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RESUMO

Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma do-
enca infecciosa, causada por protozoarios do género
Leishmania. E uma das doencas infectoparasitarias
mais incidentes no mundo. No presente trabalho re-
alizou-se um estudo transversal retrospectivo das ca-
racteristicas clinicas, epidemioldgicas e imunoldgicas
de portadores de Leishmaniose Tegumentar America-
na. Foram utilizados prontudrios de 34 pacientes com
diagnostico de LTA. A anadlise estatistica foi realizada
pelo Teste de Spearman. O sexo masculino foi acome-
tidoem 68% e o feminino 32%. Aidade varioude 1a92
anos. A forma cutanea localizada ocorreu em 79,5%,
sendo as Ulceras a forma clinica mais comum (56%).
Principal 4rea acometida foi face (44%). O tempo para
o diagnéstico foi menor que 10 meses em 68% dos in-
dividuos. Intradermorreacdo de Montenegro (IDRM)
foi realizada em 29 pacientes, com positividade em
89,6% e a imunofluorescéncia indireta (IFl) em apenas
16 pacientes, sendo positiva em 13. A idade e o tem-
po de evolucdo da doenca apresentaram associacao
significativa com IDRM. Entretanto nao foi observada
associacao da IFI com a idade do paciente e o tempo
de doenca, pelo teste de Spearman. O tratamento foi
realizado na maioria dos casos com glucantime (71%),
seguido de pentamidina (17%). Os resultados eviden-
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ciam que os exames soroldgicos constituem uma fer-
ramenta auxiliar e a correlacdo com achados clinicos
e histopatoldgicos sao imprescindiveis.
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ABSTRACT

Introduction: American cutaneous leishmaniasis
(ACL) is an infectious disease caused by protozoa
of the genus Leishmania. World leishmaniasis is
an important endemic disease and public health
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problem in developing countries. Methods: We
conducted a retrospective, descriptive and analytical
cross-sectional study of 34 patients diagnosed with
ACL. Statistical analysis was performed using the
nonparametric Spearman’s test. Results: The gender
involved was male (68%) and female(32%); the age
range of 1 to 92 years old. The most common clinical
manifestations were localized cutaneous form (79.5%)
and the ulcers (56%).The face was main affected area
(44%) and the minor time from onset of symptoms
to consultation was 10 months (68%) of patients.
Montenegro skin test (MST) was performed in 29
patients, being positive in (89.6%) and the indirect
immunofluorescence (lIF) in only 16 patients, being
positive in 13.The age and the duration of the disease
were significantly associated with MST. Conclusions:
It was not observed the IFl association with the
patient’s age and disease duration. The treatment was
in most cases, meglumine antimoniate (71%), followed
Pentamidine (17%). The results demonstrated that
the serological tests constitute an auxiliary tool and
the correlations with clinical and histopathological
findings are essential.

Keywords: Leishmaniasis, Epidemiology, Diagnosis,
Fluorescent Antibody Technique, Montenegro skin
test

