hb levou mais tempo. Por outro lado, Cartwright, 

Chung e Chang (1948) relataram aumento do número de plaquetas no sangue 

periférico tardiamente, depois de ter havido um aumento significativo na 

hemoglobina e leucócitos. 

Na leishmaniose visceral canina (LVC), a densidade parasitária na medula 

óssea tem sido relacionada com alterações fenotípicas relatadas para leucócitos no 

sangue periférico e apontadas como características do quadro clínico. Anemia e 

leucopenia acentuadas são marcas de disfunção hematológica associada com alta 

densidade parasitária da medula óssea (REIS et al., 2006b). Em estudos realizados 

com cães naturalmente infectados, têm sido descritos marcadores de disfunção 

hematológica como anemia, eosinopenia, linfopenia e monocitopenia, normalmente 

associados a animais sintomáticos ou com alta densidade parasitária no baço, 

enquanto o alto parasitismo cutâneo demonstra redução apenas na hemoglobina 

(GUERRA et al., 2009; REIS et al., 2006a). Por outro lado, um aumento na 

frequência de células T CD8+ foi associado a baixo parasitismo esplênico (GUERRA 

et al., 2009). 

Quanto às alterações bioquímicas observadas na LV, a disproteinemia 

provocada pela exacerbada resposta imune humoral após a infecção, é uma 

característica marcante. Um incremento na produção de citocinas durante a 

progressão da infecção estimula a ativação policlonal de linfócitos B resultando na 

produção de grande quantidade de imunoglobulinas, principalmente IgG e IgM 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kager%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kager%20PA%22%5BAuthor%5D
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHANG%20A%22%5BAuthor%5D
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contra proteínas não específicas e haptenos. O desequilíbrio protéico é explicado 

pelo aumento das proteínas séricas totais, hiperglobulinemia devido ao aumento 

significativo da fração gamaglobulina (hipergamaglobulinemia), hipoalbuminemia e 

consequentemente, inversão da relação albumina/globulina (A/G) (DENNIS et 

al.,1986; GOTO; LINDOSO, 2004).  

Outras provas bioquímicas podem estar alteradas e serem sugestivas de 

internação, como creatinina sérica (acima de duas vezes o maior valor de 

referência), atividade de protrombina (inferior a 70%), bilirrubina (acima do maior 

valor de referência), enzimas hepáticas (acima de cinco vezes o maior valor de 

referência) e albumina (inferior a 2,5 g/dL) (BRASIL, 2006b). Albumina sérica e 

tempo de protrombina podem mostrar uma associação com a evolução da doença 

no que se refere ao tempo de duração e gravidade, e não com o número de 

parasitas (MEDEIROS et al., 2007).  

  

2.2.3 Aspectos imunológicos 

 

Os fagócitos são células que participam da imunidade inata ou natural, 

responsáveis pela primeira linha de defesa do organismo contra infecções, 

eliminando os patógenos através de um mecanismo efetor denominado fagocitose 

(PUKA et al., 2005). As células fagocíticas incluem mononucleares e granulócitos 

polimorfonucleares (PMN). O termo PMN refere-se aos neutrófilos, eosinófilos e 

basófilos, que por apresentarem grande quantidade de grânulos citoplasmáticos são 

também denominados de granulócitos. São diferenciados conforme o 

comportamento desses grânulos diante dos corantes utilizados na preparação para 

microscopia. A linhagem fagocítica mononuclear (monócitos, macrófagos e células 

dendríticas) constitui o grupo mais importante de células fagocitárias de longa vida, 

com função de neutralização, englobamento e destruição de partículas, incluindo os 

agentes infecciosos, bem como de iniciação e coordenação de outras fases da 

resposta imunológica (PUKA et al., 2005; SOONG, 2008). 

As espécies de Leishmania são parasitas intracelulares obrigatórios. Pelo fato 

do parasita não realizar penetração ativa e ser internalizado pela capacidade 

fagocitária das células do hospedeiro, o processo de fagocitose não se restringe aos 

fagócitos profissionais (neutrófilos, monócitos e macrófagos). Portanto, os relatos de 

sua presença em outros tipos celulares, de linhagem não monocítica ou 
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macrofágica, não devem ser inusitados. Embora essas células não permitam o 

crescimento dos parasitas, têm menor capacidade de destruição quando 

comparadas aos macrófagos, garantindo in vivo uma estratégia de sobrevivência 

para um pequeno número deles (RITTIG; BOGDAN, 2000). 

Após a infecção, as primeiras interações ocorrem entre PMN e algumas 

subpopulações de células dendríticas (DC) com a forma promastigota da 

Leishmania. As células presentes e citocinas produzidas no local, bem como as 

interações posteriores à migração das DC para os linfonodos de drenagem, 

determinarão o perfil de resposta imunológica ao agente e o prognóstico da infecção 

(SOONG, 2008). A intensidade e o perfil de ativação dessas células dependem da 

espécie/cepa de Leishmania, fase de maturação e subpopulação de DC envolvida, 

opsonização e estímulos exógenos (PRINA et al., 2004; SOONG, 2008). 

Depois de fagocitadas, as leishmânias contam com complexas estratégias de 

sobrevivência intramacrofágica, entre elas a localização intracitoplasmática e a 

inibição da fusão dos lisossomos ao vacúolo parasitóforo, em virtude de 

lipofosfoglicano (LPG) presente na superfície das promastigotas (ALEXANDER; 

SATOSKAR; RUSSELL, 1999; BOGDAN; RÖLLINGHOFF, 1999; DESJARDINS, 

1997). 

Após a modificação em amastigotas, o parasita torna-se apto a sobreviver e 

se multiplicar no interior do vacúolo parasitóforo, resistindo à acidez e à digestão 

enzimática (ALEXANDER; SATOSKAR; RUSSELL, 1999; BERMAN; DWYER; 

WYLER, 1979; BURCHMORE; BARRETT, 2001). Posteriormente, é capaz de alterar 

a responsividade das células fagocíticas, diminuir a capacidade de apresentação 

para as células T CD4+ naive, alterar a produção de citocinas, inibir a produção de 

superóxido e óxido nítrico, reduzir a fosforilação e/ou acelerar a degradação das 

moléculas chave na sinalização celular devido à presença de proteinases e 

oligopeptidases do parasita. Essas intervenções feitas pela Leishmania promovem 

uma inadequada ativação da resposta imunológica (ALEXANDER; SATOSKAR; 

RUSSELL, 1999; BOGDAN; RÖLLINGHOFF, 1999; KIMA, 2007; SOONG, 2008). 

Dabiri et al. (1998) ao avaliarem pacientes com leishmaniose cutânea 

demonstraram relação inversa ente o número de parasitas e a presença de 

componentes de resposta celular do hospedeiro. Dessa maneira, numerosos 

neutrófilos, linfócitos e macrófagos tipo I (monócitos inativados) correspondiam à 

presença de um pequeno número de amastigotas, enquanto que elevada quantidade 
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de macrófagos tipo II ou III (macrófagos ativados ou epitelióides, respectivamente) 

associava-se com numerosas amastigostas. Estas observações apoiam a 

importância da imunidade mediada por células na reação do hospedeiro ao 

parasitismo e sugerem ainda que a imunidade celular seja o principal componente 

do fenômeno de erradicação na leishmaniose.  

A depressão da imunidade celular é manifestada por reação de 

hipersensibilidade tardia negativa na pele e ausência de resposta proliferativa in vitro 

(BARBOSA et al., 2010; CARVALHO; TEIXEIRA; JOHNSON Jr, 1981). Por essa 

razão, a IDR é negativa durante a progressão da doença, positivando somente após 

a cura clínica, entre seis meses a três anos após o término do tratamento, não 

sendo utilizada no diagnóstico da LV (BRASIL, 2006a). No entanto, estudos recentes 

no norte do país, têm correlacionado os perfis clínicoimunológicos da infecção com 

os resultados simultâneos da IFI e da IDR em pacientes de área endêmica, 

sugerindo o uso combinado desses dois métodos no diagnóstico da LV (BARBOSA 

et al., 2010). 

Em infecções humanas ou experimentais, a imunidade protetora na LV é 

predominantemente mediada por linfócitos T. O mecanismo de resistência envolve 

células T CD4+ e CD8+, interleucina-2 (IL-2), interferon-  (IFN- ) e IL-12, esta última 

em um mecanismo independente de IFN-  e ligada à produção do fator 

transformador de crescimento  (TGF- ), portanto, um perfil Th1 da resposta 

imunológica. Por outro lado, a susceptibilidade, correspondente ao perfil Th2, 

envolve IL-10 e as células B (GOTO; LINDOSO, 2004), enquanto a participação de 

IL-4 não é clara (ALEXANDER; SATOSKAR; RUSSELL, 1999; SACKS; NOBEN-

TRAUTH, 2002). 

Estudos com cães naturalmente infectados por L. chagasi relatam as relações 

entre os complexos eventos de imunidade celular, correlacionando os principais 

marcadores fenotípicos do sangue periférico com estado clínico e densidade 

parasitária esplênica e medular. Menor frequência de monócitos, células B e T 

circulantes são importantes indicadores de LVC grave e alto parasitismo, enquanto 

aumento dos níveis de linfócitos T CD8+ parece ser a principal característica 

fenotípica em casos assintomáticos e/ou de baixo parasitismo. Sugere-se que essa 

subpopulação desempenha importante papel no desenvolvimento da resposta 

efetiva contra Leishmania sp., possivelmente através de mecanismos citotóxicos. 
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Outros estudos correlacionam o nível de células T CD8+ não só com a proteção 

durante infecção por L. infantum/L. chagasi, mas também com a resposta 

imunogênica após administração de vacina (GUERRA et al., 2009; REIS et al., 

2006b). 

 

2.2.4 Diagnóstico  

 

O amplo espectro clínico da LV e a semelhança com outras condições 

patológicas impõem a necessidade de testes diagnósticos para a confirmação da 

suspeita clínica (SINGH; SIVAKUMAR, 2003). Tais testes devem ser altamente 

sensíveis (acima de 95%) uma vez que a parasitose pode ser fatal, mas também 

altamente específicos devido à toxicidade dos medicamentos atualmente em uso 

para o seu tratamento. Além disso, os mesmos devem ser simples e acessíveis. 

Considera-se ainda, que um teste ideal deve distinguir entre infecção assintomática 

e doença aguda, pois não há medicamentos suficientemente seguros para tratar os 

casos assintomáticos (CHAPPUIS et al., 2007).  

Em áreas endêmicas afastadas dos grandes centros, onde há carência de 

profissionais para a realização do diagnóstico da LV, muitas vezes são aplicados 

apenas critérios básicos como características clínicas e aspectos epidemiológicos 

(DESJEUX, 2004; DOURADO et al., 2007; GONTIJO; MELO, 2004). 

Certamente, os achados clínicos e laboratoriais, mesmo nos casos 

oligossintomáticos, devem sempre ser associados à epidemiologia, especialmente 

se os pacientes apresentarem febre e esplenomegalia. Porém, o diagnóstico 

definitivo é tradicionalmente obtido pela confirmação da presença do parasita em 

material biológico do paciente ou por métodos imunológicos (GONTIJO; MELO, 

2004; PASTORINO et al., 2002; SINGH; SIVAKUMAR, 2003; SUNDAR; RAI, 2002). 

Resultados de exames laboratoriais independentes da presença de 

Leishmania, tais como, pancitopenia e hipergamaglobulinemia policlonal em 

pacientes na África Oriental e Ásia, em função da simplicidade e baixo custo, são 

comumente relacionados ao diagnóstico da parasitose quando da suspeita clinica. 

No entanto, devido à baixa sensibilidade e especificidade desses testes para a LV, 

não devem ser considerados determinantes no diagnóstico (CHAPPUIS et al., 2007; 

ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DE SAÚDE – OPAS, 1996). 
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 A detecção das formas amastigotas do parasita pela observação 

microscópica de aspirados de linfonodos, medula óssea ou baço é o método 

confirmatório clássico para a LV, utilizado desde 1930 (DOURADO et al., 2007). 

Embora a especificidade seja alta, a sensibilidade é variável, sendo maior para o 

baço (93-99%) do que para aspirados de medula óssea (53-86%) ou linfonodos (53-

65%). O parasita pode também ser demonstrado utilizando-se o ―buffy coat‖ do 

sangue periférico de pacientes coinfectados pelo HIV (DESJEUX, 1999; SUNDAR, 

2003). Entre as desvantagens da pesquisa do parasita está a necessidade de 

procedimentos invasivos para obtenção do material de baço e medula óssea 

(SUNDAR; RAI, 2002).  

A aspiração esplênica pode ser complicada por hemorragias que ameaçam a 

vida em aproximadamente 0,1% dos indivíduos, exigindo um especialista na técnica, 

instalações para ficar sob observação e é contraindicada em casos de anemia 

grave, gestação e quando há tendência à hemorragias (CHAPPUIS et al., 2007; 

DESJEUX, 2004; SUNDAR; RAI, 2002).   

Nos aspirados medulares o sucesso no encontro das formas amastigotas é 

diretamente proporcional à qualidade do material, experiência do observador e ao 

número de campos observados. Em situações ideais a sensibilidade do aspirado de 

medula óssea pode ser superior a 95%, para tanto é necessário que a lâmina seja 

exaustivamente examinada antes de ser considerada negativa (DA SILVA; 

STEWART; COSTA, 2005). A precisão do exame microscópico pode ainda ser 

influenciada pela qualidade dos reagentes usados (CHAPPUIS et al., 2007).  

A observação de formas promastigotas em meios de cultura específicos após 

a inoculação da amostra biológica também constitui um diagnóstico de certeza. 

Embora na prática clínica o uso do isolamento in vitro não seja a técnica mais 

adequada para o diagnóstico, em virtude do período (dias a semanas) por vezes 

necessário para a positivação, continua sendo o método de referência para 

isolamento e posterior identificação específica do parasita (ORGANIZAÇÃO PAN-

AMERICANA DE SAÚDE, 1996; PIARROUX et al., 1994; SUNDAR; RAI, 2002). A 

hemocultura, realizada a partir de sangue periférico, embora seja uma ferramenta 

válida, minimamente invasiva e de fácil execução, tem as desvantagens de ser 

demorada (até um mês) e dificultada em casos de baixa parasitemia (DEREURE et 

al., 1998; HIDE et al., 2007). No Peru, estudos com lesões cutâneas têm relatado 

sucesso com a utilização de um novo método de cultura (microcultura) somente com 
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meio liquido em tubos capilares, sendo mais sensível e econômico do que as 

tradicionais técnicas de cultivo das espécies de Leishmania (BOGGILD et al., 2007). 

As técnicas moleculares, como a reação em cadeia da polimerase 

(Polymerase chain reaction – PCR), são mais sensíveis do que os outros métodos 

convencionais para a detecção dos parasitas no sangue ou órgãos. Porém, 

permanecem restritas aos hospitais de referência e centros de pesquisas, não sendo 

frequentemente empregadas na rotina (CHAPPUIS et al., 2007; DOURADO et al., 

2007; FRAGA et al., 2010; SUNDAR; RAI, 2002; VAN DER MEIDE et al., 2008). 

Esses métodos permitem também a quantificação dos parasitas, podem ser 

aplicados em estudos de avaliação do tratamento, estudos epidemiológicos, 

elaboração de vacinas (VAN DER MEIDE et al., 2008) ou utilizados para rápida 

identificação específica do parasita (ANTINORI et al., 2007). 

Embora haja discordância entre alguns estudos quanto à sensibilidade da 

PCR no sangue periférico e na medula óssea, a detecção de Leishmania no sangue 

periférico tem sido pelo menos equivalente à pesquisa na amostra medular de 

indivíduos imunocompetentes ou imunossuprimidos (ANTINORI et al., 2007) e de 

crianças (FRAGA et al., 2010). Por outro lado, um estudo realizado com crianças 

para a detecção de L. infantum baseada na sequência de kDNA, concluiu que as 

amostras de sangue periférico somente foram positivas quando o título de anticorpos 

anti-Leishmania era alto (superior a 5000). Desse modo, sugeriu-se o material 

medular como sendo o ideal para o diagnóstico por PCR durante o período de 

infecção (FAYZI et al., 2008). 

A detecção de Leishmania por imunohistoquímica em tecidos previamente 

fixados em formalina e embebidos em parafina, também tem sido descrita e 

apresenta bons resultados, com fácil identificação de amastigotas no interior de 

macrófagos de diversos órgãos, alta sensibilidade e especificidade, principalmente 

em locais com baixo parasitismo (LIVNI et al., 1983; TAFURI et al., 2004). 

Vários testes que detectam anticorpos anti-Leishmania estão disponíveis, mas 

todos têm duas grandes limitações. Primeiro, embora os níveis séricos de anticorpos 

reduzam após o tratamento bem sucedido, eles permanecem detectáveis por vários 

anos após a cura. Portanto, recidiva de LV não pode ser diagnosticada por 

sorologia, uma vez que não tem o poder de distinguir entre infecção ativa ou 

passada e, consequentemente, não tem valor no acompanhamento da resposta 

parasitológica à terapêutica específica (CHAPPUIS et al., 2007; PIARROUX et al., 
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1994; SUNDAR; RAI, 2002). Segundo, uma proporção significativa de indivíduos 

saudáveis mora em áreas endêmicas e não possui histórico de LV doença, embora 

os mesmos sejam positivos para anticorpos anti-Leishmania devido às infecções 

assintomáticas. A soroprevalência em populações saudáveis varia de menos de 

10% em áreas de baixa ou moderada endemicidade, até maior que 30% em focos 

de alta transmissão ou entre os contatos (OLIVEIRA et al., 2008). Assim, testes 

baseados em anticorpos sempre devem ser usados em associação com critério 

clínico padronizado para definir o diagnóstico de LV (CHAPPUIS et al., 2007) e, 

especialmente em áreas endêmicas, deve-se considerar outros diagnósticos usuais 

mesmo na presença de sorologia reagente (GAMA et al., 2004). Além disso, esses 

testes têm reduzida sensibilidade em pacientes imunocomprometidos (PIARROUX et 

al., 1994; SUNDAR; RAI, 2002). 

Testes sorológicos baseados na detecção de anticorpos por 

imunofluorescência indireta (IFI ou RIFI), ensaios imunoenzimáticos (ELISA) ou 

Western blott têm demonstrado alta precisão no diagnóstico em muitos estudos, mas 

são pouco adaptados aos trabalhos de campo (CHAPPUIS et al., 2007; DESJEUX, 

2004). A IFI, empregada a partir dos anos 60, utiliza formas promastigotas do 

parasita que a limitam em termos de especificidade e reprodutibilidade (DOURADO 

et al., 2007). Nos anos 70, a técnicas imunoenzimáticas com antígenos crus ou 

purificados, começaram a ser utilizadas e mostraram melhores sensibilidade e 

especificidade no diagnóstico, com o uso de glicoproteínas de membrana gp 63, gp 

70, gp 72 e rK39, específicas do gênero Leishmania (ASSIS et al., 2008; DOURADO 

et al., 2007).  

Para uso no campo, dois testes sorológicos têm sido desenvolvidos e 

validados: teste de aglutinação direta (DAT) e o teste imunocromatográfico (ICT) 

baseado no antígeno rK39 (BOELAERT et al., 2004). O DAT é um teste 

semiquantitativo que utiliza placas de microtítulos nas quais diluições seriadas do 

soro ou sangue dos pacientes são adicionadas a promastigotas mortas de L. 

donovani. Se os anticorpos específicos estão presentes, a aglutinação é visível após 

18 horas a olho nu. Esse teste tem sido extensivamente validado em muitas áreas 

endêmicas. Em metanálise de 30 estudos, foram demonstradas sensibilidade e 

especificidade estimadas de 94,8% e 85,9%, respectivamente (BOELAERT et al., 

2004; CHAPPUIS et al., 2006). 
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O teste rápido (ICT) para anticorpo anti-L. donovani marcado com o antígeno 

rK39, proposto a partir dos anos 90, apresentou limitações, pois não detectava 

infecção em animais com títulos de IFI de 1:40 a 1:320. Atualmente, novos testes 

rápidos para detecção de Leishmania sp. (TRL), também marcados com o antígeno 

rK39, estão sendo testados, inclusive no Brasil (ASSIS et al., 2008; DOURADO et 

al., 2007). Sua validade tem sido bastante discutida, pois enquanto alguns estudos 

relatam altas sensibilidade (94-96%) e especificidade (95-99,7%) (ASSIS et al., 

2008; BOELAERT et al., 2004; CHAPPUIS et al., 2006), em outros a sensibilidade 

não passa de 70% (ZIJLSTRA et al., 2001). Portanto, embora ofereçam vantagens 

como o uso na área de campo, resultados em curto espaço de tempo e baixo custo 

operacional (BOELAERT et al., 2004; DOURADO et al., 2007; SUNDAR et al., 

2007), devem ser usados com cautela. 