INTRODUCAO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é
uma zoonose que afeta tanto o homem como animais
silvestres e domésticos, podendo manifestar-se sob a
forma cutanea e mucosa'. Causada por diversas es-
pécies de protozoarios do género Leishmania, sendo
as Leishmania (Viannia) guyanensis, L. (Viannia) brazi-
liensis e L. (Leishmania) amazonenses, mais comuns no
Brasil'2A Leishmania (V.) guyanensis causa predomi-
nantemente lesdes cutaneas ulceradas e ocorre ape-
nas na calha norte da Amazonia, sendo recentemente
descritano Estado do Acre por ser areas novas de colo-
nizacao e esta relacionada ao habitat de animaissilves-
tres, como a preguica de dois dedos, o tamandua, os
marsupiais e os roedores. A Leishmania (V.) braziliensis
causa lesdes cutaneas e mucosas metastaticas e se
distribui amplamente no Brasil, tanto em areas de co-
lonizacado recente na Amazonia quanto em antigas do
Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul'. A Leishmania
(L.) amazonensis causa Ulceras cutaneas localizadas e,
ocasionalmente, lesdes anérgicas difusas em individu-
os com deficiéncia imunoldgica inata’. A transmissao
estd associada, geralmente, a presenca de roedores
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silvestres e marsupiais, sendo a infeccdo humana me-
nos frequente porque seu vetor é considerado pouco
antropofilico'2. Entretanto, a infec¢do ocorre em dife-
rentes ambientes das regides Norte, Nordeste, Centro-
-Oeste e Sudeste do Brasil, provavelmente associada a
ciclos enzodticos de matas residuais’. Os vetores sdo
insetos hematofagos da subfamilia Phlebotominae,
sendo Lutzomya o género mais comum, principal-
mente no estado do Parana, Regido sul do Brasil'**. E
uma das doencas infectoparasitarias mais incidentes
no mundo e constitui um importante desafio para as
autoridades de saude de 88 paises envolvendo 350
milhées de pessoas em estado derisco, 500.000 novos
casos de leishmaniose visceral por ano, 1-1.500.000
casos de leishmaniose cutanea®. A LTA era considera-
da doencga profissional, acometendo principalmente
homens expostos a regides de mata. Entretanto nas
ultimas duas décadas, devido a urbaniza¢ao, mudan-
cas em relacdo ao seu comportamento epidemiold-
gico tém ocorrido, com crescente acometimento de
mulheres e criangas habitantes de dreas urbanas’. A
LTA produz um amplo espectro de lesdes, o que torna
o diagnéstico clinico nem sempre simples ou imedia-
to. A leishmaniose cutanea localizada é a forma mais
prevalente da doenca, e é definida pela presenca de
lesdes exclusivamente na pele, que se iniciam no pon-
to de inoculagdo das promastigotas infectantes, atra-
vés da picada do vetor, para qualquer das espécies de
Leishmania causadoras da doenca. A lesdo primdria é
geralmente Unica, embora eventualmente multiplas
picadas do flebotomineo ou a disseminacao local
possam gerar um numero elevado de leses. Surge
ap6s um periodo de incubagaode 10 dias a trés meses,
como uma papula eritematosa que progride lenta-
mente para nédulo. Acompanha-se de adenopatia re-
gional, com ou sem linfangite, em 12 a 30% dos casos’.
As ulceragdes com bordas elevadas, enduradas e fun-
do com tecido de granulagao grosseira, configurando
a classica lesdo com borda em moldura sédo freqlien-
tes’. A maioria das infec¢des cutaneas agudas resolve-
-se espontaneamente com cicatrizes, porém algumas
podem se tornar cronicas ou disseminadas e também
coexistir com formas mucosas'’. A forma cutanea dis-
seminada ocorre por disseminacdo hematogénica ou
linfatica do parasito’. Caracteriza-se por lesdes ulcera-
das multiplas, distantes do sitio de inoculacao prima-
rio, com boa resposta ao tratamento medicamentoso
habitual. Usualmente apresenta a imunidade celular
preservada, evidenciada pela positividade da intra-
dermorreacdo de Montenegro’. A forma cutanea di-
fusa, também denominada leishmaniose anérgica,
apresenta lesdes nodulares infiltrativas, nao ulcera-
das, que em geral, ndo cicatrizam espontaneamente.
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Apresenta reducao da imunidade celular, a IDRM nao
reagente, excesso de parasitase normalmente nao
responde a terapéutica farmacolégica'’. Outra forma
de leishmaniose cutanea, é a recidivante, caracteriza-
da pela recorréncia no local da ulcera original, apos 2
anos e, frequentemente na borda da cicatriz’. A leish-
maniose mucosa é causada principalmente pela L.
braziliensisbraziliensis acomete preferencialmente a
mucosa nasal, mas também pode ocorrer em labios,
boca, faringe elaringe que sao de dificil tratamento®,
Fatores inerentes ao parasito, bem como da resposta
imune do hospedeiro podem estar envolvidos na pa-
togénese da lesao tissular na leishmaniose mucosa'®.
Caracteriza-se por uma resposta imune celular exa-
cerbada pela presenca da Leishmania, determinando
o potencial destrutivo observado, inclusive com des-
truicao de septo nasal ou palato, o que explica que
na forma mucosa ha uma escassez parasitaria nas
leses e a IDRM é muitas vezes tardia’. O diagnéstico
fundamenta-se em critérios epidemioldgicos, clinicos
e laboratoriais. O diagnéstico de certeza, com encon-
tro do parasito pode ser realizado através de pesquisa
direta por aposicao de tecido em lamina, cultura em
meio especifico, exame histopatoldgico e reacdo em
cadeia de polimerase (PCR)%. Exames imunoldgicos,
como intradermorreacao de Montenegro (IDRM) e
testes soroldgicos como a imunofluorescéncia indire-
ta (IFl), sdo métodos indiretos que também auxiliam
na definicdo do diagndstico?’.

No presente trabalho realizou-se um estudo trans-
versal retrospectivo das caracteristicas clinicas, epide-
mioldgicas e imunolégicas de portadores de Leish-
maniose Tegumentar Americana.

MATERIAIS E METODOS

Realizou-se um estudo observacional do tipo trans-
versal com abordagem descritiva e analitica de 34 pa-
cientes com diagnéstico histopatoldgico de leishma-
niose tegumentar americana, atendidos no Instituto
Lauro de Souza Lima em Bauru, uma instituicdo de re-
feréncia em dermatologia, no periodo de 1° de janeiro
de 2010 a 31 de outubro de 2014. As informacgdes clini-
cas, epidemioldgicas imunolégicas (IDRM) e sorolégi-
cas (IFl) foram obtidas a partir de analise retrospectiva,
realizada por meio da revisao de prontuarios. Foram
preenchidas fichas com dados sobre identificacao,
idade, sexo, procedéncia, localizacao, caracteristicas
clinicas das lesdes, acometimento mucoso associado,
tempo decorrido desde o aparecimento das lesoes,
até o primeiro atendimento, exames indiretos empre-
gadosno diagnéstico e a terapéutica utilizada. Os tes-
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tes diagnosticos indiretos considerados neste estudo
foram a intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) e
imunofluorescéncia indireta (IFl). Os pacientes foram
agrupados conforme o estado de origem; e os proce-
dentes do estado de Sdo Paulo foram ainda agrupados
de acordo com o Departamento Regional de Saude
(DRS) do municipio de origem. A IDRM foi realizada
no Laboratério do centro de referéncia a partir da ino-
culacéo intradérmica na face anterior do braco de 0,1
Ml de antigeno padronizado em 40 ug de nitrogénio
proteico por mL e a leitura feita apds 72 horas. A area
de enduracao foi delimitada, seus limites marcados e
impressos em papel filtro umedecido com alcool. Fo-
ram considerados reagentes os testes com area de en-
duracdo igual ou superior a 5 mm de didametro.* Para
a IFl, de acordo com os dados constantes nos prontu-
arios, foram considerados positivos titulos iguais ou
superiores a 1/40. A associagao entre as varidveis imu-
noldgicas e clinicas foram avaliadas pelo céalculo do
coeficiente de correlacdo de Spearman, considerando
significante p < 0,05. Os dados foram analisados no
software Graph Pad InStat.

RESULTADOS

No periodo de 1° de janeiro de 2010 a 31 de ou-
tubro de 2014, 34 pacientes receberam diagnostico
de Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) sendo
que, 68% eram do sexo masculino e 32% do sexo femi-
nino. A idade de acometimento variou de 1 a 92 anos,
sendo que 30% apresentavam de 0-25 anos, 26% de
26-50 anos, 32% de 51-75 anos e 12% maior que 76
anos (FIGURA 1). A maioria dos pacientes era proce-
dente do VI Distrito Regional de Saude (DRS VI) do
estado de Sdo Paulo (56%). A forma cutanea foi obser-
vada em 76% dos casos e a forma mucosa em 23,5%.
O tempo de evolucao da doenca até diagndstico foi
menor que 10 meses em 68% dos pacientes, entre
11 e 20 meses em 14% e acima de 20 meses em 18%.
Quanto as caracteristicas clinicas das lesdes, a maioria
eram Ulceras (56%), seqguida de placa (21%), ndédulo
(20%) e papula (3%) (FIGURA 2). Quanto a localizacao,
44% eram em face, 29% em membros superiores, 18%
em membros inferiores e 9% em mais de uma loca-
lizacdo (FIGURA 3). No tocante a Intradermorreacao
de Montenegro (IDRM) foi realizada em 29 pacientes,
com positividade em 89,6%. A imunofluorescéncia
indireta (IFI) foi realizada em 16 pacientes, e destes
13 individuos foram soro reagentes. Associacoes es-
tatisticamente significantes foram observadas entre
idade e IDRM, (p<0,0034);tempo de evolucdo da do-
enca e IDRM (p<0,0232), conforme ilustra a (FIGURA
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4). Contudo nao ocorreu associa¢ao da IFl com a ida-
de do pacientee nem o tempo da doenca, (p=0,2793),
(p=0,8946), respectivamente, (FIGURA 5). O tratamen-
to foi realizado na maioria dos casos com glucantime
(77%), seguido de pentamidina (17%), anfotericina B
(3%) e 3% dos pacientes nao foram tratados no ser-
vico. A anfotericina B foi op¢ao de tratamento princi-
palmente nos pacientes com lesdo mucosa e a pen-
tamidina naqueles com contraindicacdo ao uso de
glucantime.