Outras opções são os testes para a detecção de antígenos que, teoricamente, 

devem ser mais específicos do que aqueles que detectam anticorpos, pois evitam 

reação cruzada e podem distinguir infecções ativas de infecções passadas. Um 

exemplo é o teste de aglutinação em látex termicamente estável, que usa amostra 

de urina de pacientes com LV. Tem mostrado resultados iniciais promissores, 

especificidade de 100% e sensibilidade entre 68 e 100% (SUNDAR et al., 2005; 

SUNDAR; RAI, 2002). Estudos na África Oriental e subcontinente Indiano mostraram 

boa especificidade, mas apenas baixa a moderada (48-87%) sensibilidade, 

correlacionando-se bem com cura em alta proporção (97-100%) dos pacientes 

durante o tratamento. Excluída sua baixa sensibilidade, há outras limitações: a urina 

deve ser fervida para evitar reações falso-positivas, os reagentes devem ser 

mantidos refrigerados e a dificuldade na distinção entre resultados fracamente 

positivos de negativos, que afetam a reprodutibilidade do teste. Trabalhos para 

melhorar o desempenho deste teste estão em andamento (CHAPPUIS et al., 2007; 

SUNDAR et al., 2005). 

Mesmo sabendo-se que os doentes com LV podem não apresentar todas as 

manifestações clínicas da doença, a ausência de esplenomegalia sempre dificulta o 

diagnóstico, acarretando demora para início do tratamento e pior prognóstico. Assim, 

o diagnóstico precoce é imprescindível para a instituição de terapia específica a fim 

de aumentar as chances de recuperação dos pacientes (PEDROSA; ROCHA, 2004).  

Obviamente, a confirmação positiva do teste parasitológico é o melhor método 

recomendado, porém a sorologia tem sido útil para triagem quando há dificuldade na 
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pesquisa das formas amastigotas de Leishmania (DOURADO et al., 2007). Além 

disso, a somatória de dois métodos diagnósticos tem mostrado bons resultados. 

Pastorino et al. (2002) relataram 85,7% de positividade utilizando mielograma e/ou 

mielocultura, enquanto Brustoloni et al. (2007) diagnosticaram aproximadamente 

100% dos casos associando o mielograma à sorologia por IFI. 

Em razão das dificuldades encontradas no diagnóstico da LV em áreas 

endêmicas, é urgente o emprego de técnicas simples, de baixo custo, fácil execução 

e que apresentem elevada sensibilidade e especificidade (DESJEUX, 2004; 

DOURADO et al., 2007), possibilitando a realização em unidades de atenção básica 

de saúde com consequente redução da morbidade e da mortalidade. 

 

2.2.5 Tratamento 

 

 Várias doenças infecciosas que acometem principalmente os países em 

desenvolvimento são consideradas negligenciadas por diversos aspectos, em 

especial pela falta de auxílio na investigação de novos medicamentos para o 

tratamento (DESJEUX, 2004). 

O tratamento da LV requer um medicamento específico anti-Leishmania e 

gerenciamento rigoroso de qualquer infecção concomitante bacteriana ou 

parasitária, anemia, hipovolemia e desnutrição. Os antimoniais têm sido a primeira 

linha no tratamento da LV em várias regiões por mais de 70 anos (DESJEUX, 2004; 

SHARMA et al., 2008). Entre as desvantagens desses medicamentos estão os 

longos períodos de tratamento, a administração sistêmica e o custo. Formas 

genéricas estão disponíveis e parecem ser equivalentes aos produtos de marca 

(DESJEUX, 2004).  

Os antimoniais são medicamentos frequentemente tóxicos com efeitos 

adversos que podem levar ao óbito. Podem acarretar distúrbios cardiovasculares 

(arritmia cardíaca), pancreatite aguda, alterações hepáticas e renais, além de 

artralgia, mialgia, dores abdominais e cefaléia (CHAPPUIS et al., 2007; RATH et al., 

2003; SHARMA et al., 2008). Merecem atenção especial os pacientes com idade 

inferior a dois anos ou com 45 anos ou mais, com sinais de avanço da doença e/ou 

desnutrição grave, sob o risco de associar esses inconvenientes terapêuticos com 

as complicações inerentes à parasitose (CHAPPUIS et al., 2007).  
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Atualmente, duas apresentações dos antimoniais estão disponíveis, 

estibogluconato de sódio e antimoniato de N-metil-glucamina (Glucantime ), sendo 

essa última utilizada no Brasil (BRASIL, 2006a; MURRAY, 2001). Estudos 

comparativos têm mostrado que, embora apresente a mesma eficácia, o 

estibogluconato de sódio é mais tóxico (BRASIL, 2006a; DEPS et al., 2000). Porém, 

pouco se sabe sobre a peculiar toxicidade eritróide aguda causada por essa 

apresentação, que pode ser responsável pela queda progressiva e drástica dos 

níveis de hemoglobina nos pacientes em tratamento com antimoniato. Esses 

pacientes, após cinco dias de tratamento apresentam o aspirado de medula óssea 

com hiperplasia eritróide e precursores apresentando cariorrexis (SHARMA et al., 

2008). 

Quando há contraindicações ou falência da terapia com os antimoniais, a 

segunda linha de tratamento baseia-se no uso de anfotericina B nas suas 

formulações de desoxicolato ou lipossomal (DESJEUX, 2004; OSTROSKY-

ZEICHNER et al., 2003). A anfotericina B é um antifúngico indicado como primeira 

escolha para tratamento de LV em pacientes gestantes ou com outros sinais de 

gravidade tais como: menores de seis meses ou acima de 65 anos, desnutrição 

grave, comorbidades, infecções bacterianas, fenômenos hemorrágicos, edema 

generalizado e sinais de toxemia (BRASIL, 2006b). Mesmo apresentando muitos 

efeitos colaterais como alterações cardíacas, hipocalemia, insuficiência renal, 

alterações pulmonares, hemólise e toxicidade medular com consequente anemia, a 

formulação lipossomal é pouco absorvida pelos rins e tem se mostrado menos tóxica 

do que a convencional (BRASIL, 2006a; GRADONI; GRAMICCIA; SCALONE, 2003; 

OSTROSKY-ZEICHNER et al., 2003; RATH et al., 2003). No Brasil, pelo Sistema 

Único de Saúde (SUS) é dispensada a indivíduos que não tiveram sucesso com o 

desoxicolato, transplantados renais ou renais crônicos (BRASIL, 2006a). 

Outros medicamentos são empregados tais como pentamidina, paromomicina 

e miltefosine. Porém, apresentam elevada toxicidade e ainda necessitam de estudos 

para serem melhor avaliados. Entre os efeitos colaterais da pentamidina estão 

hipoglicemia, hipotensão, alterações cardiológicas, nefrotoxicidade e até mesmo o 

óbito (GRADONI; GRAMICCIA; SCALONE, 2003; RATH et al., 2003). 

 

 

 



42 
 

2.3 Medula óssea   

  

2.3.1 Medula óssea normal  

 

A medula localiza-se na cavidade dos ossos (osso trabecular), onde uma 

malha de delicadas placas ósseas e vasos dão suporte ao tecido hematopoético e 

seu estroma. Os espaços de tamanho e forma variados que se situam entre as 

trabéculas adjacentes compreendem as unidades estruturais básicas da 

hematopoese sendo, portanto, o principal local de produção de células sanguíneas 

em humanos (ABBOUD; LICHTMAN, 2006; WILKINS, 1992).  

A arquitetura trabecular e vascular do osso medular são próprias de modo a 

fornecer a estrutura básica, nutrição e sistema de remoção de resíduos pela 

hematopoese. O estroma consiste de um mistura heterogênea de adipócitos, 

fibroblastos e células como macrófagos e células-tronco hematopoéticas, juntamente 

com uma complexa matriz extracelular de reticulina, proteínas de ligação, incluindo 

fibronectina e proteoglicanos (ABBOUD; LICHTMAN, 2006; WILKINS, 1992).  

O sistema microvascular frequentemente é composto por uma arteríola que 

continua numa rede de sinusoides dilatada ou poligonal. Os capilares observados 

usualmente são shunting de uma arteríola para sinusoide que continua em vênula 

pós-sinusoidal (McCLUGAGE; McCUSKEY Jr; MEINEKE, 1971). 

  A hematopoese ocorre nos espaços extravasculares entre os sinusoides da 

medula e é controlada por um complexo de citocinas estimulatórias e inibitórias, pelo 

contato célula-célula e o efeito dos componentes do estroma medular sobre as 

células próximas (ABBOUD; LICHTMAN, 2006; BURKHARDT; FRISCH; BARTL, 

1982; WILKINS, 1992). O microambiente medular pode ser influenciado com 

consequente modificação da fisiologia da célula-tronco e de células progenitoras. 

Tem-se observado a matriz extracelular e as células estromais da medula óssea 

promovendo modificações na modulação da atividade do fator estimulante de 

colônia de granulócitos e macrófagos (Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating 

Factor – GM-CSF), nos processos de interação celular e, portanto, de sinalização, 

interferindo na capacidade de autorrenovação, de proliferação e de diferenciação da 

célula-tronco hemopoética (VITURI et al., 2008). É relatada a interdependência entre 

as células do parênquima medular e as células endoteliais da rede vascular na 
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modulação do processo de diferenciação das células progenitoras (KOPP et al., 

2005). 

Numa visão tridimensional (reconstrução assistida por computador), 

megacariócitos e precursores eritroides estão associados à parede dos sinusoides; 

precursores de granulócitos junto às trabéculas e arteríolas centrais; enquanto 

granulócitos maturos localizam-se nos espaços intertrabeculares (ABBOUD; 

LICHTMAN, 2006; BURKHARDT; FRISCH; BARTL, 1982; WILKINS, 1992). Células 

eritropoéticas localizadas principalmente ao redor dos sinusóides formam uma 

contínua rede ou cordão. Assim, a estrutura unitária da medula tem sido definida 

como um cordão hematopoético com uma arteríola central rodeada por sinusoides 

(ABBOUD; LICHTMAN, 2006). 

Neste ambiente único ocorre a diferenciação das stem cells, ou células-

tronco, nas linhagens de células sanguíneas. Células maduras são produzidas e 

liberadas para manter os níveis normais no sangue. O sistema também responde ao 

aumento na demanda por células adicionais como consequência de perda de 

sangue, hemólise, inflamação, citopenias imunes e outras causas (ABBOUD; 

LICHTMAN, 2006; WILKINS, 1992). 

O tecido hematopoético (medula vermelha) regride após o nascimento até a 

adolescência, quando se concentra na parte inferior do crânio, vértebras, pelve, 

gradil torácico, ombro, esterno e nas partes proximais dos ossos longos (fêmur e 

úmero). As células adiposas substituem as células hematopoéticas nos ossos das 

mãos, pés, pernas e braços constituindo a medula amarela. O tecido gorduroso 

ocupa aproximadamente 50% do espaço da medula vermelha no adulto. Em 

indivíduos mais velhos, pode ocorrer uma transformação do tecido adiposo em 

material mucoide gelatinoso denominado medula branca. A medula amarela pode 

ser revertida e tornar-se hematopoeticamente ativa se houver uma demanda 

prolongada, bem como em casos de anemia hemolítica crônica. Então, a 

hematopoese pode ser expandida pelo aumento do volume da medula vermelha 

(ABBOUD; LICHTMAN, 2006; HUTCHISON; DAVEY, 1999). 

No processo de hematopoese grande quantidade de proteínas e demais 

nutrientes são requeridos, por isso em casos de desnutrição protéico-energética 

(DPE) é comum o encontro de alterações hematológicas (SOBRINHO et al., 1979). 
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2.3.2 Hematopoese 

 

As células do sangue (eritrócitos, neutrófilos, eosinófilos, basófilos, linfócitos, 

monócitos e plaquetas) são constantemente removidas e para manter a homeostase 

cada sistema deve ser capaz de se renovar. A renovação e proliferação celular 

ocorrem por divisão celular e maturação. Esse sistema de renovação contém 

células-tronco hematopoéticas (stem cells), que podem ser definidas como células 

capazes de originar células filhas com aparência e potencial idênticos à célula mãe 

(autorrenovação), bem como serem capazes de diferenciação celular 

(BONDURANT; KOURY, 1999; HUTCHISON; DAVEY, 1999). As células-tronco 

hematopoéticas mais primitivas são caracterizadas por expressarem o seguinte 

fenótipo: CD34+/CD45-/CD38-/Rh-123 de baixa retenção (CARVALHO et al., 2009). 

  A produção de células sanguíneas (hematopoese) inicia-se no primeiro mês 

de vida pré-natal, ainda na fase embrionária, quando surgem as primeiras células no 

saco vitelino. Há o predomínio de eritroblastos primitivos, que são grandes e 

megaloblásticos (HUTCHISON; DAVEY, 1999). As stem cells embrionárias migram 

para o fígado, baço, medula óssea e timo, que passam a constituir os órgãos 

hematopoéticos. 

  A partir da sexta semana já é detectada a hematopoese hepática. Porém, a 

partir da segunda metade da vida fetal, a medula óssea torna-se cada vez mais 

importante na produção das células sanguíneas, enquanto o papel do fígado diminui. 

Logo após o nascimento, as células-tronco hematopoéticas e as células progenitoras 

comprometidas são mantidas na medula, que passa a ser o principal órgão 

hematopoético em condições normais (HUTCHISON; DAVEY, 1999). As células 

progenitoras comprometidas sofrem influência de diversos fatores e citocinas, de 

modo que aquelas comprometidas com a linhagem linfoide dão origem aos 

precursores de linfócitos e células natural killer (NK), enquanto as progenitoras 

mieloides originam as unidades formadoras de colônias (colony-forming unit – CFU) 

com os precursores de eritrócitos e megacariócitos; e granulócitos e macrófagos 

(KAUSHANSKY, 2006). 

O termo eritropoese refere-se à produção de células vermelhas do sangue, os 

eritrócitos. É um processo altamente regulado por fatores de transcrição e citocinas, 

principalmente pela eritropoetina, que influencia o comprometimento, proliferação, 

apoptose, diferenciação e o número de divisões desde as células progenitoras 
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jovens até os eritroblastos tardios. A produção é alterada de acordo com a 

oxigenação tecidual, envolvendo um mecanismo sincronizado entre a resposta 

celular, metabolismo de ferro e hemoglobina, entre outros, assegurando a produção 

de células vermelhas para satisfazer as necessidades corpóreas. Quando uma 

célula precursora multipotente é comprometida com essa linhagem, sofre sucessivas 

divisões e alterações morfológicas até serem reconhecidos os eritroblastos, 

precursores eritroides (PRCHAL, 2006a). 

 Por outro lado, a granulopoese refere-se à produção dos granulócitos, células 

brancas do sangue, e ocorre de forma semelhante para os neutrófilos, eosinófilos e 

basófilos. Neste caso, a produção medular sofre ação principalmente de três 

citocinas: IL-3, GM-CSF e fator estimulante de colônia de granulócitos (Granulocyte 

Colony Stimulating Factor – G-CSF). Um dos fatores que pode acelerar esse 

processo é a presença de inflamação (SMITH, 2006). O mieloblasto é a célula mais 

imatura comprometida com a granulopoese e é idêntico morfologicamente para os 

três tipos de granulócitos. Segue-se uma sequência de maturação até a formação 

final de granulócitos com seus grânulos específicos e segmentação nuclear, por isso 

também denominados de polimorfonucleares (PMN) (BONDURANT; KOURY, 1999). 

As principais características morfológicas dos tipos celulares presentes na 

medula óssea normal (ALVES, 2009; HAYHOE; FLEMANS, 1989; HOFFBRAND; 

PETTIT, 1991; LOFFLER; RASTETTER, 2002; RYAN; FELGAR, 2006) são 

brevemente descritas abaixo: 

 

Série eritrocítica 

 

As formas mais jovens são denominadas de eritroblastos ou normoblastos. 

Durante a diferenciação, o núcleo progressivamente se torna menor e a cromatina 

nuclear mais condensada, bem como a ocorrência de um decréscimo na capacidade 

proliferativa. O citoplasma gradualmente perde a cor azulada, dada pelo ácido 

ribonucleico (RNA), que é substituído pela coloração rósea da hemoglobina e ocorre 

a perda do núcleo. 

 

Proeritroblasto: célula grande com cerca de 15 a 20 m, núcleo ocupa quase toda a 

célula. Cromatina está presente com um padrão fino reticular ou pontilhado, porém é 

mais densamente corada do que a cromatina do mieloblasto. Nucléolos estão 
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presentes e normalmente azulados. Citoplasma tipicamente mais basofílico do que 

no mieloblasto. 

 

Eritroblasto basófilo: menor do que a anterior e o núcleo ocupa menos espaço da 

célula. O padrão da cromatina é pontilhado e massas pequenas condensadas da 

cromatina são definidas e separadas por porções pálidas. O citoplasma é 

intensamente basofílico.  

 

Eritroblasto policromatófilo: célula com cerca de 8 a 15 m de diâmetro, núcleo 

ocupa ainda menos espaço na célula, o padrão da cromatina é mais condensado 

com grandes massas definidas e separadas por porções pálidas. O citoplasma é 

cinza ou rosa-acinzentado devido à intensa síntese de hemoglobina. 

 

Eritroblasto ortocromático: apenas ligeiramente maior do que o eritrócito maduro 

com 7 a 10 m de diâmetro, núcleo pequeno e picnótico. Citoplasma com coloração 

muito semelhante a dos eritrócitos maduros.  

 

Reticulócito: frequentemente um pouco maior do que os eritrócitos adultos e não 

possui núcleo. Visível após a coloração supravital com azul brilhante de cresil, 

enquanto nas preparações pelo método de Romanowsky pode, algumas vezes, ser 

detectado pela coloração azul ou púrpura (policromasia). 

 

Eritrócito: célula vermelha madura desprovida de núcleo com cerca de 7 a 8 m de 

diâmetro. É caracterizada pela coloração mais fraca no centro do que na periferia 

devido à sua estrutura bicôncava. 

 

Os eritroblastos dispõem-se em agrupamentos denominados ilhotas 

eritroblásticas. No centro das ilhotas pode ser identificado um macrófago com 

prolongamentos citoplasmáticos envolvendo os eritroblastos. 
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Série granulocítica ou mieloide 

 

Referem-se às células precursoras ou maduras dos leucócitos caracterizados 

por grânulos neutrofílicos, eosinofílicos ou basofílicos no citoplasma, nos estágios 

mais maduros do desenvolvimento. Sofrem gradual redução do tamanho nuclear, 

maior condensação da cromatina e segmentação nuclear.  

 

Mieloblasto: seu diâmetro varia de 12 a 20 m, o núcleo ocupa quase toda a célula, 

cromatina muita fina, com dois a cinco nucléolos presentes. Citoplasma basofílico, 

porém menos do que as células da série eritroide. Grânulos não estão presentes.  

 

Promielócito: maior do que o mieloblasto com 20 a 25 m de diâmetro, o padrão da 

cromatina é mais grosseiro do que o célula anterior, mas nucléolos usualmente 

estão presentes. Citoplasma basofílico com área clara do complexo de Golgi que é 

caracterizada por um pequeno número de grânulos vermelhos – primários, não 

específicos = grânulos azurófilos. 

 

Mielócito: ligeiramente menor do que o prómielócito, seu diâmetro varia de 14 a 20 

m, é a célula mitótica mais madura da linhagem mieloide. Núcleo redondo ou oval e 

geralmente excêntrico. A cromatina é mais condensada e sem nucléolos. A principal 

característica é a presença de grânulos específicos no citoplasma ligeiramente 

basofílico, que identificam a linhagem celular. Os grânulos podem ser neutrofílicos 

(finos, de tamanho variável, cor lilás); eosinofílicos (grandes, redondos, laranjado-

avermelhado); ou basofílicos (maiores, tamanho irregular, azul escuro). Os grânulos 

aparecem primeiramente na área perinuclear.  

 

Metamielócito: tamanho semelhante ao mielócito, apresenta núcleo entalhado em 

formato de ferradura ou de ―U‖, cromatina mais condensada e citoplasma menos 

basofílico.  

 

Bastão: é caracterizado por um núcleo com cromatina densa com formato de 

ferradura ou lobulado, mas não segmentado; os lobos rudimentares são unidos por 

uma espessa banda de cromatina. Citoplasma rosa amarelado ou quase incolor. 
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Grânulos específicos da linhagem são abundantes no citoplasma. O diâmetro das 

formas bastão e segmentada varia de 10 a 15 m. 

 

Granulócitos segmentados (polimorfonucleares): diferem dos bastões pela 

segmentação nuclear (multilobulados). Pelo menos dois lobos separados são 

necessários para definir, com ou sem a visualização de um fino filamento unindo-os. 

Cromatina nuclear é muito densa. O eosinófilo maduro tipicamente tem dois lóbulos, 

enquanto o núcleo da maioria dos neutrófilos tem dois a quatro lóbulos. Os núcleos 

dos basófilos frequentemente estão cobertos por grânulos basofílicos abundantes. 

 

Série monocítica  

 

Monócitos: nesta série na medula óssea são idênticos morfologicamente àqueles 

encontrados no sangue, isto é, são pleomórficos cujo tamanho varia de 12 a 20 m. 

Seu citoplasma frequentemente possui bordas irregulares e cora-se de azul-

acinzentado, o núcleo raramente é redondo e geralmente possui entalhes e 

lobulações (reniforme), seu padrão de cromatina é delicado e frouxo raramente com 

nucléolos. Os promonócitos têm cromatina muito delicada, nucléolos visíveis, 

frequentemente com poucos finos grânulos e citoplasma um pouco mais basofílico.  

 

Macrófagos (histiócitos): derivados dos monócitos, porém são maiores. Núcleo oval 

com cromatina delicada reticular e um ou dois pequenos nucléolos. O citoplasma 

varia do cinza azulado até o pálido e incolor e podem conter células fagocitadas, 

detritos de células em degeneração e vacúolos. Quando no seu interior são 

visualizados restos de núcleos fagocitados são denominados de tart-cell ou células 

em torta (HAYHOE; FLEMANS, 1989), e no caso de eritrócitos ou precursores de 

células sanguíneas fagocitados denomina-se hemofagocitose.  

 

Série megacariocítica 

 

Megacarioblastos: são os precursores da série com 8 a 24 m, citoplasma basofílico, 

sendo que as menores formas são diploides. 
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Pró-megacariócitos: medem cerca de 30 m, o citoplasma é mais abundante e 

menos basofílico com núcleo lobulado e intensa endomitose. 

 

Megacariócitos: células facilmente reconhecidas pelo seu grande tamanho, 30 a 150 

m. Coloração sombreada, citoplasma azul ou eosinofílico, e as células mais 

maduras contêm grânulos vermelhos. Apresentam núcleo polilobulado 

irregularmente e desprovido de nucléolo. Plaquetas adjacentes podem ser 

visualizadas do centro para a periferia. 

 

Série linfocítica  

 

Linfócitos: semelhantes aos encontrados no sangue periférico, com 5 a 15 m de 

diâmetro, núcleo redondo ou riniforme corado por púrpura com cromatina densa 

ocupando aproximadamente 90% da célula. Número variável, dependendo do nível 

de hemodiluição. As células linfoides mais jovens têm alta razão entre núcleo e 

citoplasma, a cromatina é moderadamente densa, mas finamente distribuída e com 

nucléolos. São mais frequentemente vistos em crianças.  

 

Plasmócitos: variam em tamanho de 14 a 20 m, são redondos ou ovais. Núcleo 

redondo excêntrico e densamente corado por púrpura. Cromatina grosseira e 

aglutinada e nucléolos não são visíveis. Citoplasma azul escuro (basofílico), 

frequentemente com zona clara perinuclear. Na medula normal são encontradas 

formas binucleadas. 

As células de Mott também podem ser encontradas e correspondem a 

plasmócitos diferenciados produtores de anticorpos. São caracterizadas por 

inclusões citoplasmáticas (corpos de Russell) ou nucleares (corpos de Dutcher) 

contendo as imunoglobulinas. Plasmócitos flamejantes são caracterizados pelo 

citoplasma eosinofílico na sua periferia, constrastando com a basofilia do restante do 

citoplasma (HAYHOE; FLEMANS, 1989; HOFFBRAND; PETTIT, 1991). 
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Outros tipos celulares  

 

Mastócitos: reconhecidos por grânulos azul escuro e usualmente preenchem 

completamente o citoplasma e podem obscurecer o núcleo, que quando visto é 

redondo ou oval com cromatina de padrão vesicular. Na medula normal são 

encontrados em pequeno número.  

 

Células adiposas: representam um constituinte importante da medula óssea e são 

utilizadas comparativamente para avaliar a quantidade de tecido hematopoético na 

medula normal. Sua morfologia simples não representa dificuldade na identificação. 

A quantidade do tecido adiposo aumenta com a idade e é o elemento predominante 

no idoso. 

 

Osteoclastos e osteoblastos: são incomuns, vistos mais frequentemente na medula 

de crianças e adultos com hiperparatireoidismo ou reações osteoblásticas a tumor. 

Os osteoclastos são grandes, 100 m, lembram os megacariócitos, mas contêm 

múltiplos núcleos separados com cromatina fina e nucléolos. Os osteoblastos são 

células ovais, 30 m no maior diâmetro, frequentemente vistas em grupos e com 

núcleos excêntricos quase saindo da célula.  

 

2.3.3 Análise da medula óssea 

 

A avaliação microscópica da medula óssea é essencial na investigação de 

várias desordens hematológicas. A medula deve ser examinada quando o histórico 

clínico, contagem celular no sangue periférico ou outros testes laboratoriais 

sugerirem a possibilidade de uma desordem hematológica primária ou secundária, 

na qual o seu estudo possibilite o diagnóstico, acompanhamento da doença e a 

avaliação da resposta ao tratamento (KNOWLES; HOFFBRAND, 1980a; RYAN; 

FELGAR, 2006).  São exemplos de situações onde a observação medular pode ser 

útil: leucopenia, trombocitopenia, anemias carenciais, talassemia e outros tipos de 

anemia (RYAN; FELGAR, 2006); distúrbios imunológicos, toxicológicos, oncológicos 

e hematopoéticos (BURKHARDT; FRISCH; BARTL, 1982; KNOWLES; 

HOFFBRAND, 1980a; WILKINS, 1992). Além disso, o diagnóstico de doenças 
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infectoparasitárias, especialmente em indivíduos imunossuprimidos, tem sido 

realizado pela cultura do tecido medular (LORAND-METZE, 2009). 

Quando da indicação de análise medular, deve-se avaliar a necessidade de 

aspirado ou biópsia. Este estudo deve ser baseado no conhecimento do tecido 

hematopoético normal, suas diferentes linhagens celulares, variações dependentes 

da idade, e integrado com os dados clínicos e laboratoriais do paciente (ALVES, 

2009; LORAND-METZE, 2009).  

A biópsia de medula óssea (BMO) é um incômodo procedimento para o 

paciente e oferece alguns riscos, portanto, deve ser realizada somente quando há 

uma clara indicação clínica (BAIN, 2001b), normalmente como exame complementar 

aos achados no sangue periférico e aspirado medular. A histologia é indicada 

principalmente para diagnóstico e avaliação de prognóstico nas síndromes 

mielodisplásicas, leucemia mieloide crônica, mielofibrose e mieloesclerose 

(WINFIELD; POLACARZ, 1992). Permite avaliar a quantidade do tecido 

hematopoético (celularidade), estrutura e arquitetura medular, seu estroma e a 

ocorrência de granulomas, fibrose, necrose e metástases de neoplasias, sendo útil, 

ainda, nos casos de falha ou aspirado inadequado (ALVES, 2009; BAIN, 2001b; 

CURY, 2003; KNOWLES; HOFFBRAND, 1980a; LOKEN et al., 2009; LORAND-

METZE, 2009; RYAN; FELGAR, 2006).  

O mielograma (punção aspirativa) é um procedimento mais simples e 

confortável do que a BMO (CURY, 2003). A citologia oferece qualidade na análise 

morfológica, pois preserva indiscutivelmente as características minuciosas das 

células hematopoéticas, permite quantificá-las e a realização de estudo citoquímico 

completo. Um exemplo são as granulações celulares que são menos visíveis na 

biópsia do que na punção aspirativa (ALVES, 2009, BAIN, 2001b; KNOWLES; 

HOFFBRAND, 1980a; LOKEN et al., 2009; LORAND-METZE, 2009; RYAN; 

FELGAR, 2006). 

Para a realização do aspirado ou da biópsia medular, o melhor local é a crista 

ilíaca posterior. Em adultos pode-se utilizar também o esterno ou crista ilíaca anterior 

para aspirado, enquanto em crianças menores de um ano (particularmente os 

recém-nascidos) a tíbia é outra opção (BAIN, 2001a; RYAN; FELGAR, 2006). 

Quando ambos são necessários a crista ilíaca posterior é o local de eleição 

(KNOWLES; HOFFBRAND, 1980a). Anestesia e sedação são úteis para reduzir a 
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ansiedade e, como salienta Bain (2001a), a preocupação com relação ao conforto e 

segurança do paciente deve estar sempre presente. 

A preparação a partir do aspirado medular (esfregaço) deve ser feita 

imediatamente após a coleta, antes do material coagular ou ser manipulado. Após a 

aspiração, aproximadamente 0,5 mL (uma gota) do material sem qualquer 

anticoagulante é colocado em lâmina de vidro limpa e desengordurada. Ao restante 

é adicionado anticoagulante, porém não em excesso, e reservado para outras 

análises que sejam necessárias (citogenética, bioquímica, inoculação em meio de 

cultura) (BAIN, 2001a; KNOWLES; HOFFBRAND, 1980b; RYAN; FELGAR, 2006). A 

escolha do anticoagulante, ácido etilenodiaminotetraacético (EDTA) ou heparina, é 

feita de acordo com os testes complementares a serem realizados (BAIN, 2001a). O 

excesso de EDTA ou heparina pode resultar em prejuízo à qualidade da coloração e 

artefatos tais como, aglutinação de leucócitos e plaquetas e precipitação de 

proteínas (DALAL; BRIGDEN, 2002). 

As lâminas devem ser completamente secas antes de serem fixadas a fim de 

evitar artefatos, como por exemplo a aparente dispersão do conteúdo nuclear para o 

citoplasma dos eritroblastos, um aspecto que pode ser mal interpretado como 

diseritropoese. Quando seca, a lâmina deve ser cuidadosamente fixada em metanol 

ou outro fixador indicado para a citoquímica (HUTCHISON; DAVEY, 1999). Bain 

(2001a) recomenda para os esfregaços a utilização de corantes derivados de 

Romanowsky, com preferência à coloração de May-Grümwald Giemsa. É uma 

excelente opção para a avaliação citológica da medula óssea devido às suas 

qualidades tintoriais o que é fundamental para obter-se um resultado seguro, além 

da rapidez no tempo de coloração. Como os esfregaços de medula óssea são mais 

espessos e têm maior celularidade do que os de sangue periférico pode ser 

necessário maior tempo de coloração ou dupla coloração para melhor qualidade 

(HUTCHISON; DAVEY, 1999). Para avaliação dos estoques de ferro, o ideal é que 

seja confeccionada uma lâmina, com pelo menos um fragmento, corada pela técnica 

de Perls. Como em qualquer outra rotina, as lâminas coradas devem ser 

identificadas com o nome do paciente, data (não omitindo o ano) e número de 

registro, quando houver (BAIN, 2001a). 

A qualidade do aspirado é altamente dependente do procedimento usado 

para a obtenção da medula. Frequentemente há quantidade variável de 

contaminação com células maduras do sangue periférico, sendo que grandes 
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alíquotas aumentam a contaminação (hemodiluição). Para contornar esse problema, 

deve-se coletar o mínimo necessário ou dispor a primeira alíquota para a realização 

do esfregaço, substituindo a agulha em seguida. Neutrófilos maduros correspondem 

a uma população celular que está predominantemente no sangue com poucas 

formas na medula. É, portanto, uma população para avaliação da contaminação, 

sendo aceitável uma proporção de no máximo 30% no aspirado de medula óssea 

(BAIN, 2001a; LOKEN et al., 2009; RYAN; FELGAR, 2006). 

Assim, a primeira questão na interpretação da medula é se a amostra é 

adequada para o diagnóstico. No momento do procedimento, a presença de 

partículas da medula no aspirado é o melhor indicador de que a agulha penetrou a 

cavidade medular e foi aspirada com sucesso. Os fragmentos medulares são ossos 

com aparência brilhante devido às partículas de gordura. Espécimes contendo osso 

cortical, músculo ou outro tecido com pouca ou nenhuma medula são inadequados 

para interpretação do mielograma. A cavidade medular foi obtida se o aspirado 

apresentar partículas medulares ou precursores hematopoéticos (megacariócitos e 

células vermelhas nucleadas) não encontrados no sangue periférico (RYAN; 

FELGAR, 2006).  

A avaliação da celularidade pela observação direta do aspirado é mais difícil 

devido à perda da estrutura histológica e à mistura com sangue periférico. Porém, 

pode ser estimada pela observação cuidadosa das espículas presentes no 

esfregaço que funcionam como ―mini-biópsias‖ e contêm elementos hematopoéticos 

e gordurosos suficientes para dar uma ideia da celularidade. Por outro lado, a 

avaliação da celularidade pelo buffy coat após a centrifugação do aspirado não é 

real (RYAN; FELGAR, 2006).  

Entende-se por celularidade a quantidade de tecido hematopoético 

aproximada em relação ao tecido adiposo dentro da cavidade medular, expressa em 

porcentagem. A celularidade da medula óssea depende ainda da idade e local da 

punção, entretanto, as biópsias geralmente são consideradas como normais se 40-

60% das células são hematopoéticas, variando de 100% em recém-nascidos até 

20% nos mais idosos (WILKINS, 1992). Pode-se também considerar três fases de 

involução: 1) até os 35 anos o tecido hematopoético ocupa mais de 50% dos 

espaços medulares, chegando a 80% ou 90% na criança; 2) de 35 a 60 anos é em 

torno de 50%; e 3) após os 65 anos é inferior a 40% (ALVES, 2009).  
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Em objetiva de menor aumento (10x), avalia-se a presença de células 

adiposas e hematopoéticas nas partículas e o número de megacariócitos. O número 

de megacariócitos é bastante variável nos aspirados de pessoas normais e também 

é dependente da hemodiluição (RYAN; FELGAR, 2006). Em seguida os esfregaços 

devem ser observados em objetiva de imersão para determinar os tipos celulares 

presentes e avaliar a adequada diferenciação de cada linhagem hematopoética. O 

reconhecimento morfológico das células da medula inclui granulócitos maduros e 

seus precursores, precursores eritroides, linfócitos nos vários estágios de 

desenvolvimento, plasmócitos, monócitos, macrófagos (histiócitos), células 

estromais, megacariócitos e mastócitos. Pode ser realizada uma contagem 

diferencial de 300 a 500 células nucleadas, preferencialmente células próximas à 

espícula (LOKEN et al., 2009; WILKINS; O'BRIEN, 1988). A proporção de neutrófilos 

segmentados aumenta com os maiores volumes de aspirado, provavelmente devido 

à diluição das células medulares pelos leucócitos maduros do sangue (FADEM; 

BERLIN; YALOW, 1951; RYAN; FELGAR, 2006). 

A razão entre granulócitos e eritrócitos (RGE) frequentemente é calculada 

pela relativa celularidade dessas duas linhagens e em medulas normais varia de 

1,5:1 a 5:1, dependendo da idade. Um decréscimo nesta razão deve ser interpretado 

como hipocelularidade mieloide ou hiperplasia eritroide (ALVES, 2009; RYAN; 

FELGAR, 2006).  

 

2.4 Medula óssea na leishmaniose visceral 

  

Quando da suspeita de LV, o material mais utilizado para a pesquisa 

parasitológica é o aspirado de medula óssea, uma vez que a biópsia não favorece a 

identificação morfológica do parasita com nitidez (KUMAR et al., 2007). Após a 

preparação do esfregaço, a lâmina deve ser analisada em objetiva de 100x com óleo 

de imersão, em busca das formas amastigotas em pelo menos 1000 campos. As 

formas parasitárias possuem contorno ovóide, às vezes elíptico ou fusiforme, com 

pequenas dimensões (2 a 6 m de comprimento por 1,5 a 3 m de largura) e, 

quando coradas pela técnica de Giemsa, caracterizam-se pelo núcleo vermelho-lilás 

e pelo cinetoplasto, em formato de bastão reto ou curvo quase sempre tangente ao 

núcleo, com coloração mais pronunciada, violeta (ORGANIZAÇÃO PAN-

AMERICANA DE SAÚDE, 1996; REY, 2001a). As amastigotas podem ser 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22FADEM%20RS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22BERLIN%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22YALOW%20R%22%5BAuthor%5D
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visualizadas no interior de células fagocíticas ou livres no esfregaço, e o 

microscopista deve estar atento para não confundi-las com plaquetas ou outros 

possíveis artefatos presentes. 

A presença do parasita nos esfregaços é variável e estudos no Brasil têm 

descrito taxas de 75,5% a 83,6% entre crianças e adolescentes (PASTORINO et al., 

2002; PEDROSA; ROCHA, 2004; QUEIROZ; ALVES; CORREIA, 2004). A 

positividade do mielograma é dependente de fatores relacionados à técnica (DA 

SILVA; STEWART; COSTA, 2005) e à evolução da doença, como relatado por 

Brustoloni et al. (2007) que associaram a positividade no parasitológico direto ao 

tamanho do baço de crianças com LV no Mato Grosso do Sul. No entanto, 

Wickramasinghe, Abdalla e Kasili (1987) não encontraram relação da densidade 

parasitária na medula com a atividade da doença julgada pelo tamanho do baço. 

Estudos com cobaias têm confirmado a medula óssea como local de 

persistente parasitismo e que, assim como o baço, sofre rápido acúmulo de 

amastigotas. Indicam uma acentuada associação entre as alterações na mielopoese, 

provavelmente orientadas por fatores estimulantes de colônia (CSF) e a expansão 

do parasita no local. A infecção por L. donovani seria responsável por um aumento 

do número de células progenitoras hematopoéticas na medula óssea, bem como no 

sangue periférico de BALB/c (COTTERELL; ENGWERDA; KAYE, 2000a).  

Ao contrário do que parece ocorrer em infecções por alguns vírus 

(Citomegalovírus – CMV, hepatites A ou B, dengue) nas quais há redução do 

número de células progenitoras, provavelmente devido à replicação desses agentes 

em subpopulações destas células resultando em toxicidade ou alterações na 

capacidade proliferativa das mesmas (GIBBONS; PRICE; SHELLAM, 1995), 

somente células estromais com características de macrófagos são hábeis a permitir 

longa infecção por L. donovani. Uma vez que as células progenitoras CD34 não 

parecem ser metas da infecção, as possíveis anormalidades na hematopoese na LV 

não podem ser atribuídas à infecção direta dessas células. Assim, a potencial 

modulação de hematopoese seria via efeito na função de macrófagos estromais 

acarretando alterações na produção de citocinas e fatores de crescimento de 

colônias e alterações no microambiente (COTTERELL; ENGWERDA; KAYE, 2000a; 

WICKRAMASINGHE; ABDALLA; KASILI, 1987).  

A avaliação do tecido medular é variável em virtude da coleta ser realizada 

em diferentes fases da evolução da parasitose (CARTWRIGHT; CHUNG; CHANG, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CARTWRIGHT%20GE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHUNG%20HL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHANG%20A%22%5BAuthor%5D
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1948). De modo geral, os estudos da medula óssea de pacientes com LV têm 

relatado uma apresentação de normo a hipercelular (CARTWRIGHT; CHUNG; 

CHANG, 1948; EL-SHOURA, 1994; KUMAR et al., 2007; RAI et al., 2008; 

WICKRAMASINGHE; ABDALLA; KASILI, 1987).  

Antes do tratamento, mostra-se com aumento da atividade eritropoética e 

diseritropoese, evidenciadas pela presença de aglomerados de eritroblastos e de 

deformações nucleares da série eritroide, eritroblastos binucleados ou 

multinucleados e megaloblastos (BRASIL, 2006b; SHAHRIAR et al., 1999; EL-

SHOURA, 1994; KAGER; REES, 1986; KUMAR et al., 2007; RAI et al., 2008; 

SHEIKHA, 2004; WICKRAMASINGHE; ABDALLA; KASILI, 1987). 