DISCUSSAO

No presente estudo, o género mais acometido foi
o sexo masculino (68%), resultado semelhante a um
estudo realizado entre 1999 a 2010°. A proporcao de
mulheres acometidas de 32% sugere mudangas em
relagdo ao comportamento epidemioldgico, dian-
te da expansao da doenca para regides urbanas*'°.
Além disso, o reservatorio da L. braziliensis, responsa-
vel pela maior parte dos casos de LTA no estado de
Sao Paulo, é representado por animais domésticos,
como caes, e ndao mais por animais selvagens'. Nas
areas onde o patédgeno estd presente, 0s casos nao
sdo relacionados somente a atividades profissionais,
mas também a um carater domiciliar e peridomiciliar
de transmissdo da doenca'"'2 A faixa etdria mais aco-
metida foi de 51-75 anos (32%) é considerada mais
elevada quando comparado a outros estudos, porém
dentro da faixa da populacdo mais suscetivel a doen-
¢a'?'3, Em segundo lugar, individuos acometidos es-
tavam na faixa etdria de 1-25 anos. Este resultado foi
semelhante ao encontrado por Fernandes em 1990,
com predominio em menores de 20 anos'>'“. A maio-
ria dos pacientes era proveniente do VI Distrito Regio-
nal de Saude - DRS, porém 44% eram procedentes de
outros DRS. Este perfil pode ser explicado pelo fato do
local do estudo ser um centro de referéncia em der-
matologia. O menor tempo de evolucao da doenga ao
diagnéstico (<10 meses em 68%) pode ser justificado
pela maior divulgacdo da doenca e acesso a saude. As
formas cutaneas com lesdes ulceradas (56%) repre-
sentou a manifestacdo clinica mais freqiiente, lesdo
classica relatada como a predominante na literatura.
Os locais mais comuns foram a face e os membros,
areas expostas a acao do vetor. A Intradermorreacao
de Montenegro foi positiva para 89,6% dos sujeitos e
estd em concordancia com a literatura, na qual a posi-
tividade ocorre em mais de 85% dos individuos''#13,
Trata-se de uma reacao de hipersensibilidade tardia
(Tipo IV), e se torna positiva em torno de quatro me-
ses apos o inicio da lesdao cutanea, mas nao diferencia
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doenca atual e pregressa, e nem distingue doenca de
infeccao. Além disso, em varios casos podem perma-
necer positivo até mesmo apds o tratamento. Desta
forma é possivel detectar indiretamente infeccdo
prévia por leishmania, visto que a exposicao precoce
ao parasita induz uma boa resposta imune celular na
maioria dos individuos, induzindo até mesmo a cura
espontanea, em muitos destes casos. Isto poderia ex-
plicar a associacdo positiva entre idade e tempo de
evolucao da doenca com IDRM', Desta forma seu va-
lor presuntivo no diagndstico de LTA constitui valioso
recurso diagndstico nos casos em que os parasitas sao
escassos ou ausentes, sendo também de grande utili-
dade nos inquéritos epidemiolégicos de areas endé-
micas'®. Estima-se uma positividade de 84% e 100%
nas formas cutaneas e mucocutanea, respectivamen-
te, e resultados negativos na forma cutanea difusa e
pacientes imunodeprimidos'’. Estes dados reforcam
que ha associacdes da IDRM com lesdes cutaneas e
mucosas.Em relacdo a imunofluorescéncia indireta
(IFl) pode-se avaliar a resposta imune com producao
de anticorpos principalmente das subclasses I1gG e
IgM, visto que as IgM encontra-se elevada em indivi-
duos com lesdes cutaneas entre 2 a 4 meses. As IgG
aumentam em individuos com recorréncia das lesées
ou até mesmo apods sua completa cicatrizacao'®. Na
LTA, a anticorpogénse é geralmente de baixa a mode-
rada intensidade, gerando titulos sorolégicos baixos a
moderados, porém é util no controle pds-tratamento.
Nos casos positivos, os titulos médios sao significa-
tivamente mais elevados naqueles que apresentam
multiplas lesdes, refletindo a maior antigenicidade
induzida pelo maior numero de parasitas. Além disso,
a positividade deste exame estd associada ao tempo
de evolucdo da doenca e sua frequéncia é mais ele-
vada na presenca de comprometimento de mucosas.
No artigo em questao os pacientes além de apresen-
tarempoucas lesdes estas foram predominantemente
cutaneas e localizadas, o que sugere titulos de IFl re-
lativamente reduzidos ou negativos. No presente tra-
balho os titulos da imunofluorescéncia mostram suas
limitacdes no diagndstico de LTA, quer pela reduzida
antigenicidade do parasita ou pelos baixos niveis de
anticorpos circulantes. Entretanto, habitualmente é
negativa na forma cuténea difusa com sensibilidade
estimada em 71% nas formas cutaneas e 100% na for-
ma mucosa’'?. Neste estudo os resultados divergiram
da literatura, porém podem serexplicados pelo fato
da populacdao estudada apresentar predominante-
mente a forma cutanea, apenas (38%) realizaram IFI
ena maioria as lesdes eram recentes, cerca de seis
meses de evolucédo. Nestas condi¢des a negatividade
soroldgica é frequente, uma vez que os titulos de an-
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ticorpos sao inversamente proporcionais a resposta
celular efetiva. Adicionalmente muitos pacientes ha-
viam recebidos o tratamento o que corrobora com a
reducdo ou desaparecimento dos titulos em alguns
meses®’. Portanto os resultados obtidos no presente
estudo justificam a ausénciade correlacdo dos titulos
da IFl com idade e tempo de doenca.