Quanto à série granulocítica, normalmente é descrita uma redução geral e 

dos neutrófilos segmentados, com tendência de aumento das células mais jovens, 

promielócitos e mielócitos neutrófilos (BRASIL, 2006b; CARTWRIGHT; CHUNG; 

CHANG, 1948). Por outro lado, Rai et al. (2008) relataram predomínio de células em 

processo final de maturação com poucos precursores presentes. Os eosinófilos 

(metamielócitos e células maduras) na maioria dos casos estão ausentes ou 

diminuídos (BRASIL, 2006b; CARTWRIGHT; CHUNG; CHANG, 1948; RAI et al., 

2008).  

Como consequência da hiperplasia eritrocítica e/ou hipoplasia granulocítica, 

ocorre alteração da RGE, podendo estar invertida ou próxima de 1:1 (KUMAR et al., 

2007; WICKRAMASINGHE; ABDALLA; KASILI, 1987).  

Há controvérsias quanto à população linfocitária, pois enquanto alguns 

autores relatam linfocitose absoluta (BRASIL, 2006b), outros descrevem linfopenia 

(SHAHRIAR et al., 1999). Ocorre um incremento no número de plasmócitos, por 

vezes contendo dois ou mais núcleos e visualizados em aglomerados. Células de 

Mott também podem ser ocasionalmente encontradas (CARTWRIGHT; CHUNG; 

CHANG, 1948; KUMAR et al., 2007). 

Os megacariócitos apresentam-se normais, reduzidos ou aumentados, porém 

a atividade plaquetária pode estar diminuída ainda que a contagem de 

megacariócitos esteja normal (BRASIL, 2006b; CARTWRIGHT; CHUNG; CHANG, 

1948; KUMAR et al., 2007; RAI et al., 2008; WICKRAMASINGHE; ABDALLA; 

KASILI, 1987).  

Um consenso na avaliação da medula óssea na LV tem sido o acentuado 

aumento de macrófagos (BRASIL, 2006b; CARTWRIGHT; CHUNG; CHANG, 1948). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CARTWRIGHT%20GE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHUNG%20HL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHANG%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kager%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CARTWRIGHT%20GE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHUNG%20HL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHANG%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CARTWRIGHT%20GE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHUNG%20HL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHANG%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CARTWRIGHT%20GE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHUNG%20HL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHANG%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CARTWRIGHT%20GE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHUNG%20HL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHANG%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHANG%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CARTWRIGHT%20GE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHUNG%20HL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHANG%20A%22%5BAuthor%5D
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Baço, fígado e linfonodos, assim como a medula óssea, também podem apresentar 

esse aumento de histiócitos com proeminente hemofagocitose, isto é, fagocitose de 

eritrócitos, leucócitos, plaquetas e seus precursores por macrófagos (FISMAN, 

2000).  

Essa síndrome, também denominada de Linfohistiocitose Hemofagocítica 

(LHH) é caracterizada pela ativação inapropriada de linfócitos que produzem altas 

concentrações de citocinas, com resultante proliferação e atividade descontrolada, 

porém não maligna dos macrófagos. Sua severidade varia de média a grave sendo 

usualmente fatal se não tratada. Segundo a Sociedade de Histiocitose (protocolo 

HLH-2004) (HENTER et al., 2007), para o diagnóstico de LHH deve-se preencher 

cinco dos oito itens seguintes: febre, esplenomegalia, citopenias afetando duas ou 

três linhagens no sangue periférico (hemoglobina < 90 g/L, plaquetas < 100x109/L; 

neutrófilos < 1.0x109/L), hipertrigliceridemia (≥ 265 mg/dL) e/ou hipofibrinogenemia 

(≤ 1.5 g/L), evidência tissular de hemofagocitose, ausência ou pouca atividade de 

células natural killer (NK), hiperferritinemia (≥ 500 μg/L) e elevados níveis de 

receptor IL-2 solúvel (≥ 2,400 U/mL).  

Embora a LHH secundária à LV seja relatada como uma desordem rara, o 

diagnóstico de ambas pode ser dificultado quando associadas (AGARWAL et al., 

2006; EL-SHOURA, 1994; KILANI et al., 2006; KUMAR et al., 2007; MATHUR; 

SAMANTARAY; SAMANTA, 2007; WICKRAMASINGHE; ABDALLA; KASILI, 1987). 

Enquanto o tratamento da LHH hereditária é baseado em imunoquimioterapia, 

incluindo dexametasona, ciclosporina e etoposide, nos casos secundários a LV 

frequentemente há boa resposta com o tratamento da infecção primária, desde que 

o diagnóstico etiológico seja obtido em tempo útil (FILIPOVICH, 2008; FISMAN, 

2000; JANKA; ZUR STADT, 2005).  

Embora os macrófagos sejam as células de eleição para o parasitismo, 

alguns estudos relatam a presença de formas amastigotas de L. donovani 

ocasionalmente em neutrófilos e eosinófilos da medula óssea (EL-SHOURA, 1994; 

WICKRAMASINGHE; ABDALLA; KASILI, 1987). 

 Shariar et al. (1999) relataram a presença de expansões citoplasmáticas 

(blebbing) de granulócitos e macrófagos e posterior desprendimento de parte do 

citoplasma dessas células formando estruturas reconhecíveis no esfregaço. 

Denominaram de granular stippling (GS) a esfoliação citoplasmática da série 

granulocítica e de basophilic bare cells (BBC) frações citoplasmáticas e dos 
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vacúolos parasitóforos de macrófagos ativados. São descritos ainda, ocasionais 

metamielócitos gigantes e megaloblastos (SHAHRIAR et al., 1999; 

WICKRAMASINGHE; ABDALLA; KASILI, 1987). 

 Muitas desordens, de origem infecciosa ou não, podem causar formação de 

granuloma na medula óssea, mas a LV normalmente não é relatada entre elas (EID; 

CARION; NYSTROM, 1996; PEASE, 1956). No entanto, Kumar et al. (2007) 

descreveram várias alterações histológicas na biópsia de medula óssea como 

consequência de LV, tais como, granulomas, hipercelularidade, nódulos linfoides 

benignos, fibrose e necrose, e as relacionaram com a responsividade ao tratamento 

e prognóstico. Pacientes com medula hipercelular e nódulos linfoides responderam 

bem à terapia com glucantime, enquanto os pacientes com fibrose e necrose 

morreram apesar de terem recebido o mesmo tratamento. Casos que apresentaram 

granulomas responderam bem à anfotericina B. Por outro lado, Rocha Filho et al. 

(2000), utilizando glucantime, não encontraram diferenças significativas nos 

parâmetros clínicos e laboratoriais (hepatoesplenomegalia, hemograma, plaquetas e 

proteínas séricas), havendo tendência à regressão da hepatoesplenomegalia e 

melhora dos parâmetros laboratoriais independentemente da presença de 

mielofibrose secundária à LV, concluindo que a fibrose pode ser transitória, não 

interferindo na evolução ou na resposta a esse medicamento. 

Após a terapia anti-Leishmania, além da ausência dos parasitas, ocorre 

redução gradual dos histiócitos com o aumento de neutrófilos e eosinófilos; linfócitos 

tornam-se mais numerosos, enquanto as células plasmáticas diminuem; os 

eritrócitos nucleados tornam-se menos numerosos e morfologicamente normais; 

RGE retorna ao normal; aumenta o número relativo de megacariócitos e a formação 

de plaquetas é acelerada (CARTWRIGHT; CHUNG; CHANG, 1948), com tendência 

à normalização da celularidade global da medula (KUMAR et al., 2007; 

WICKRAMASINGHE; ABDALLA; KASILI, 1987). 

Devido às alterações hematológicas observadas nas diferentes formas 

clínicas da LV, deve-se atentar para possíveis comorbidades que tenham quadro 

clínico semelhante tais como leucemias e mielodisplasia. São relatados casos de 

associação da parasitose com leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide 

crônica (LMC), leucemia linfoide aguda (LLA) e síndrome mielodisplásica nas três 

linhagens (FAKHAR et al., 2008; SAH et al., 2002; YARALI et al., 2002). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CARTWRIGHT%20GE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHUNG%20HL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22CHANG%20A%22%5BAuthor%5D
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 Segundo Desjeux (2004), a pesquisa básica deve ter como objetivo a 

obtenção de avanços para aperfeiçoamento do diagnóstico, novos medicamentos e 

vacinas que sejam viáveis e acessíveis ao paciente, principalmente de doenças 

negligenciadas como a leishmaniose. Portanto, diante de todas essas complicações 

hematológicas promovidas pelo parasitismo e das dificuldades em relação a 

diagnóstico e tratamento, tornam-se necessárias pesquisas geradoras de 

conhecimentos aplicáveis na rotina possibilitando redução da morbidade e 

mortalidade na LV. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar as lâminas de medula óssea, dados clínicos e laboratoriais de 

pacientes portadores de Leishmaniose Visceral atendidos no Núcleo do Hospital 

Universitário da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, diagnosticados no 

período de 2003 a 2008. 

 

3.2 Objetivos específicos  

 

3.2.1 Traçar o perfil epidemiológico e clínico-laboratorial dos pacientes com 

leishmaniose visceral. 

 

3.2.2 Analisar a celularidade das amostras de medula óssea de acordo com o grupo 

etário dos pacientes. 

 

3.2.3 Descrever as alterações observadas nos esfregaços de medula óssea de 

pacientes com leishmaniose visceral. 

 

3.2.4 Associar as alterações encontradas no material de medula óssea com alguns 

resultados laboratoriais dos pacientes com leishmaniose visceral. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS  

 

4.1 Tipo de pesquisa 

 

 Trata-se de uma pesquisa de corte transversal. Foram analisados dados 

secundários obtidos dos registros de prontuários dos pacientes e as lâminas 

utilizadas para o diagnóstico parasitológico de LV. 

  

4.2  Local e período da pesquisa 

 

Os dados dos registros de prontuários foram obtidos diretamente na Seção de 

Arquivos Médicos (SAME) do Núcleo do Hospital Universitário da Universidade 

Federal do Mato Grosso do Sul (NHU/UFMS), que é referência para o diagnóstico e 

tratamento de LV no Estado. 

A observação das lâminas de medula óssea foi realizada no Laboratório de 

Parasitologia / Departamento de Patologia / Centro de Ciências Biológicas e da 

Saúde / UFMS, onde as mesmas estão armazenadas. Na rotina de suas atividades 

estão incluídas a pesquisa do agente etiológico por meio de diagnóstico 

parasitológico direto em lâmina, ou indireto, a partir de cultura em meio bifásico (fase 

sólida Nicole, Novy e McNeal – NNN e fase líquida Schneider), a qual é mantida por 

quatro semanas em estufa com temperatura adequada. 

 Foram analisados lâminas e dados de pacientes diagnosticados no período 

de janeiro/2003 a dezembro/2008. 

 

4.3 Sujeitos da pesquisa 

 

 Foram incluídos na pesquisa os pacientes encaminhados pelos Serviços de 

Infectologia e Pediatria do NHU/UFMS que tiveram diagnóstico de LV no Laboratório 

de Parasitologia entre os anos de 2003 e 2008, pela pesquisa direta do parasita em 

lâminas de esfregaço medular e/ou indiretamente pelo cultivo do material biológico 

em meio NNN/Schneider.  

Aqueles que tiveram material enviado para análise por mais de uma vez, em 

momentos diferentes, foram considerados apenas como um (1) caso, perfazendo o 

total de 282 pacientes. Foram excluídos do estudo indivíduos cujas lâminas não 
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foram encontradas (sete) ou estavam inadequadas para análise devido ao desgaste 

da coloração (30) e aqueles cujos prontuários não foram localizados ou não 

continham informações (43), restando, portanto, 202 sujeitos. 

 

4.4 Aspectos éticos 

 

 Por se tratar de uma pesquisa de dados secundários (lâminas utilizadas para 

o diagnóstico parasitológico de LV e registros de prontuários dos pacientes), foi 

solicitada a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Diante do termo de compromisso do pesquisador, foram obtidas autorizações 

para utilização do material biológico armazenado e para coleta de dados dos 

prontuários arquivados. 

O presente trabalho foi submetido à apreciação do Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul e aprovado em 05 

de junho de 2009, protocolo nº 1358 (Anexo A). 

 

4.5 Análise dos dados de prontuários 

 

Os dados clínicos e laboratoriais foram obtidos pela análise dos prontuários 

dos pacientes, que se encontram arquivados na Seção de Arquivos Médicos (SAME) 

do Hospital Universitário (NHU/UFMS). 

 Foram avaliadas as seguintes variáveis: identificação, manifestações clínicas, 

comorbidades, dados laboratoriais, diagnóstico e tratamento . 

 

Identificação: foram coletados dados referentes a idade do paciente, sexo e 

procedência. 

 

Manifestações clínicas: verificou-se a queixa principal no momento da admissão, 

presença ou ausência de sinais e sintomas tais como febre, emagrecimento, 

hepatomegalia, esplenomegalia, tosse, palidez, astenia, cefaléia, mialgia, hiporexia, 

edema, dor abdominal, escurecimento da pele, náusea e vômito, diarréia, sudorese, 

calafrios, fenômenos hemorrágicos, icterícia e alteração da consciência. 
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Comorbidades: constatou-se a presença ou ausência de patologias, infecções ou 

outras condições concomitantes tais como desnutrição, insuficiência renal crônica 

(IRC), tuberculose (TB), doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), etilismo, 

insuficiência cardíaca congestiva (ICC), pneumonia, diabetes mellitus (DM), 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), gestação, cirrose, hepatites virais ou não, 

hemoglobinopatias, citomegalovírus (CMV), vírus da imunodeficiência humana (HIV), 

vírus T-linfotrópico humano (HTLV), Herpes zoster, leucemias, mieloma múltiplo, 

lúpus eritematoso sistêmico (LES). 

 

Diagnóstico: foram obtidos os resultados dos diferentes métodos de diagnóstico tais 

como parasitológico direto, cultura em meio NNN/Schneider, sorologia por IFI e teste 

rápido baseado no antígeno rK-39. Para a IFI, considerou-se o resultado positivo 

quando título igual ou maior a 1:80 (BRASIL, 2006b).  

 

Tratamento: observou-se a terapia instituída considerando-se o medicamento 

escolhido (antimoniato, anfotericina B desoxicolato e/ou lipossomal) e a duração, em 

dias de tratamento. Foram coletadas informações de possíveis reações adversas 

e/ou efeitos colaterais, bem como informações de outros medicamentos em uso. 

 

Dados laboratoriais: foram verificados os resultados laboratoriais do hemograma, 

proteínas totais e frações, triglicerídeos e velocidade de hemossedimentação (VHS) 

na admissão. Foram considerados como normais os parâmetros constantes nas 

figuras 1 e 2 (BACHORIK; RIFKIND; KWITEROVICH, 1999; LEHMANN; HENRY, 

1999; PERKINS, 1999b). 
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 Crianças Adultos 

Hematologia   

Hemoglobina (Hb) 10,3 a 12,0 g/dL 12,3 a 17,4 g/dL 

Hematócrito (Ht) 31,0 a 36,0% 36,0 a 50,0% 

Leucócitos totais 4.500 a 12.000/mm3 4.400 a 11.300/mm3 

Bastões  até 4,0% até 3,0% 

Segmentados 33,0 a 54,0% 36,0 a 60,0% 

Eosinófilos até 3,0% até 3,0% 

Basófilos até 1,0% até 1,0% 

Linfócitos 38,0 a 61,0% 25,0 a 45,0% 

Monócitos até 5,0% até 5,0% 

Plaquetas 150.000 a 450.000/mm3
 150.000 a 450.000/mm3

 

Bioquímica   

Proteínas totais 6,0 a 7,8 g/dL 6,0 a 7,8 g/dL 

Albumina 3,2 a 4,5 g/dL 3,2 a 4,5 g/dL 

Globulinas totais 2,3 a 3,5 g/dL 2,3 a 3,5 g/dL 

Triglicerídeos até 200 mg/dL até 200 mg/dL 

    Figura 1 – Valores de referência dos exames laboratoriais para crianças e 
adultos (BACHORIK; RIFKIND; KWITEROVICH, 1999; LEHMANN; 
HENRY, 1999; PERKINS, 1999b) 

 

Faixa etária Homens Mulheres 

Até 50 anos até 15mm/h até 20mm/h 

50 a 85 anos até 20mm/h até 30mm/h 

    Figura 2 – Valores de referência para a velocidade de hemossedimentação de 
acordo com sexo e idade (LEHMANN; HENRY, 1999) 

 

4.6 Análise das lâminas de medula óssea 

 

Rotineiramente, quatro lâminas são confeccionadas para cada paciente 

imediatamente após a punção medular pelo médico. Essas lâminas são 

encaminhadas ao laboratório de Parasitologia, onde são fixadas e coradas pela 

técnica de Giemsa.  

Todas elas foram observadas primeiramente em menor aumento (objetiva 

10x) para que se pudesse avaliar a presença de espículas, trilhas e células no 
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esfregaço medular. Após, foram selecionadas para observação em maior aumento 

(objetiva 100x, com óleo de imersão) aquelas mais representativas do tecido 

medular e de adequada coloração, a fim de garantir uma avaliação morfológica de 

qualidade (NIERO-MELO et al., 2006). 

Embora a histologia seja a técnica mais recomendada para confirmação da 

celularidade (ALVES, 2009; BAIN, 2001b; RYAN; FELGAR, 2006), não foi possível 

realizá-la por se tratar de um estudo retrospectivo. Assim, para estimar a 

celularidade nos esfregaços analisou-se a presença ou ausência de fragmentos 

medulares (espículas) e/ou aglomerados celulares, considerando-se como boa 

celularidade quando da observação de precursores e outras células típicas da 

medula óssea em quantidade adequada para a idade (NIERO-MELO et al., 2006).   

Para avaliar a composição da medula óssea foram selecionadas partes da 

lâmina próximas às espículas e aos aglomerados, preferencialmente as trilhas a fim 

de reduzir o efeito da contaminação por sangue periférico (BAIN, 2001a; LOKEN et 

al., 2009; SABHARWAL et al., 1990), e considerou-se a diferenciação celular normal 

conforme já descrito.  

Quando havia aparente alteração de determinada linhagem celular como 

plasmocitose, eosinofilia e histiocitose, realizou-se análise descritiva semi-

quantitativa baseada nos valores de referência conforme consta na figura 3 

(PERKINS, 1999b; RYAN; FELGAR, 2006). Nestes casos, foi feita uma estimativa 

baseada na contagem de 100 células nucleadas (SABHARWAL et al., 1990). 

 

Tipo celular Crianças Adultos 

Eosinófilos 1,0 a 5,0% 1,0 a 4,0% 

Plasmócitos  0,0 a 1,4% 0,0 a 1,3% 

Macrófagos/histiócitos 0,0 a 1,3% 0,0 a 1,3% 

           Figura 3 – Valores de referência para alguns tipos celulares na medula  
óssea de crianças e adultos (PERKINS, 1999b; RYAN; 
FELGAR, 2006) 

 

Considerando que a punção medular se aplica principalmente a uma 

avaliação qualitativa quanto aos tipos celulares e adequada diferenciação de cada 

linhagem hematopoética, optou-se por uma análise descritiva baseada na presença 

ou ausência das alterações morfológicas em cada série. Considerou-se a presença 
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de atipias quando igual ou maior a 10% da linhagem em questão (NIERO-MELO et 

al., 2006).  

Observou-se também a presença de outras estruturas no esfregaço tais como 

fragmentos de granulócitos (granular stippling), expansões citoplasmáticas 

(blebbing) em todas as séries e restos celulares (basophilic bare cells) de todos os 

tipos. Várias áreas de cada lâmina foram analisadas em objetiva de 100x com óleo 

de imersão durante uma hora, tempo recomendado para 95% de sensibilidade do 

parasitológico direto em esfregaço de medula óssea (DA SILVA; STEWART; 

COSTA, 2005; SABHARWAL et al., 1990).  

 As atipias avaliadas em cada série foram: 

 

Série granulocítica: alterações megaloblastoides, hipogranularidade, donut cells 

(células em rosca), fragmentos nucleares, formas imaturas bizarras, atípicas, 

eosinofilia com ou sem granulações basofílicas (NIERO-MELO et al., 2006). 

  

Série eritrocítica: formas megaloblastoides (núcleo em "fatia de salame"), mitoses 

anômalas (despolarizadas), multinuclearidade, apoptose (cariorrexis), falhas de 

hemoglobinização, vacuolização citoplasmática e pontes intercitoplasmáticas 

(NIERO-MELO et al., 2006). 

 

Série megacariocítica: núcleos fragmentados (hipersegmentados), monoformas, 

microformas (tamanho de grandes linfócitos e monócitos e que tinha núcleo único ou 

bilobulado, com expansões citoplasmáticas na sua superfície e emperipolese 

caracterizada pela presença de outras células no seu citoplasma (MUHURY et al., 

2009; NIERO-MELO et al., 2006).  

O número de megacariócitos foi avaliado em menor aumento, sendo 

considerado como normal (uma célula por 1 a 3 campos), aumentado (mais de 2 por 

campo) ou diminuído (uma a cada 5-10 campos) (MUHURY et al., 2009).  

 

Para estimar a densidade parasitária, após observação de vários campos, 

contou-se 10 campos de imersão consecutivos, selecionados como representativos 

quanto à presença de amastigotas. Se o número de parasitas estava entre 50 e 100 

ou se havia 2 ou 3 macrófagos repletos nos 10 campos, a amostra foi classificada na 

categoria de ―muitos‖; entre 10 e 50, na categoria ―frequentes‖; entre 5 e 10, na 
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categoria ―poucos‖; e se 1 ou 2 parasitas foram encontrados após extensiva 

pesquisa em 10 campos, ―raros‖ (KUMAR et al., 2007). 

 

4.7 Organização e análise dos dados 

 

 Os dados obtidos foram organizados e expostos sob a forma de apresentação 

tabular. 

As análises descritivas foram realizadas por percentuais, média e mediana. 

Para verificar a associação entre as variáveis foi utilizado o teste estatístico Qui-

Quadrado; para avaliação do número de comorbidades, o teste de Mann-Whitney; e 

para avaliação da concordância entre os métodos diagnósticos, teste de McNemar. 

Foram utilizados os software SigmaStat versão 2.0 e BioEstat 5.0 (AYRES et al., 

2007), considerando nível de significância de 5%. 

 

 

 

 

 

 

 



68 
 

5 RESULTADOS  

 

5.1 Dados epidemiológicos, clínicos e laboratoriais 

  

Foram analisadas lâminas e prontuários de 202 pacientes. A maioria, 59,9% 

(121) foram crianças com idade de quatro meses até 13 anos e destes, houve 

predomínio do número de casos em pacientes com idade inferior a cinco anos (83 

ou 68,6%). 

Os pacientes com 14 anos ou mais (81 ou 40,1%) foram considerados adultos 

e a idade máxima foi de 83 anos, sendo que destes, o maior número de casos 

ocorreu na faixa etária de 20 até 39 anos (37 ou 45,7%) (Tabela 1).  

   

Tabela 1 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo a faixa 
etária, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Idade 

Crianças 

 (n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) 

N . % %* N . % %* N . % %* 

0 ⊢ 1 14 11,6 11,6 - - - 14 6,9 6,9 

1 ⊢ 2 23 19,0 30,6 - - - 23 11,4 18,3 

2 ⊢ 5 46 38,0 68,6 - - - 46 22,8 41,1 

5 ⊢ 14 38 31,4 100,0 - - - 38 18,8 59,9 

14 ⊢ 20 - - - 6 7,4 7,4 6 3,0 62,9 

20 ⊢ 40 - - - 37 45,7 53,1 37 18,3 81,2 

40 ⊢ 60 - - - 28 34,6 87,7 28 13,9 95,1 

60 ⊢ 99 - - - 10 12,3 100,0 10 4,9 100,0 

      * percentual acumulado 

 

Quanto à distribuição por sexo, os homens foram maioria entre os adultos (57 

ou 70,4%). O sexo masculino também foi mais prevalente no grupo infantil (55,4%), 

porém a diferença em relação ao percentual feminino foi menor (Tabela 2). A razão 

entre os sexos masculino/feminino foi de 2,4:1 para os adultos e de 1,2:1 para as 

crianças. Houve associação entre a idade e a prevalência do sexo, teste Qui-

Quadrado p = 0,046. 

Apenas 171 pacientes tinham o município de procedência registrado no 

prontuário. Desses, 75,4% eram da capital e 24,6% do interior (Tabela 3). Dos 
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municípios do interior citam-se: Três Lagoas (5,3%), Aquidauana (3,5%), Terenos 

(2,9%) e outros (12,9%). 

 

Tabela 2 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o sexo e o 
grupo etário, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Sexo 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % N . % 

Masculino 67 55,4 57 70,4 124 61,4 
0,046 

Feminino 54 44,6 24 29,6 78 38,6 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 

Tabela 3 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo a     
procedência e o grupo etário, NHU/UFMS – 2003 a 2008  

 

Procedência 

Crianças 

(n=97) 

Adultos 

(n=74) 

Total 

(n=171) 

N . % N . % N . % 

Campo Grande 68 70,1 61 82,4 129 75,4 

Outros 29 29,9 13 17,6 42 24,6 

 

Na admissão, a queixa principal foi febre seguida de manifestações 

abdominais como distensão e dor, emagrecimento e hiporexia. Nos prontuários em 

que constava o período de início dos sintomas (172 pacientes), a procura pelo 

serviço de saúde demorou de um dia até um ano, com média de 34,6 dias e 

mediana de 15 dias. Entre as crianças esse período foi em média de 25,7 dias 

enquanto entre os adultos foi de 51,3 dias.  

A tabela 4 mostra que os três sinais mais prevalentes estiveram presentes 

nos dois grupos, porém mais intensamente nas crianças. A febre foi o mais 

preponderante estando presente em 92,6% dos pacientes, destacando-se também 

esplenomegalia e hepatomegalia com alta frequência.   

A palidez respondeu pelo quarto item mais comum entre as crianças (60,3%) 

enquanto o emagrecimento foi mais evidente entre os adultos (66,7%). 
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Tabela 4 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e os sinais e sintomas, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Sinais e sintomas 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % N . % 

Febre 118 97,5 69 85,2 187 92,6 0,003 

Esplenomegalia  118 97,5 63 77,8 181 89,6 < 0,001 

Hepatomegalia 109 90,1 57 70,4 166 82,2 < 0,001 

Palidez 73 60,3 39 48,1 112 55,4 0,118 

Hiporexia 61 50,4 41 50,6 102 50,5 0,977 

Emagrecimento 44 36,4 54 66,7 98 48,5 < 0,001 

Astenia 39 32,2 44 54,3 83 41,1 0,003 

Tosse 52 43,0 30 37,0 82 40,6 0,486 

Dor abdominal 38 31,4 27 33,3 65 32,2 0,893 

Náusea/vômito 34 28,1 25 30,9 59 29,2 0,790 

Diarréia  22 18,2 23 28,4 45 22,3 0,124 

Cefaléia 11 9,1 17 21,0 28 13,9 0,029 

Edema 12 9,9 15 18,5 27 13,4 0,121 

Mialgia 1 0,8 16 19,8 17 8,4 < 0,001 

Fenômenos hemorrágicos 8 6,6 8 9,9 16 7,9 0,564 

Icterícia 3 2,5 12 14,8 15 7,4 0,003 

Alteração de consciência 6 5,0 7 8,6 13 6,4 0,451 

Sudorese 3 2,5 9 11,1 12 5,9 0,025 

Calafrios 4 3,3 7 8,6 11 5,4 0,186 

Escurecimento da pele - - 2 2,5 2 1,0 0,311 

Nota: Cada paciente pode apresentar um ou mais sinais e/ou sintomas.  
Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 

As comorbidades ou outras condições associadas estiveram frequentemente 

presentes nos pacientes e podem ser visualizadas na tabela 5.  

Quando comparados adultos e crianças, os primeiros apresentaram número 

maior de comorbidades, teste de Mann-Whitney p < 0,001. 
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Tabela 5 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e as comorbidades e condições associadas, NHU/UFMS – 2003 
a 2008 

 

Comorbidades e condições 

associadas 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % N . % 

Pneumonia 21 17,4 9 11,1 30 14,9 0,307 

Insuficiência hepática/  AST/ALT 7 5,8 11 13,6 18 8,9 0,098 

HIV/SIDA 1 0,8 12 14,8 13 6,4 < 0,001 

Etilismo  - - 12 14,8 12 5,9 < 0,001 

Hipertensão arterial sistêmica - - 12 14,8 12 5,9 < 0,001 

IRC/  uréia e/ou creatinina 1 0,8 9 11,1 10 5,0 0,003 

Desnutrição 1 0,8 7 8,6 8 4,0 0,015 

Diabetes mellitus - - 8 9,9 8 4,0 0,002 

Tuberculose - - 5 6,2 5 2,5 0,021 

Citomegalovírus 1 0,8 3 3,7 4 2,0 0,356 

Insuficiência cardíaca congestiva - - 4 4,9 4 2,0 0,051 

Hemoglobinopatia - - 4 4,9 4 2,0 0,051 

Hepatite B 1 0,8 2 2,5 3 1,5 0,724 

Hepatite C - - 3 3,7 3 1,5 0,124 

Herpes zoster 2 1,7 1 1,2 3 1,5 0,810 

Bronquite 2 1,7 - - 2 1,0 0,662 

Asma 1 0,8 - - 1 0,5 0,412 

Cirrose - - 1 1,2 1 0,5 0,840 

DPOC - - 1 1,2 1 0,5 0,840 

Gestação - - 1 1,2 1 0,5 0,840 

Hepatite A - - 1 1,2 1 0,5 0,840 

HTLV - - 1 1,2 1 0,5 0,840 

Lupus eritematoso sistêmico - - 1 1,2 1 0,5 0,840 

Leucemia mieloide aguda - - 1 1,2 1 0,5 0,840 

Mieloma múltiplo - - 1 1,2 1 0,5 0,840 

Toxoplasmose 1 0,8 - - 1 0,5 0,412 

Nota: Cada paciente pode apresentar uma ou mais condições. 
    Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 

Yates. 
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Condições associadas estavam presentes em 61,7% (50) dos adultos. Dentre 

as crianças, apenas 25,6% (31) apresentaram comorbidade, e à exceção de um 

caso com seis patologias relatadas simultaneamente, as demais tinham no máximo 

três. Houve associação entre a presença de comorbidades e a idade, teste Qui-

Quadrado p < 0,001 (Tabela 6). 

 

Tabela 6 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e a presença ou não de comorbidades e/ou condições associadas, 
NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Comorbidades 

e/ou condições 

associadas 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) p 

N . % N . % 

Presentes 31 25,6 50 61,7 
 < 0,001 

Ausentes 90 74,4 31 38,3 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado 
 corrigido por Yates. 

 

Nos pacientes coinfectados Leishmania/HIV foram observados casos de 

associação com CMV, TB (óbito), HTLV e Herpes zoster (óbito), além de dois 

pacientes com pneumonia (um de óbito). 

Casos fatais ocorreram somente entre os adultos (25,9%), principalmente 

naqueles com 40 anos ou mais. Nestes casos, destacou-se a presença de 

emagrecimento e palidez. 

Quanto à presença de comorbidades entre os pacientes adultos, os sujeitos 

que foram a óbito (21) apresentaram número maior de comorbidades do que 

aqueles que evoluíram para cura (60), teste de Mann-Whitney p < 0,001 (Tabela 7). 

O etilismo foi encontrado como primeira condição mais prevalente entre os pacientes 

com desfecho fatal.  

As alterações hematológicas e bioquímicas mais prevalentes podem ser 

visualizadas nas tabelas 8 e 9, respectivamente.  

Os resultados dos exames hematológicos não constavam no prontuário de 

quatro adultos, portanto, para essa análise foram considerados 77 pacientes. A 

anemia foi marcante (96,5%) em todos os grupos, enquanto a leucopenia foi mais 

observada em adultos.  
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De modo semelhante, os resultados de exames bioquímicos somente 

estavam presentes no prontuário de 71 dos adultos e de 118 crianças. A 

trigliceridemia somente foi relatada no prontuário de dois pacientes adultos e estava 

acima dos valores normais em ambos. 

 

Tabela 7 – Estatística descritiva do número de comorbidades em pacientes com        
leishmaniose visceral segundo o desfecho entre adultos, NHU/UFMS –
2003 a 2008 

 

Desfecho Mediana 
Quartil 

25% 

Quartil 

75% 
Mínimo Máximo 

Óbito 3 2 4 0 5 

Cura 0,5 0 1 0 3 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste  de Mann-Whitney p < 0,001. 

 

Tabela 8 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e as alterações hematológicas, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Alterações hematológicas 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=77) 

Total 

(n=198) p 

N . % N . % N . % 

 Hemoglobina 115 95,0 76 98,7 191 96,5 0,335 

 Hematócrito 113 93,4 74 96,1 187 94,4 0,620 

 Leucócitos 85 70,2 66 85,7 151 76,3 0,020 

 Segmentados 71 58,7 21 27,3 92 46,5 <0,001 

 Segmentados 11 9,1 19 24,7 30 15,2 0,006 

 Bastões 63 52,1 43 55,8 106 53,5 0,709 

 Eosinófilos 3 2,5 8 10,4 11 5,6 0,040 

 Basófilos 1 0,8 - - 1 0,5 0,424 

 Linfócitos 50 41,3 21 27,3 71 35,9 0,063 

Linfócitos Atípicos 38 31,4 12 15,6 50 25,3 0,020 

 Monócitos 44 36,4 34 44,2 78 39,4 0,345 

 Plaquetas 104 86,0 63 81,8 167 84,3 0,562 

 VHS 36/46* 78,3 29/29* 100,0 65/75* 86,7 0,019 

Nota: Cada paciente pode apresentar uma ou mais alterações laboratoriais. 
* número de observações/número de investigações. 
Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por Yates. 
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Tabela 9 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e as alterações bioquímicas, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Alterações bioquímicas 

Crianças 

(n=118) 

Adultos 

(n=71) 

Total 

(n=189) p 

N . % N . % N . % 

 Proteínas totais 17 14,4 6 8,5 23 12,2 0,326 

 Proteínas totais 31 26,3 34 47,9 65 34,4 0,004 

 Albumina 86 72,9 59 83,1 145 76,7 0,152 

 Globulinas 83 70,3 58 81,7 141 74,6 0,118 

Inversão A/G 63 53,4 51 71,8 114 60,3 0,019 

Nota: Cada paciente pode apresentar uma ou mais alterações laboratoriais.  
Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por Yates. 

 

Dentre as alterações bioquímicas destaca-se a redução dos níveis de 

albumina sérica com o aumento das globulinas, ocasionando a inversão dessas 

frações protéicas. Não foi possível avaliar a contribuição de -globulinas neste 

incremento, pois somente sete prontuários forneciam essa informação. 

O aumento da VHS foi relacionado com a elevação das globulinas, teste Qui-

Quadrado p = 0,017 (Tabela 10), mas não houve associação com o aumento das 

proteínas totais, teste Qui-Quadrado p = 0,673. 

 

Tabela 10 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o 
aumento da VHS e elevação das globulinas, NHU/UFMS – 2003 a 
2008 

 

VHS 
aumentada 

 Globulinas 

p 
Sim 

(n=55) 

Não 

(n=18) 

Total 

(n=73) 

N . % N . % 
N . % 

Sim 51 92,7 12 66,7 63 86,3 
0,017 

Não 4 7,3 6 33,3 10 13,7 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 
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5.2 Dados referentes aos métodos diagnósticos  

 

Quanto ao diagnóstico da parasitose, o exame parasitológico direto foi 

utilizado em todos os sujeitos da pesquisa, uma vez que foi considerado critério de 

inclusão, e obteve 95,0% de positividade. A cultura foi realizada em apenas 190 

casos e positiva em 62,6%. A sorologia por IFI foi solicitada em 83 casos e o teste 

rápido em 15. Embora ambos tenham apresentado percentual de positividade 

diferente entre crianças e adultos, esta diferença não pode ser considerada 

significativa para a idade, teste Qui-Quadrado p = 0,164 e p = 0,714, 

respectivamente (Tabela 11).  

Analisando os resultados da microscopia e das demais técnicas, houve 

discordância estatisticamente significativa em relação à cultura e sorologia, teste de 

McNemar p < 0,001 para ambas. Quanto ao teste rápido, não foi possível essa 

avaliação em virtude do pequeno número de pacientes que tiveram esse exame 

realizado. 

 

Tabela 11 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e os métodos diagnósticos, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Métodos 

diagnósticos 

Crianças Adultos Total 
p 

N ./n* % N ./n* % N ./n* % 

Microscopia 117/121 96,7 75/81 92,6 192/202 95,0 0,324 

Cultura 69/114 60,5  50/76 65,8 119/190 62,6 0,561 

Sorologia (IFI) 43/56 76,8 16/27 59,3 59/83 71,1 0,164 

Teste rápido 5/8 62,5 5/7 71,4 10/15 66,7 0,714 

* N ./n= número de positivos/número de investigações  
Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por Yates. 

 

5.3 Avaliação da medula óssea  

 

Na análise das lâminas de medula óssea, as espículas estavam ausentes em 

59,4% (Figura 4 A), equanto em 40,6% foram visualizados fragmentos e/ou 

aglomerados de células medulares (Figura 4 B). Entre as crianças, 43,0% dos 

esfregaços apresentaram-se sem fragmentos ou aglomerados celulares, ao passo 

que entre os adultos as espículas estavam ausentes em 84,0% das lâminas. Houve 
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associação entre a presença de espículas e a idade, teste Qui-Quadrado p < 0,001 

(Tabela 12). 

 

Tabela 12 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e a presença de espículas e/ou aglomerados em esfregaço de 
medula óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Espículas e/ou 

aglomerados 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % 
N . % 

Presentes 69 57,0 13 16,0 82 40,6 
 < 0,001 

Ausentes 52 43,0 68 84,0 120 59,4 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 

Ainda em relação à presença de espículas, observou-se que na ausência 

delas a grande maioria das amostras, 95,0% (114), se apresentou com celularidade 

inadequada (Figura 4 C). Porém, quando os fragmentos estavam presentes (82) a 

celularidade foi insatisfatória em apenas 22,0% (18) dos casos. Houve associação 

entre a presença de espículas e boa celularidade (Figura 4 D), teste Qui-Quadrado p 

< 0,001 (Tabela 13).  

 

Tabela 13 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo a 
celularidade e a presença de espículas em esfregaço de medula 
óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Celularidade 

Espículas 
Total 

(n=202) p 
Ausentes 

(n=120) 

Presentes 

(n=82) 

N . % N . % 
N . % 

Insatisfatória 114 95,0 18 22,0 132 65,3 
< 0,001 

Satisfatória 6 5,0 64 78,0 70 34,7 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 
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Figura 4 – Presença de espículas e celularidade em esfregaço de medula óssea de 
pacientes com leishmaniose visceral, NHU/UFMS – 2003 a 2008. A: 
Lâmina de material medular sem espículas; B: Lâmina de material 
medular com espículas; C: Celularidade insatisfatória no esfregaço sem 
espículas; D: Boa celularidade em esfregaço com espículas 

 

Uma vez que a celularidade insatisfatória foi relacionada com a ausência de 

espículas (Figura 4 A e C) a contagem diferencial das células tornou-se inviável, pois 

os resultados não seriam fidedignos. 

A presença ou não de espículas no esfregaço medular também foi 

relacionada com a presença do parasita (Figura 5) de modo que, quando as 

partículas estavam ausentes 15,0% tinham frequentes ou muitas formas 

parasitárias. Em contrapartida, na presença de espículas 30,5% das amostras 

apresentaram frequentes ou muitas amastigotas. Houve associação entre a 

presença de espículas e a frequência de amastigotas, teste Qui-Quadrado p = 0,014 

(Tabela 14). 

Embora a maior parte das lâminas com riqueza de amastigotas fosse 

proveniente de AMO de crianças, não foi estabelecida diferença significativa entre a 

frequência do parasita e a idade dos sujeitos desse trabalho, teste Qui-Quadrado p = 

0,096 (Tabela 15).  
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Figura 5 – Amastigotas em esfregaço de medula óssea de pacientes com 
leishmaniose visceral, NHU/UFMS – 2003 a 2008. A: Ninho de 
amastigotas; B: Amastigotas no interior de macrófago com detalhe 
para o cinetoplasto (pontas de setas); C: Amastigotas livres (setas) no 
esfregaço próximas a um macrófago rompido; D: Concentração de 
amastigotas (setas) próximas à espícula  

 

Tabela 14 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo a 
frequência de amastigotas e a presença de espículas em esfregaço 
de medula óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Amastigotas 

Espículas 
Total 

(n=202) p 
Ausentes 

(n=120) 

Presentes 

(n=82) 

N . % N . % 
N . % 

Raras ou poucas 102 85,0 57 69,5 159 78,7 
 0,014 

Frequentes ou muitas 18 15,0 25 30,5 43 21,3 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 
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Tabela 15 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e a frequência de amastigotas em esfregaço de medula óssea, 
NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Amastigotas 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % 
N . % 

Raras ou poucas 90 74,4 69 85,2 159 78,7 
 0,096 

Frequentes ou muitas 31 25,6 12 14,8 43 21,3 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 

Quanto à presença dos precursores plaquetários, não foram visualizados ou 

estavam reduzidos em 65,3% dos pacientes. Em relação à idade, 88,9% dos adultos 

tiveram os megacariócitos ausentes ou reduzidos. Por outro lado, entre as crianças 

tais células estavam ausentes ou reduzidas em apenas 49,6% dos casos. Houve 

associação entre a idade e a presença dos precursores plaquetários, teste Qui-

Quadrado p < 0,001 (Tabela 16). A figura 6 mostra algumas alterações displásicas 

presentes nesta série tais como emperipolese, projeções citoplasmáticas e formas 

imaturas, além de um osteoclasto para diferenciação de megacariócito maduro. 