O tratamento farmacolégico da leishmaniose de-
pende do tipo e da gravidade da lesdo. Os antimo-
niais pentavalente, nas formas de antimoniato de
N-metilglucamina e o estibogluconato de sédio cons-
tituem a primeira escolha para o tratamento de todas
as formas de leishmaniose tegumentar, sendo que as
formas mucosas exijam maiores cuidados, podendo
apresentar respostas mais lentas e maior possibilida-
de de recidivas'®. No presente estudo, 71% dos pa-
cientes fizeram uso do antimonial pentavalente. Em
casos de insucesso terapéutico com os antimoniais
pentavalentes, a farmacoterapia de segunda escolha
é realizada comanfotericina B, antibiético poliénico
de reconhecida acado leishmanicida e considerada
mais eficaz que os antimoniais no tratamento das
lesdes mucosas''. Além disso, a pentamidina, outra
droga de segunda escolha, é eficaz tanto para as for-
mas cutaneas quanto mucosas' '@,

O critério de cura é clinico e é definido peloas-
pecto das lesdes. Na forma cutanea considera-se a
reepitelizacdo das lesdes ulceradas ou ndoulceradas,
regressao total da infiltracdo e eritema, até trés meses
apos a conclusdo do esquema terapéutico. Na forma
mucosa é definido pela regressdao de todos os sinais
e comprovado pelo exame otorrinolaringolégico, até
seis meses apos a conclusdo do esquematerapéutico’.

CONCLUSAO

No presente estudo verificou-se que a doenca
continua apresentando carater silvestre, com maior
acometimento de individuos do sexo masculino; con-
tudo, os resultados também mostram consideravel
acometimento de mulheres. Em geral, atualmente,
as mulheres exercem suas atividades em dreas do-
miciliares, sugerindo que o vetor encontra-se em um
processo migratério do vetor para dreas urbanas. A
maioria dos pacientes era procedente do Distrito Re-
gional de Saude, em Bauru, onde o trabalho foi reali-
zado. A forma cutanea da doenca foi preponderante,
sendo que a maioria dos pacientes apresentou como
forma clinica mais comum a ulcera, com duracao me-
nor que dez meses. As areas expostas aovetor foram
as mais acometidas, com predominancia em face. A
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IDRM apresentou alto percentual de positividade. A
IFI mostrou baixos niveis de anticorpos circulantes,
reforcando sua limitacdo no diagnoéstico de LTA. Os
exames imunoldgicosconstituem uma ferramenta
auxiliar e sua correlagao com achados clinicos, epi-
demioldgicos e histopatoldgicos sao imprescindiveis
para diagndstico de Leishmaniose Tegumentar Ame-
ricana. A terapéutica farmacoldgica de primeira esco-
Iha é o antimonial pentavalente e segunda escolha
anfotericina B e pentamidina.
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Figura 1 - Prevaléncia de individuos acometidos de acordo com a faixa etéria.

22

| Hansenologia Internationalis

Hansen Int 2015, 40 (1):17-24.



® Ulceras
M Placas
“ Nodulos

W Papulas

Figura 2 — Caracteristicas clinicas das lesoes.
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