 

Tabela 16 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e a presença de megacariócitos em esfregaço de medula óssea, 
NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Megacariócitos 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % 
N . % 

Presentes 61 50,4 9 11,1 70 34,7 
 < 0,001 

Ausentes ou Reduzidos 60 49,6 72 88,9 132 65,3 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 
 Ainda avaliando a presença de megacariócitos, relacionou-se a presença 

dessas células naqueles indivíduos que apresentavam plaquetopenia no 

hemograma. Houve associação quanto à idade, teste Qui-Quadrado p < 0,001 

(Tabela 17). 
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Figura 6 – Alterações displásicas na série megacariocítica em esfregaço de medula 
óssea de pacientes com leishmaniose visceral, NHU/UFMS – 2003 a 
2008. A: Emperipolese; B: Megacariócito com projeções citoplasmáticas; 
C: Megacariócito imaturo; D: Osteoclasto para diferenciação de 
megacariócito maduro 

 

Tabela 17 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral e plaquetopenia 
segundo o grupo etário e a frequência de megacariócitos em esfregaço 
de medula óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Megacariócito 

Crianças 

(n=104) 

Adultos 

(n=63) 

Total 

(n=167) p 

N . % N . % 
N . % 

Presentes 53 51,0 8 12,7 61 36,5 
 < 0,001 

Ausentes ou reduzidos 51 49,0 55 87,3 106 63,5 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 

A plasmocitose esteve presente em 63,9% dos casos. Plasmócitos e células 

de Mott (Figuras 7 A, B, C e D) se apresentaram de forma semelhante entre crianças 

e adultos, não havendo diferença estatística, teste Qui-Quadrado p = 0,118 e p = 

0,860, respectivamente (Tabela 18). Restos celulares de plasmócitos e células de 
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Mott (Figura 7 E) foram vistos comumente, e plasmócitos flamejantes foram 

raramente observados (Figura 7 F). 

 

Tabela 18 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e a presença de plasmócitos e células de Mott em esfregaço de 
medula óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % N . % 

Plasmócitos         

Normal 38 31,4 35 43,2 73 36,1 
0,118 

Aumentado 83 68,6 46 56,8 129 63,9 

Célula de Mott        

Presente 20 16,5 15 18,5 35 17,3 
0,860 

Ausente 101 83,5 66 81,5 167 82,7 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 

 Avaliando a presença de plasmócitos entre os indivíduos com 

hiperglobulinemia, houve associação entre a presença de plasmócitos no tecido 

medular e a hiperglobulinemia, teste Qui-Quadrado p = 0,018 (Tabela 19). 

 
Tabela 19 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral  segundo a 

frequência de plasmócitos em esfregaço de medula óssea e 
a globulinemia, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

 Globulinas 

Plasmócito 

p 
Normal 

(n=66) 

Aumentado 

(n=123) 

N . % N . % 

Sim 42 63,6 99 80,5 
0,018 

Não 24 36,4 24 19,5 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado 
corrigido por Yates. 
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Figura 7 – Plasmócitos, células de Mott e flamejantes em esfregaço de medula 
óssea de pacientes com leishmaniose visceral, NHU/UFMS – 2003 a 
2008. A: Plasmocitose; B: Plasmócitos binucleados; C: Célula de Mott; 
D: Plasmócito com expansão citoplasmática; E: Resto citoplasmático de 
célula de Mott; F: Plasmócito flamejante 

 

A presença de rouleaux (Figura 8) no esfregaço não teve associação 

estatística com a idade, teste Qui-Quadrado p = 0,978, como pode ser observado na 

tabela 20. 
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Tabela 20 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e a presença de rouleaux em esfregaço de medula 
óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Rouleaux 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % 
N . % 

Presente 103 85,1 68 84,0 171 84,7 
 0,978 

Ausente 18 14,9 13 16,0 31 15,3 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 

 

Figura 8 – Rouleaux em esfregaço de medula óssea de paciente com  
leishmaniose visceral, NHU/UFMS – 2003 a 2008.  

 

Quando analisada a relação de rouleaux com as alterações protéicas nos 

exames bioquímicos, verificou-se associação com o aumento de proteínas totais, 

teste Qui-Quadrado p = 0,015 (Tabela 21), e com o aumento de globulinas, teste 

Qui-Quadrado p = 0,002 (Tabela 22). 

Os histiócitos estavam aumentados em 56,9% dos pacientes (Figura 9 A). 

Entre as crianças a histiocitose esteve presente em 66,9% dos casos, enquanto 

apenas 42,0% dos adultos a apresentaram. Houve associação entre a presença 

aumentada de histiócitos e a idade, teste Qui-Quadrado p < 0,001 (Tabela 23). 

Foram observados células blásticas e macrófagos ativados com intensa 

vacuolização. 
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Tabela 21 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo a 
elevação de proteínas totais e a presença de rouleaux em esfregaço 
de medula óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Rouleaux 

 Proteínas totais 
Total 

(n=189) p 
Sim 

(n=65) 

Não 

(n=124) 

N . % N . % 
N . % 

Presente 61 93,8 98 79,0 159 84,1 
0,015 

Ausente 4 6,2 26 21,0 30 15,9 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

  
Tabela 22 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo a 

globulinemia e a presença de rouleaux em esfregaço de medula 
óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Rouleaux 

 Globulinas 
Total 

(n=189) p 
Sim 

(n=141) 

Não 

(n=48) 

N . % N . % 
N . % 

Presente 126 89,4 33 68,7 159 84,1 
0,002 

Ausente 15 10,6 15 31,3 30 15,9 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 

Tabela 23 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral  segundo o grupo 
etário e a presença de histiócitos em esfregaço de medula óssea, 
NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Histiócitos 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % N . % 

Normal 40 33,1 47 58,0 87 43,1 
 < 0,001 

Aumentado 81 66,9 34 42,0 115 56,9 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 

A presença de tart cell e/ou hemofagocitose (Figura 9 B, C, D, E e F) foi 

verificada em 45,0% dos pacientes. As crianças apresentaram tart cell e/ou 

hemofagocitose em 56,2% dos casos, enquanto entre adultos esse percentual foi de 
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apenas 28,4%. Houve associação entre a presença de tart cell e/ou hemofagocitose 

e a idade, teste Qui-Quadrado p < 0,001 (Tabela 24). 

 

 

Figura 9 – Histiócitos, tart-cell e hemofagocitose em esfregaço de medula óssea de                  

pacientes com leishmaniose visceral, NHU/UFMS – 2003 a 2008. A: 

histiocitose acentuada; B: Tart-cell; C: Fagocitose de precursor 

eritrocítico; D: Fagocitose de precursor granulocítico; E: Fagocitose de 

células diversas; F: Fagocitose de eritrócitos ou eritrofagocitose e 

amastigotas 

 
 
 



86 
 

Tabela 24 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e a presença de tart cell e/ou hemofagocitose em esfregaço de 
medula óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Tart cell e/ou 

hemofagocitose 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % 
N . % 

Presente 68 56,2 23 28,4 91 45,0 
 < 0,001 

Ausente 53 43,8 58 71,6 111 55,0 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 

A presença de tart cell e/ou hemofagocitose foi ainda relacionada com a 

frequência de parasitas no esfregaço medular. Do total de 202 pacientes, 45,0% (91) 

apresentaram esses tipos celulares, sendo que em 71,4% deles as amastigotas 

eram raras ou poucas e 28,6% apresentaram frequentes ou muitas amastigotas. 

Houve associação entre a frequência de parasitas e a presença de tart cell e/ou 

hemofagocitose, teste Qui-Quadrado p = 0,034 (Tabela 25). 

 

Tabela 25 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo a 
presença de tart cell e/ou hemofagocitose e a frequência de 
amastigotas em esfregaço de medula óssea, NHU/UFMS – 2003 a 
2008 

 

Amastigotas 

Tart cell e/ou hemofagocitose 
Total 

(n=202) p 
Presentes 

(n=91) 

Ausentes 

(n=111) 

N . % N . % 
N . % 

Raras ou poucas 65 71,4 94 84,7 159 78,7 
 0,034 

Frequentes ou muitas 26 28,6 17 15,3 43 21,3 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 

 Embora não usual, foram visualizados parasitas no interior de precursores e 

PMN neutrófilos e eosinófilos, 20,8% (Figura 10 A e B). Foram observados em 

22,3% (27) das crianças e em 18,5% (15) dos adultos. Entre os casos com 

amastigostas frequentes no esfregaço medular, 67,4% apresentaram parasitismo em 

PMN; já nos casos em que havia raras ou poucas amastigotas 8,2% continham 
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essas células parasitadas. Houve associação entre a frequência de parasitas e a 

presença de parasitismo em PMN, teste Qui-Quadrado p < 0,001 (Tabela 26).  

 

Tabela 26 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo a 
frequência de amastigotas e a presença de polimormonucleares 
(PMN) parasitados em esfregaço de medula óssea, NHU/UFMS – 
2003 a 2008 

 

PMN parasitados 

Amastigotas 

Total 

(n=202) p 

Raras ou 

poucas 

(n=159) 

Frequentes 

ou muitas 

(n=43) 

N . % N . % 
N . % 

Presentes 13 8,2 29 67,4 42 20,8 
 < 0,001 

Ausentes 146 91,8 14 32,6 160 79,2 

 Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 

 

Figura 10 – Precursores de polimorfonucleares parasitados em esfregaço de medula 
óssea de pacientes com leishmaniose visceral, NHU/UFMS – 2003 a 
2008 

  

Verificou-se também a presença de parasitismo em eritroblastos 

ortocromáticos e plasmócito (Figura 11 A e B) nas lâminas de sete pacientes (3,5%) 

e um paciente (0,5%), respectivamente. Houve associação entre a presença de 

parasitas nestas células e a frequência de amastigotas, teste Qui-Quadrado p < 

0,001 (Tabela 27).  
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Tabela 27 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo 
a frequência de amastigotas e a presença de eritroblastos 
ortocromáticos ou plasmócito parasitados em esfregaço de medula 
óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Eritroblasto ou 

plasmócito parasitado 

Amastigotas 

Total 

(n=202) p 

Raras ou 

poucas 

(n=159) 

Frequentes 

ou muitas 

(n=43) 

N . % N . % 
N . % 

Presentes - - 8 18,6 8 4,0 
 < 0,001 

Ausentes 159 100,0 35 81,4 194 96,0 

 Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
 Yates. 
 

 

Figura 11 – Eritroblasto ortocromático (A) e plasmócito (B) parasitados em esfregaço 
de medula óssea de pacientes com leishmaniose visceral, NHU/UFMS – 
2003 a 2008 

 

O aumento de precursores eosinofílicos (Figura 12 A) no material medular foi 

constatado em 44,1% dos pacientes, sendo que houve eosinofilia em 53,7% das 

crianças e em 29,6% dos adultos. Grânulos mistos nos eosinófilos também foram 

observados (Figura 12 B), estando presentes em 21,3% das lâminas. Entre as 

crianças 28,9% os apresentaram, enquanto apenas 9,9% das amostras de adultos 

mostraram essa alteração celular. Houve associação entre a idade e a eosinofilia, 

bem como com a presença de grânulos mistos, teste Qui-Quadrado p = 0,002 para 

ambas as análises (Tabela 28).  
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Não houve associação entre a presença de eosinofilia medular com o 

aumento dessas células no sangue periférico, teste Qui-Quadrado p = 0,357 (Tabela 

29). 

 
Tabela 28 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 

etário e a presença de eosinófilos e grânulos mistos em esfregaço de 
medula óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % N . % 

Eosinófilos         

Ausente  31 25,6 27 33,3 58 28,7 

0,002 Normal 25 20,7 30 37,1 55 27,2 

Aumentado 65 53,7 24 29,6 89 44,1 

Grânulos mistos        

Presentes 35 28,9 8 9,9 43 21,3 
0,002 

Ausentes 86 71,1 73 90,1 159 78,7 

   Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 

 

Figura 12 – Eosinofilia (A) e granulação mista em eosinófilos (B) em esfregaço de 
medula óssea de pacientes com leishmaniose visceral, NHU/UFMS – 
2003 a 2008 

  

Expansões citoplasmáticas (blebbing) nas diversas séries celulares foram 

vistas em 75,2% das lâminas analisadas (Figura 13 A e B). Em relação à idade, esta 

estrutura foi mais freqüente nas crianças (83,5%). Houve associação entre a 

presença de blebbing e a idade, teste Qui-Quadrado p = 0,002 (Tabela 30).  
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Tabela 29 – Distribuição de pacientes com  leishmaniose visceral segundo a 
frequência de eosinófilos no sangue periférico e no esfregaço  de 
medula óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Eosinófilos 

(sangue periférico) 

Eosinófilos (medula óssea) 

p 
Ausente 

(n=58) 

Normal 

(n=55) 

Aumentado 

(n=89) 

N . % N . % 
N . % 

Ausente 36 62,0 36 65,5 44 49,5 

0,357 Normal  19 32,8 17 30,9 39 43,8 

Aumentado 3 5,2 2 3,6 6 6,7 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado. 
 

Tabela 30 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e a presença de expansões citoplasmáticas (blebbing) em 
esfregaço de medula óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Expansões 

citoplasmáticas 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % N . % 

Presentes 101 83,5 51 63,0 152 75,2 
 0,002 

Ausentes 20 16,5 30 37,0 50 24,8 

    Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 

Fragmentos celulares originados de granulócitos (granular stippling), 

neutrófilos e eosinófilos, estiveram presentes em 55,0% dos esfregaços medulares, 

com predomínio entre as crianças 66,9% (Figura 13 C). Houve associação entre a 

presença dessa estrutura e a idade, teste Qui-Quadrado p < 0,001 (Tabela 31).  

 
Tabela 31 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 

etário e a presença de fragmentos de granulócitos (granular stippling) 
em esfregaço de medula óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Fragmentos de 

granulócitos 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % 
N . % 

Presentes 81 66,9 30 37,0 111 55,0 
 < 0,001 

Ausentes 40 33,1 51 63,0 91 45,0 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 
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Frações citoplasmáticas de macrófagos e restos celulares diversos (basophilic 

bare cell) estavam presentes em 66,8% dos casos (Figura 13 D). Foram observados 

em 74,4% das crianças, enquanto que entre os adultos apenas 55,6% os 

apresentaram. Houve associação entre a presença de BBC e a idade, teste Qui-

Quadrado p = 0,009 (Tabela 32).  

 

Tabela 32 – Distribuição de pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e a presença de restos celulares diversos (basophilic bare cell) 
em esfregaço de medula óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Restos celulares 

diversos 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % 
N . % 

Presentes 90 74,4 45 55,6 135 66,8 
 0,009 

Ausentes 31 25,6 36 44,4 67 33,2 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

 

 

Figura 13 – Expansões citoplasmáticas (A e B), restos celulares de granulócitos (C) 

e de macrófagos (D) em esfregaço de medula óssea de pacientes com 

leishmaniose visceral, NHU/UFMS – 2003 a 2008 
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Nesta casuística 44,6% dos pacientes apresentaram nos esfregaços 

medulares transformação gelatinosa vista como material extracelular amorfo de 

coloração eosinofílica (Figura 14). Houve predomínio em crianças e associação com 

a idade, teste Qui-Quadrado p < 0,001 (Tabela 33).    

 

Tabela 33 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e a presença de transformação gelatinosa em esfregaço de 
medula óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Transformação 

gelatinosa 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % N . % 

Presente 70 57,9 20 24,7 90 44,6 
 < 0,001 

Ausente 51 42,1 61 75,3 112 55,4 

Nota: Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por 
Yates. 

  

 

Figura 14 – Transformação gelatinosa em esfregaço de medula óssea de pacientes 
com leishmaniose visceral, NHU/UFMS – 2003 a 2008, em menor (A) e 
maior aumento (B) 

 

Outras alterações celulares observadas neste trabalho foram: células gigantes 

multinucleadas, ponteados basófilos, falha de hemoglobinização, cariorrexis em 

eritroblastos, megaloblastos, que caracterizam diseritropoese; metamielócitos 

gigantes, células em rosca, vacuolização citoplasmática, hipogranulação e 

granulação tóxica. Eventualmente foram visualizados dacriócitos e células em alvo.   

Alterações apoptóticas degenerativas foram observadas em precursores 

neutrofílicos como pode ser visualizado na figura 15.  
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Figura 15 – Célula apoptótica em esfregaço de medula óssea de paciente com 
leishmaniose visceral, NHU/UFMS – 2003 a 2008 

 

Abaixo são descritos os casos de associação com leucemia mieloide aguda 

(um), mieloma múltiplo (um) e hemoglobinopatia (quatro). 

No caso de associação com leucemia mieloide aguda o paciente, de 50 anos, 

desenvolveu pneumonia e foi a óbito. Quanto aos resultados laboratoriais, 

apresentou marcada pancitopenia com neutrofilia relativa e hiperglobulinemia. Na 

lâmina, as espículas e trilhas não estavam presentes, mas ainda assim a 

celularidade estava aumentada com muitos blastos, megacariócitos reduzidos, 

eosinófilos presentes em quantidade normal e raras amastigotas. Foi tratado com 

anfotericina B lipossomal. 

O paciente com mieloma múltiplo, 61 anos, recebeu anfotericina B e teve três 

recidivas no período de dois anos até a ocasião do óbito por sepse. Nos exames, 

acentuada pancitopenia com linfocitose relativa e aumento das globulinas 

plasmáticas. O esfregaço medular desse paciente apresentou-se sem espículas e 

sem trilhas, com celularidade reduzida, poucos megacariócitos, aumento de 

linfócitos e plasmócitos com presença de plasmoblastos, rouleaux, hipocromia, 

eosinofilia e frações citoplasmáticas dessas células. As amastigotas presentes eram 

grandes e vacuolizadas, foram raras na primeira amostra medular e frequentes no 

material de exame posterior. 

Quatro pacientes adultos eram portadores de hemoglobinopatia e todos 

apresentaram febre, astenia, hepatoesplenomegalia, anemia, aumento das proteínas 

plasmáticas com acentuada inversão da razão A/G e no tecido medular, 
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plasmocitose, ausência de hemofagocitose e de grânulos mistos em eosinófilos. 

Dois deles foram tratados com antimoniato, sendo que um desenvolveu pancreatite 

e o outro foi a óbito. 

Os achados mais comuns, assim como os mais raros que podem estar 

presentes na medula óssea de pacientes com LV, encontram-se na tabela 34. Na 

distribuição dos mesmos foram considerados achados frequentes acima de 50%: 

rouleaux, expansões citoplasmáticas, fragmentos celulares diversos, plasmocitose, 

histiocitose e fragmentos de granulócitos; achados comuns entre 30 e 50%: tart cell 

e/ou hemofagocitose, transformação gelatinosa e eosinofilia; e achados raros abaixo 

de 30%: eosinófilos com granulação mista, polimorfonuclear parasitado, células de 

Mott e eritroblasto ortocromático ou plasmócito parasitado (Figura 16). 

 

Tabela 34 – Distribuição dos pacientes com leishmaniose visceral segundo o grupo 
etário e a frequência das alterações na medula óssea, NHU/UFMS – 
2003 a 2008 

 

Alterações na medula óssea 

Crianças 

(n=121) 

Adultos 

(n=81) 

Total 

(n=202) p 

N . % N . % N . % 

Rouleaux 103 85,1 68 84,0 171 84,7  0,978 

Expansões citoplasmáticas 101 83,5 51 63,0 152 75,2 0,002 

Fragmentos celulares diversos 90 74,4 45 55,6 135 66,8 0,009 

Plasmocitose 83 68,6 46 56,8 129 63,9 0,118 

Histiocitose 81 66,9 34 42,0 115 56,9 <0,001 

Fragmentos de granulócitos 81 66,9 30 37,0 111 55,0 <0,001 

Tart cell e/ou hemofagocitose 68 56,2 23 28,4 91 45,0 <0,001 

Transformação gelatinosa 70 57,9 20 24,7 90 44,6 <0,001 

Eosinofilia 65 53,7 24 29,6 89 44,1 0,002 

Eosinófilos com granulação mista 35 28,9 8 9,9 43 21,3 0,002 

Polimorfonuclear parasitado 27 22,3 15 18,5 42 20,8 0,635 

Células de Mott 20 16,5 15 18,5 35 17,3 0,860 

Eritroblasto ou plasmócito parasitado 7 5,8 1 1,3 8 4,0 0,209 

Nota: Cada paciente pode apresentar uma ou mais alterações medulares. 
Se p ≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Teste Qui-Quadrado corrigido por Yates. 
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Figura 16 – Distribuição (%) dos pacientes com leishmaniose visceral segundo as 
alterações no esfregaço de medula óssea, NHU/UFMS – 2003 a 2008 
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6 DISCUSSÃO 

 

A maioria dos pacientes do presente estudo foi criança com idade de quatro 

meses até 13 anos e predomínio em pacientes com idade inferior a cinco anos, 

seguindo o que é descrito na literatura (BRASIL, 2006a; PEDROSA; ROCHA, 2004; 

RAI et al., 2008).  

 Embora a maior suscetibilidade das crianças seja normalmente atribuída à 

imaturidade imunológica e à desnutrição (BRASIL, 2006a; COLLIN et al., 2004), 

neste estudo apenas um caso de desnutrição infantil foi relatado. 

Entre os adultos ocorreram mais casos na faixa etária de 20 até 39 anos 

confirmando a tendência atual da parasitose em alguns focos urbanos nos quais se 

observa modificação da distribuição dos casos por grupo etário, com ocorrência de 

altas taxas em adultos jovens (SILVA et al., 2001).  

 Quanto à distribuição por sexo, os homens foram maioria entre os adultos, e 

em menor proporção no grupo infantil. O discreto predomínio do sexo masculino 

entre crianças também foi relatado por Pastorino et al. (2002).  Possivelmente essa 

diferença na distribuição do sexo em relação à idade esteja relacionada a fatores de 

maior exposição como moradia, trabalho e lazer, uma vez que a infecção pode 

ocorrer independente do sexo (OLIVEIRA et al., 2008). 

Nos últimos anos tem ocorrido uma mudança no padrão de transmissão da 

LV que se encontra em franca expansão e urbanização no Brasil (BRASIL, 2006a). 

Nesta casuística, embora em alguns prontuários não houvesse a informação de 

procedência não foram observados pacientes oriundos de outros estados, refletindo 

o caráter endêmico da parasitose em MS, que responde por 77,0% dos casos da 

Região Centro-Oeste; e a força de transmissão do parasita, tendo em vista o maior 

número de pacientes procedentes de municípios considerados de transmissão 

intensa ou moderada (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2009b).  

A maior frequência de sujeitos residentes em centros urbanos como a capital 

e o município de Três Lagoas, entre outros, reforça o processo de urbanização da 

LV relatado por outros autores (BRASIL, 2006a; OLIVEIRA, A. L. L. et al., 2006).  

A insuficiência de algumas informações nos prontuários, como observado em 

relação à procedência e outros itens da investigação, ressalta a baixa qualidade do 

preenchimento dos prontuários médicos no Brasil (SILVA; TAVARES-NETO, 2007) 
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que, além de outros inconvenientes inerentes ao seu objetivo, limitam ou dificultam 

os estudos baseados em dados secundários como nesta pesquisa. 

A grande variabilidade na demora pela procura do atendimento médico pode 

explicar as diferenças encontradas quanto aos sinais e sintomas apresentados na 

admissão, que são proporcionais ao tempo de evolução da doença (BRUSTOLONI 

et al., 2007; PEDROSA; ROCHA, 2004), além de poder ser tempo insuficiente para a 

instalação das alterações crônicas decorrentes da LV (OLIVEIRA et al., 2010; 

PASTORINO et al., 2002).  Ainda assim, houve homogeneidade das manifestações 

clínicas que compõem o quadro clínico clássico da LV descrito por outros autores 

(BADARÓ et al., 1986; CALDAS et al., 2006; PASTORINO et al., 2002; PEDROSA; 

ROCHA, 2004; OLIVEIRA, A. L. L. et al., 2006). 

Caldas et al. (2006) também encontraram menor tempo entre início dos 

sintomas e diagnóstico para crianças (50 dias) do que para adultos (100 dias), o que 

permite inferir maior assistência à saúde da criança pelos responsáveis; menor 

valorização de sinais e sintomas pelos adultos e/ou que os profissionais não pensam 

na doença em adultos uma vez que esta é mais comum em crianças. Porém, deve-

se mencionar que o diagnóstico precoce entre adultos poderia diminuir complicações 

importantes na evolução da parasitose e a mortalidade. 

O número de óbitos maior entre pacientes com 40 anos ou mais, corrobora 

outros relatos e justifica-se pela frequência de comorbidades e pelo declínio 

imunológico apresentados por esse grupo (COLLIN et al., 2004; OLIVEIRA et al., 

2010). 

O emagrecimento mais evidente entre os adultos, em especial naqueles que 

evoluíram a óbito reforçam sua possível associação com o mau prognóstico 

(BADARÓ et al., 1986).    

A palidez respondeu pelo quarto item mais comum entre as crianças e esteve 

presente em grande parte dos adultos que faleceram. Caldas et al. (2006) acharam 

diferença significativa entre adultos e crianças no que diz respeito à presença de 

palidez em pele e mucosas, podendo esta estar relacionada aos casos mais graves 

de anemia (STOLTZFUS et al., 1999). 

A presença de comorbidades ou outras condições associadas em maior 

quantidade e frequência nos pacientes adultos, especialmente entre aqueles que 

foram a óbito, confirmam os achados de outros estudos (ALVARENGA et al., 2010; 

OLIVEIRA et al., 2010) que associam comorbidade a desfecho desfavorável. 
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Ressalta-se a participação dos processos infecciosos como a pneumonia no quadro 

grave da LV tanto em adultos como em crianças, provavelmente em virtude da 

leucopenia, anemia e imunossupressão favoráveis a sua instalação (BARATI et al., 

2008). 

O etilismo foi encontrado como primeira condição mais prevalente entre os 

pacientes com desfecho fatal, corroborando o estudo de Oliveira et al. (2010). Aos 

prejuízos hepáticos causados por esse hábito somam-se as alterações provocadas 

pelo parasitismo neste órgão e pela toxicidade dos medicamentos utilizados 

(ALVARENGA et al., 2010; MEDEIROS et al., 2007; RATH et al., 2003).  

Da mesma maneira, as complicações renais são relacionadas ao curso da LV 

e aos efeitos colaterais da terapia medicamentosa contribuindo para a gravidade 

(ALVARENGA et al., 2010; RATH et al., 2003; SALGADO FILHO; FERREIRA; 

COSTA, 2003). Aliado a isso, menciona-se a alta frequência de HAS e DM entre os 

pacientes que faleceram, possivelmente como consequências da idade. Segundo o 

Ministério da Saúde, a combinação dessas duas condições responde por 50,0% dos 

casos de insuficiência renal terminal e compõem a primeira causa de mortalidade e 

hospitalizações no Brasil (BRASIL, 2006c, 2006d). Portanto, essas comorbidades 

podem dificultar o manejo e tratamento, uma vez que oferecem riscos de 

complicações sistêmicas.  

A desnutrição tem sido incluída entre os fatores que predispõem à evolução 

de formas sintomáticas (BADARÓ et al., 1986). Nesta pesquisa ocorreu em maior 

número nos pacientes que evoluíram a óbito, corroborando outros estudos que 

encontraram associação entre a presença de desnutrição e o risco de morte 

(COLLIN et al., 2004, OLIVEIRA et al., 2010).  

Sabe-se que as doenças oportunistas aumentam o risco de morte em 

pacientes portadores de HIV independentemente da contagem de células CD4 

(CHAISSON et al., 1998). Chaisson et al. (1998) ao estudarem pacientes 

soropositivos para HIV não encontraram associação de Herpes zoster com o óbito, 

porém a coinfecção com CMV aumentava esse risco. Nos casos de coinfecção 

Leishmania/HIV os fatores prognósticos, de sobrevida e causas de morte podem 

variar de acordo com o grupo estudado (ALVAR et al., 1997). Destaca-se na 

presente casuística a coinfecção com o vírus entre os adultos, reiterando o caráter 

oportunista da parasitose com infecções associadas.  
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Experimentalmente, há um incremento no crescimento de parasitas no interior 

de células derivadas da linhagem monocítica infectadas com L. donovani na 

presença de HIV-tipo1. Assim, pacientes assintomáticos podem sofrer reativação do 

parasitismo mediante a coinfecção com o vírus, da mesma forma que pacientes 

infectados com o HIV têm maior probabilidade de desenvolver a infecção por 

Leishmania (WOLDAY et al., 1998). 

Os resultados laboratoriais hematológicos evidenciaram a pancitopenia 

tipicamente relatada na parasitose (CALDAS et al., 2006; RAI et al., 2008). Uma vez 

que não há relação com deficiência de ferro, vitamina B12 ou folato em alguns casos 

de anemia na LV sugere-se que a anormalidade da eritropoese seja uma das 

consequências da infecção (WICKRAMASINGHE; ABDALLA; KASILI, 1987). Por 

outro lado, as alterações hematológicas na parasitose são descritas como 

compatíveis com hiperesplenismo (CARTWRIGHT; CHUNG; CHANG, 1948) e com 

anemia de inflamação crônica (AL-JURAYYAN et al., 1995), que é caracterizada por 

hipoferremia na presença de estoques adequados de ferro (CANÇADO; 

CHIATTONE, 2002). 

A velocidade de hemossedimentação (VHS) embora seja um exame bastante 

inespecífico devido à grande variedade de condições que a influenciam 

(COLLARES; VIDIGAL, 2004), encontra-se normalmente elevada nos pacientes com 

LV (BRASIL, 2006a; RAI et al., 2008). Na presente amostra não constituiu um 

achado raro, encontrando-se alterada em grande parte dos pacientes que tiveram 

esse exame realizado, e justifica-se pela influência do processo infeccioso e 

inflamatório presentes na LV, embora a anemia também possa acarretar essa 

alteração (COLLARES; VIDIGAL, 2004).  

Sabe-se que as proteínas plasmáticas de alto peso molecular podem se ligar 

à membrana dos eritrócitos reduzindo o potencial negativo com consequente 

formação de rouleaux, caracterizado por hemácias empilhadas e aderidas e que 

favorece o aumento da VHS (SANTOS; CUNHA; CUNHA, 2000). Isso possivelmente 

explica a relação do aumento das globulinas com a alteração na VHS.  

Quanto ao diagnóstico da parasitose, muitas técnicas com diferentes 

sensibilidade e especificidade são utilizadas, sendo a microscopia considerada o 

método confirmatório, porém, pelas dificuldades inerentes a esse método cogita-se 

sua substituição. Embora o critério de inclusão nesta pesquisa tenha sido a 

positividade em métodos parasitológicos, vale lembrar que a alta positividade do 
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parasitológico direto observada, pode ser atribuída à pesquisa sistemática de 

amastigotas no esfregaço do aspirado medular, uma vez que o diagnóstico só é 

considerado negativo após a observação de quatro lâminas, o que também já foi 

constatado por outros pesquisadores (DA SILVA; STEWART; COSTA, 2005). 

O encontro de casos falso-negativos para sorologia e teste rápido na presente 

casuística recomenda alerta para a confiabilidade dessas técnicas. Embora a 

ausência de resposta sorológica em imunocomprometidos com Leishmania tenha 

sido relatada (PIARROUX et al., 1994), não se aplica a esse estudo, pois não foi 

encontrada essa relação entre os pacientes. Em relação à utilização do antígeno 

rk39 no teste imunocromatográfico, alguns estudos relatam altas sensibilidade (94-

96%) e especificidade (95-99,7%) (ASSIS et al., 2008; BOELAERT et al., 2004; 

CHAPPUIS et al., 2006), em outros a sensibilidade não passa de 70% (ZIJLSTRA et 

al., 2001). Portanto, embora ofereçam vantagens como o uso na área de campo, 

resultados em curto espaço de tempo e baixo custo operacional (BOELAERT et al., 

2004; DOURADO et al., 2007; SUNDAR et al., 2007), devem ser usados com 

cautela. 

A baixa sensibilidade da cultura pode ser atribuída a amostras hemodiluídas 

ou pelo fato do paciente estar em tratamento paralelo como observado por Piarroux 

et al. (1994). Além disso, em alguns casos a terapia anti-Leishmania é iniciada antes 

da coleta do material para o diagnóstico. Considerando ainda a recomendação de 

inoculação em meio de cultura imediatamente após a obtenção do aspirado 

(BRASIL, 2006a; OPAS, 1996), o crescimento do parasita in vitro poderia estar 

sendo influenciado pela relativa demora no envio e processamento da amostra.  

Quanto ao estudo da medula óssea, sabe-se que a presença de espículas é 

um fator determinante da boa qualidade da amostra (RYAN; FELGAR, 2006) e nesta 

casuística foi bastante prejudicado, possivelmente devido à hemodiluição pela 

técnica de coleta inadequada principalmente nas amostras de adultos.  

Segundo Bain (2001a), a anestesia e sedação são recomendadas e podem 

explicar a melhor condição das amostras de crianças, uma vez que quando 

submetidas ao procedimento encontram-se sedadas (BRUSTOLONI1).  

A celularidade medular na LV tem sido descrita como normal ou hipercelular 

com aumento da atividade eritropoética em diversos estudos, tanto para aspirados 

                                                           
1
 BRUSTOLONI, Y. M. (Setor de Pediatria, NHU/UFMS). Comunicação pessoal, 2010. 
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como para biópsias (DANESHBOD; DEHGHANI; DANESHBOD, 2010; DHINGRA et 

al., 2010; KAGER; REES, 1986; ROCHA FILHO et al., 2000; WICKRAMASINGHE; 

ABDALLA; KASILI, 1987). Porém, neste trabalho 65,3% das lâminas apresentaram 

material insatisfatório para os parâmetros de normalidade de acordo com a idade 

dos pacientes, contradizendo os resultados encontrados na literatura. 

Provavelmente a má qualidade das amostras medulares pela contaminação com 

sangue periférico pode justificar tal observação, como alertado por outros autores 

(BAIN, 2001a; LOKEN et al., 2009; RYAN; FELGAR, 2006) e, portanto, não pode ser 

atribuída à atividade da doença.  

 A presença do parasita no aspirado medular também é dependente da 

qualidade do material (DA SILVA; STEWART; COSTA, 2005). Assim, constatou-se 

que na ausência de espículas as amastigotas tendem à escassez, enquanto na 

presença delas a frequência dos parasitas era mais abundante. Aliado a isso, foi 

observada maior concentração de parasitas próxima às espículas, especialmente na  

porção final do esfregaço onde as mesmas se acumulam. Portanto, a sensibilidade 

da pesquisa direta, ainda que o examinador seja experiente e muitos campos sejam 

analisados, pode ser influenciada negativamente pela má qualidade do esfregaço. 

Amostras hemodiluídas e com baixa qualidade de coloração podem acarretar 

esfregaços inúteis e diagnósticos falsos negativos (SARIDOMICHELAKIS et al., 

2005).  

Fica evidente a necessidade de otimizar a técnica de obtenção do aspirado 

medular a fim de melhorar a qualidade da amostra e consequentemente a 

sensibilidade e fidedignidade do diagnóstico. 

Embora não tenha sido estabelecida associação, no presente trabalho as 

lâminas de crianças apresentaram maior riqueza de parasitas em concordância com 

o relato de Da Silva, Stewart e Costa (2005) que também encontraram um maior 

número de crianças fortemente parasitadas, e com o estudo de Costa et al. (2000) 

no qual atribuíram maior infectividade das crianças para Lutzomyia longipalpis e 

sugeriram que elas são importantes reservatórios da parasitose.  

A trombocitopenia ou plaquetopenia é relacionada como a principal causa das 

tendências hemorrágicas na LV, determinando a gravidade do caso (BRASIL, 

2006a; RAI et al., 2008). Nesta casuística os megacariócitos estavam ausentes ou 

reduzidos na maioria das lâminas (63,5%), entretanto, sua presença tem sido 

descrita como normal a aumentada em alguns pacientes com a parasitose (KUMAR 
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et al., 2007; WICKRAMASINGHE; ABDALLA; KASILI, 1987). Essa diferença pode 

ser consequência do sucesso ou insucesso na coleta do aspirado medular (RYAN; 

FELGAR, 2006).  

Em alguns casos de plaquetopenia com quantidade suficiente ou aumentada 

de megacariócitos no material medular, esses apresentavam-se imaturos ou com 

alterações morfológicas tais como microformas, hipolobulação, células em cluster e 

emperipolese, achados condizentes com a literatura (DHINGRA et al., 2010; ROCHA 

FILHO et al., 2000; YARALI et al., 2002). Assim, a atividade plaquetária diminuída 

ainda que a contagem de megacariócitos esteja normal pode ser atribuída à 

displasia megacariocítica. Relata-se a participação da coagulação intravascular 

disseminada em pelo menos alguns dos casos de coagulopatia na LV (AL-

JURAYYAN et al., 1995), enquanto que em outros casos não foi observado o seu 

envolvimento (KAGER; REES, 1986). 

A plasmocitose na LV é comumente relatada em amostras de aspirado e de 

biópsia medular, sendo justificada pela ativação do sistema imunológico 

(DANESHBOD; DEHGHANI; DANESHBOD, 2010; DHINGRA et al., 2010; KUMAR 

et al., 2007; ROCHA FILHO et al., 2000), e foi um achado constante neste estudo.  

O aumento das globulinas, ocasionando a inversão dessa fração protéica em 

relação à albumina, também é uma característica na evolução da LV, principalmente 

na sua forma clássica (BRASIL, 2006a; MARZOCHI; MARZOCHI, 1994; PEDROSA; 

ROCHA, 2004). Assim como ocorre no plasmocitoma, pela influência de 

hiperproteinemia (KASTNER, 1972), o aumento de plasmócitos e o aumento de 

globulinas constatados nesta pesquisa podem estar envolvidos na formação de 

rouleaux. 

As células de Mott que têm sido descritas como achados incomuns 

(DANESHBOD; DEHGHANI; DANESHBOD, 2010), no presente trabalho foram 

visualizadas principalmente nos casos de plasmocitose com células multinucleadas, 

assim como plasmócitos flamejantes, que são células encontradas especialmente 

em mieloma múltiplo de IgA e em situações de plasmocitose reativa 

(PANTANOWITZ; TRANOVICH; BALLESTEROS, 2001).  

 Um consenso na avaliação da medula óssea na LV tem sido o acentuado 

aumento de macrófagos, descrito com frequência (DHINGRA et al., 2010; BRASIL, 

2006b) e não relacionado como causa da pancitopenia na LV (CARTWRIGHT; 

CHUNG; CHANG, 1948). (BRASIL, 2006b; CARTWRIGHT; CHUNG; CHANG, 
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1948). O achado de histiocitose em 56,9% dos pacientes, principalmente entre as 

crianças merece atenção especial devido à possível ocorrência de síndrome 

hemofagocítica secundária à LV, uma complicação citada como rara de acordo com 

alguns autores (AL-JURAYYAN et al., 1995; KUMAR et al., 2007).  

A presença de tart cell e/ou hemofagocitose foi verificada em 45,0% dos 

pacientes, com predomínio em crianças e em lâminas que apresentavam riqueza de 

formas amastigotas. Wickramasinghe, Abdalla e Kasili (1987) analisaram a medula 

óssea de pacientes com LV pela microscopia eletrônica e verificaram células 

nucleadas anormais, sugerindo tratar-se de eritroblastos imaturos com lisossomos 

gigantes, e ocasionalmente eritroblastos anormais (intermediários ou tardios) que 

pareciam ter sido fagocitados por macrófagos.  

Embora a LV seja definida como causa rara de síndrome hemofagocítica, 

neste estudo a proporção de pacientes com tart-cell e/ou hemofagocitose em AMO 

foi bem maior do que o encontrado, por exemplo, nos estudos de Dhingra et al. 

(2010) (11,11%) e Dash, Awasthi e Marwaha, (2005) (21.43%). Embora 

hiperferritinemia, hipofibrinogenemia e hemofagocitose no aspirado da medula óssea 

sejam características da linfohistiocitose hemofagocítica (LHH), a dificuldade de 

diagnosticá-la quando associada com LV deve-se à semelhança das manifestações 

clínicas e laboratoriais da infecção e de atividade da doença (FILIPOVICH, 2008; 

FISMAN, 2000; TAPISIZ et al., 2007).  

Além disso, os casos aqui relatados não podem ser determinados como LHH, 

pois trata-se de um estudo retrospectivo e não foi possível realizar os demais 

exames laboratoriais para a confirmação da síndrome segundo os critérios de 

Henter et al. (2007). Para apenas um desses pacientes constava a trigliceridemia no 

prontuário, que intrigantemente estava elevada (342 mg/dL). A ausência dessa 

informação nos prontuários evidencia que a LHH secundária à LV pode estar sendo 

subdiagnosticada. Alguns desses pacientes apresentavam simultaneamente 

emperipolese (sete), coinfecções virais, tais como HIV (quatro) e citomegalovírus 

(quatro), e lúpus eritematoso sistêmico (um), condições estas também relacionadas 

ao processo hemofagocítico (NOGUEIRA et al., 2009; SILVA et al., 2008). 

De acordo com a literatura outro fator que pode dificultar o diagnóstico dessa 

associação é que nestes casos a presença de parasitas no aspirado medular à 

admissão é escassa ou reduzida, principalmente nos casos severos de 

hemofagocitose, que também podem ser negativos para a sorologia anti-
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Leishmania. Em uma série de casos na França a LV não foi detectada inicialmente 

em cerca de 33,0% dos casos com LHH (FISMAN, 2000; GAGNAIRE; 

GALAMBRUN; STÉPHAN, 2000). Contrariando essas informações, a presença de 

tart-cell e/ou hemofagocitose foi associada à maior frequência de amastigotas no 

esfregaço medular dos pacientes aqui analisados. Ainda assim, a associação da LV 

com a LHH constitui um desafio, pois em alguns casos pode dificultar e retardar o 

diagnóstico da parasitose, o que tem impacto preponderante na mortalidade. 

 Embora não usual, foram visualizados parasitas no interior de precursores e 

PMN neutrófilos e eosinófilos. Alguns estudos têm descrito a presença de formas 

amastigotas no interior de células não histiocíticas (DANESHBOD; DEHGHANI; 

DANESHBOD, 2010; DHINGRA et al., 2010). No estudo de Wickramasinghe, 

Abdalla e Kasili (1987) foram encontrados granulócitos parasitados e nestes casos 

estavam próximos a macrófagos infectados rompidos, sugerindo que os organismos 

localizados dentro dos granulócitos eram derivados de macrófagos danificados. 

Entretanto, não excluíram a possibilidade de que pelo menos alguns parasitas 

tenham sido liberados de macrófagos destruídos durante a aspiração medular e 

fagocitados pelos granulócitos no curto período entre a aspiração e a fixação do 

material medular para microscopia eletrônica, que foi inferior a 30 minutos. Sabe-se 

que os PMN desempenham um importante papel na resistência a L. infantum nas 

fases iniciais de infecções experimentais, porém aparentemente não estão 

envolvidos na proteção de cobaias cronicamente infectadas (ROUSSEAU et al., 

2001). 

Verificou-se também a presença de parasitismo em eritroblastos 

ortocromáticos e plasmócito, o que constitui evento raro, uma vez que tais células 

normalmente não desempenham papel fagocítico e na literatura pesquisada não foi 

encontrado relato semelhante. 

Embora alguns autores relatem ausência ou reduzido número de eosinófilos 

em tecido medular de pacientes com LV (BRASIL, 2006b; CARTWRIGHT; CHUNG; 

CHANG, 1948), a eosinofilia não foi um achado raro entre os pacientes desse 

estudo, coincidindo com o descrito por outros autores (DANESHBOD; DEHGHANI; 

DANESHBOD, 2010; DHINGRA et al., 2010), porém em maior frequência. Não 

puderam ser identificadas outras causas para a eosinofilia, portanto, não pode ser 

determinada sua relação com a LV.  
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Em infecções experimentais com diferentes espécies de Leishmania 

observou-se eosinofilia tecidual (DUARTE et al., 2010) como consequência de 

quimiotaxia exercida pelo parasita sobre essas células. Sugere-se que nestes casos 

há ativação dos eosinófilos e a quimiotaxia é independente de fatores do 

complemento (SAITO et al., 1996). Embora em outros processos infecciosos como 

na paracoccidioidomicose a eosinofilia em sangue periférico possa ser transitória e 

relacionar-se com a ativação de subpopulação Th2 na evolução grave da doença 

(SHIKANAI-YASUDA et al., 1992), na LV a presença de eosinófilos no sangue 

periférico é um índice de bom prognóstico ao final do tratamento (BRASIL, 2006a, 

2006b), permitindo inferir que na redução do parasitismo medular, essas células são 

liberadas para a circulação periférica.  

Sabe-se que a produção e função dos esosinófilos são influenciadas pela IL-5 

e, portanto, estão aumentados em doenças caracterizadas pelo perfil de resposta 

Th2. Porém, em algumas infecções bacterianas pode ocorrer eosinopenia mesmo 

com a presença de proteína eosinofílica no soro, sugerindo o envolvimento de 

eosinófilos nos tecidos (WARDLAW, 2006), o que também pode explicar as 

diferenças encontradas em relação à eosinofilia medular e periférica.  

Considerando que a ausência de eosinófilos foi detectada em menor 

proporção nesta casuística, sugere-se que quando da observação de tecido medular 

com eosinofilia o diagnóstico de LV não deve ser descartado.  

Grânulos mistos nos eosinófilos também foram observados. Os grânulos 

basofílicos provavelmente são primários devido à origem comum dos eosinófilos e 

basófilos. A presença de células híbridas, contendo grânulos eosinofílicos e 

basofílicos simultaneamente, também tem sido relacionada à infidelidade no 

processo maturativo ocorrendo frequentemente em desordens neoplásicas 

(leucemias) (BOYCE et al., 1995; SCHMIDT; MLYNEK; LEDER, 1988). 

 Shariar et al. (1999) relataram a presença de expansões citoplasmáticas de 

granulócitos e macrófagos e posterior desprendimento de parte do citoplasma 

dessas células formando estruturas reconhecíveis no esfregaço. A destruição de 

macrófagos ocasiona a presença de restos citoplasmáticos ou do vacúolo 

parasitóforo, com ou sem a presença de amastigotas. 

Esses achados são frequentes na LV (DANESHBOD; DEHGHANI; 

DANESHBOD, 2010) e além de serem sugestivos da infecção por Leishmania com 

alta sensibilidade e especificidade, têm associação com a clínica. A formação de 
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todas essas estruturas parece ser consequência da destruição celular induzida pela 

liberação de cisteína proteinase principalmente após o rompimento dos macrófagos 

(SHAHRIAR et al., 1999). 

A observação de fragmentos de granulócitos em esfregaços sanguíneos 

também tem sido associada a leucemias mieloides, infecções agudas e choque 

séptico (HANKER; GIAMMARA, 1983; KRAUSS et al., 1989). Nestes casos, devido 

à semelhança desses fragmentos com as plaquetas, deve-se atentar para uma 

pseudotrombocitose (DALAL; BRIGDEN, 2002).  

Algumas alterações visualizadas na medula óssea destes pacientes com LV 

também são relatadas na mielocatexia, desordem congênita caracterizada pela 

hiperplasia granulocítica na medula óssea com alterações degenerativas. Os 

neutrófilos são típicos de apoptose, mecanismo central responsável pela 

hematopoese inefetiva e falência medular em síndromes mielodisplásicas 

(PAPADAKI; ELIOPOULOS, 2003). As alterações apoptóticas degenerativas nos 

precursores neutrofílicos são caracterizadas por blebbing da membrana 

citoplasmática, grânulos agregados, vacuolização citoplasmática e intensa 

condensação da cromatina nuclear.  

Além disso, a deficiência na produção de GM-CSF poderia implicar em 

alterações na síntese de linhagens de células hematopoéticas, outro aparente 

mecanismo para a hipoplasia mieloide na LV (SHAHRIAR et al., 1999), embora 

Cotterell, Engwerda e Kaye (2000a, 2000b) tenham relatado o aumento seletivo de 

macrófagos estromais via esse mediador. 

Nesta casuística foi observada nos esfregaços medulares transformação 

gelatinosa vista como material extracelular amorfo de coloração eosinofílica (RYAN; 

FELGAR, 2006). Essa alteração é caracterizada pela presença de material 

gelatinoso rico em ácido hialurônico, atrofia do tecido adiposo e associada com 

redução focal de células hematopoéticas. Frequentemente é confundida com 

edema, necrose ou amiloidose. Sua presença relaciona-se com grave perda de peso 

e caquexia, embora outros fatores como desnutrição possam desempenhar um 

importante papel na sua patogênese. A anemia, frequentemente vista nestes 

pacientes, não parece ser uma consequência da transformação gelatinosa. Além 

disso, é relatada em pacientes com anorexia nervosa, SIDA e estados febris agudos 

(DHINGRA et al., 2010; RYAN; FELGAR, 2006; SEAMAN; KJELDSBERG; LINKER, 

1978). Assim, embora sejam raros os relatos dessa alteração na LV (DHINGRA et 
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al., 2010; VARMA et al., 1991), no presente estudo a mesma foi comum e pode ser 

justificada principalmente pela febre e emagrecimento presentes respectivamente 

em 93,3% e 44,4% dos pacientes que a apresentaram.    

No presente estudo observou-se uma tendência de alterações mais evidente 

entre as crianças, uma vez que oito das desordens analisadas foram mais 

prevalentes neste grupo. Como já mencionado, embora a riqueza de parasitas no 

material de medula óssea não tenha sido estatisticamente relevante, outros estudos 

que também atribuíram maior parasitismo entre crianças (DA SILVA, STEWART E 

COSTA, 2005; COSTA et al., 2000) podem explicar a intensa reatividade da medula 

óssea nesta faixa etária. 

 Além das alterações celulares que caracterizam diseritropoese, mielodisplasia 

e/ou apoptose (DANESHBOD; DEHGHANI; DANESHBOD, 2010; DHINGRA et al., 

2010; WICKRAMASINGHE; ABDALLA; KASILI, 1987), eventualmente foram 

visualizados dacriócitos e células em alvo. Embora dacriócitos sejam relacionados 

com fibrose medular que sabidamente ocorre na LV (KUMAR et al., 2007; ROCHA 

FILHO et al., 2000), na presente casuística não foi possível essa associação tendo 

em vista que não foi realizado o estudo por meio de biópsia e sim por aspirado.  Já a 

presença de células em alvo geralmente é atribuída à doença hepática obstrutiva. 

Tais alterações nos eritrócitos são relatadas, ainda, em casos de talassemia, 

deficiência de ferro e síndrome mielodisplásica (BULL, 2006; SALVIOLI et al., 1978).  

Assim, as disfunções hematológicas na LV podem ser atribuídas a um 

conjunto de fatores como: hiperesplenismo, diseritropoese e eritropoese ineficaz, 

hemofagocitose, hemólise, mielodisplasia, hiperplasia reticuloendotelial com 

retenção de ferro e inflamação crônica (AL-JURAYYAN et al., 1995; SHAHRIAR et 

al., 1999; WICKRAMASINGHE; ABDALLA; KASILI, 1987; YARALI et al., 2002). 

A infecção por Leishmania em pacientes com neoplasias hematológicas como 

as leucemias, confirmam o caráter oportunista do parasita, uma vez que esses 

pacientes apresentam-se imunocomprometidos em decorrência de prejuízo nos 

processos de fagocitose (principalmente pela neutropenia), imunidade celular e 

humoral. Essa associação pode dificultar o diagnóstico e o manejo dos pacientes 

devido à semelhança das manifestações clínicas e laboratoriais, tendo em vista que 

ambas podem cursar com febre, esplenomegalia, emagrecimento, pancitopenia e 

alterações no tecido medular, como os casos diagnosticados na presente casuística 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Daneshbod%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dehghani%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Daneshbod%20K%22%5BAuthor%5D


108 
 

e na literatura (FAKHAR et al., 2008; PRASAD et al., 2009; SAH et al., 2002; 

YARALI et al., 2002). 

Há relato da associação da LV em paciente com leucemia linfoide aguda 

(LLA) cursando com dores ósseas, febre prolongada e medula óssea hipocelular 

com muitas amastigotas (FAKHAR et al., 2008). Porém, em um caso de remissão da 

leucemia em que a LV foi diagnosticada incidentalmente, a febre estava ausente e 

os exames laboratoriais normais (MEHROTRA et al., 1995). Os pacientes eram 

crianças e foi relatado sucesso no tratamento com anfotericina B associada a IFN- , 

e com pentamidina após a falência do estibugloconato de sódio, respectivamente. 

Quanto à presença concomitante de LV e leucemia mieloide aguda (LMA) ou 

com leucemia mieloide crônica (LMC), o paciente pode apresentar febre, palidez e 

hepatoesplenomegalia; exames laboratoriais com anemia, plaquetas normais ou 

diminuídas, e acentuada leucocitose com aumento de blastos. Nestes casos há 

hiperplasia mieloide no mielograma, com incremento dos blastos e RGE de até 15:1 

(SAH et al., 2002). 

   Síndrome mielodisplásica comprometendo as três linhagens também pode 

estar associada à LV e responde bem ao tratamento com antimoniato ou anfotericina 

B, com regressão das manifestações clínicas e das alterações mielodisplásicas 

(PRASAD et al., 2009; YARALI et al., 2002). A hematopoese ineficaz pode ser 

atribuída aos elevados níveis de fator de necrose tumoral-  (TNF- ), sendo a 

mielodisplasia responsável pela pancitopenia juntamente com outros fatores tais 

como hiperesplenismo e hemólise. Os precursores eritroides podem apresentar 

alterações megaloblásticas com multinuclearidade e núcleos irregulares com pontes. 

Na série mieloide há lobulação anormal e alterações megaloblásticas especialmente 

em metamielócitos; e hiper ou hipogranulação em neutrófilos maduros. A displasia 

megacariocítica inclui núcleo único não lobulado ou múltiplos núcleos separados, 

emperipolese e microformas (YARALI et al., 2002), alterações essas também 

observadas no presente trabalho.  

Em virtude da elevada toxicidade dos medicamentos atualmente em uso para 

o tratamento da LV, a instituição da terapia anti-Leishmania sem o diagnóstico 

definitivo pode ser uma conduta arriscada podendo acarretar inclusive o óbito 

(ALVARENGA et al., 2010; CHAPPUIS et al., 2007; RATH et al., 2003; SHARMA et 

al., 2008). Considerando que os recentes métodos diagnósticos incorporados na 

rotina têm apresentado diversas limitações, entre elas a alta frequência de 
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resultados falso-negativos; e que o aspirado esplênico oferece um risco de morte 

maior, até 50 vezes mais, quando comparado com o aspirado medular (DA SILVA; 

STEWART; COSTA, 2005), critérios que aumentem a sensibilidade e especificidade 

da pesquisa parasitológica em amostra de medula óssea devem ser desenvolvidos 

com o objetivo de reduzir a morbidade e a mortalidade na LV (SHAHRIAR et al., 

1999). 

Deve-se ressaltar que a maioria dos estudos sistemáticos de medula óssea 

citados foi realizada na Índia, China, Arábia Saudita e Irã onde as espécies 

causadoras de LV são L. donovani e L. infantum. Considerando que o agente 

etiológico nas Américas, embora questionado por alguns autores, é uma espécie 

diferente das outras existentes no Velho Mundo (BRASIL, 2006a); e que o único 

trabalho anteriormente relatado no Brasil pesquisou amostras de biópsia medular 

(ROCHA FILHO et al., 2000), esta é uma pesquisa pioneira. Portanto, são 

necessários maiores estudos a fim de elucidar as razões para as diferenças 

encontradas entre o presente estudo e a literatura. 

O conhecimento dos achados mais comuns, assim como daqueles mais raros 

que podem estar presentes no material medular de pacientes com LV, pode auxiliar 

no diagnóstico precoce e preciso, permitindo terapêutica adequada.  

A presença das alterações relatadas neste estudo deve incentivar o 

examinador a uma pesquisa meticulosa de formas do parasita nos esfregaços de 

medula óssea, principalmente se apresentarem manifestações clínicas compatíveis 

e/ou o paciente for proveniente de área endêmica para a parasitose. No entanto, 

mesmo que todas estas alterações sejam observadas em caso suspeito, o 

diagnóstico de LV não pode ser determinado sem a visualização de amastigotas.  

Muitas das fases envolvidas na técnica estão fora do alcance do responsável 

pela análise laboratorial, em especial na fase pré-analítica que inclui o preparo do 

paciente, a coleta, manipulação e armazenamento da amostra até o momento em 

que o exame é realizado. Considerando que aproximadamente 80,0% das falhas 

nos resultados laboratoriais são atribuídos a fatores relacionados às fases pré e pós-

analiticas (CARRARO; PLEBANI, 2007; LIMA-OLIVEIRA et al., 2009; PEBLANI, 

2006); e que há falhas na coleta de material medular como foi mostrado aqui, 

sugere-se um treinamento a todos profissionais de saúde, mesmo quando não 

pertencem à equipe do laboratório, mas que são responsáveis pela coleta de 

amostras para fins diagnósticos.  
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Assim, a sensibilidade da microscopia poderia, por exemplo, ser aumentada 

com padronizações: na fase pré-analítica, quanto à coleta e confecção do esfregaço 

a fim de garantir a boa qualidade do material; e na fase analítica, pela pesquisa 

minuciosa de formas do parasita preferencialmente na porção final do esfregaço, por 

profissional experiente atento a todos os detalhes sugestivos como já observado por 

outros autores (DA SILVA; STEWART; COSTA, 2005; OPAS, 1996). Portanto, é 

possível uma coordenação entre os membros de diversos setores a fim de que o 

resultado do exame seja de qualidade e fidedigno, evitando gastos desnecessários 

com outros métodos, internação, tratamento inadequado e desfecho fatal.  
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7 CONCLUSÕES 

 

 A maioria dos pacientes foi crianças, do sexo masculino, procedentes de 

Campo Grande;  

 Sinais e sintomas clássicos da LV, tais como febre e hepatoesplenomegalia, 

estiveram presentes em alta frequência, principalmente entre as crianças; 

 Os exames laboratoriais evidenciaram pancitopenia, aumento da VHS, 

redução da albumina e aumento de globulinas séricas; 

A maioria dos esfregaços medulares não apresentou espículas e 

megacariócitos estavam reduzidos, sugerindo insucesso na obtenção do material 

medular principalmente entre os adultos; 

A maior parte dos esfregaços apresentou celularidade insatisfatória que foi 

relacionada à ausência de espículas e, portanto, não pode ser atribuída à atividade 

da parasitose; 

Houve associação entre a ausência de espículas e escassez de parasitas nos 

esfregaços; 

Plasmocitose foi observada em 63,9% dos casos, em associação com 

hiperglobulinemia, e células de Mott em 17,3%; 

A presença de rouleaux foi verificada em 84,7% dos casos; 

Histiocitose foi observada em 56,9% das lâminas e tart cell e/ou 

hemofagocitose em 45,0% dos esfregaços, principalmente nas amostras de 

crianças; 

Polimorfonucleares parasitados foram visualizados em 21,3% dos casos, 

especialmente na presença abundante de formas parasitárias; 

A presença de parasitismo em eritroblastos ortocromáticos e plasmócito é 

pela primeira vez relatada e foi associada à frequência de parasitas na lâmina;  

Eosinofilia no tecido medular foi observada em 44,1% dos casos e grânulos 

mistos também foram observados; 

Estruturas relacionadas à parasitose tais como expansões citoplasmáticas 

(75,2%), restos celulares diversos (66,8%) e fragmentos de granulócitos (55,0%) 

foram visualizadas nos esfregaços medulares; 

Alteração medular característica de transformação gelatinosa foi observada 

em 44,6% das lâminas; 
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Outras alterações observadas eram características de diseritropoese, 

mielodisplasia e/ou apoptose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



113 
 

8 RECOMENDAÇÕES 

 

 Diante do exposto, sugere-se o desenvolvimento de um protocolo com 

orientações quanto à obtenção do aspirado de medula óssea e à análise do 

esfregaço, com o objetivo de contribuir para o melhor desempenho da microscopia 

no diagnóstico da LV. 

O protocolo deverá conter a descrição de técnicas reforçando as boas 

práticas nos procedimentos de coleta e manipulação da amostra medular, a fim de 

obter um material de boa qualidade para a análise.  

 Deverão constar também, sugestões e ilustrações que facilitem e otimizem a 

pesquisa de formas amastigotas de Leishmania nos esfregaços de medula óssea, 

voltadas para os profissionais do laboratório. 
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