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ATLAS DE LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

Apresentacao

Com este lancamento, a Secretaria de Vigilancia em Satide (SVS) do Ministério da
Saude apresenta aos profissionais de saude o Atlas de Leishmaniose Tegumentar Ame-
ricana: diagndsticos clinico e diferencial, visando a municia-los de mais um instru-
mento de apoio nas agdes de diagndstico e de tratamento desse agravo.

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenga infecciosa caracte-
rizada pelo comprometimento cutdneo, mucoso e, em raras situagoes, linfonodal.
Como caracteristicas peculiares, apresenta grande diversidade de aspectos clinico-
morfoldgicos, o que, conforme o quadro das lesdes, origina diferentes classificagdes,
fato esse que dificulta sobremaneira a confirmagdo do diagnéstico nos servigos de
saude, pois inimeras lesdes cutdneas podem simular outras enfermidades que fazem
diagndstico diferencial e vice-versa.

Apesar da implementagao do diagnoéstico laboratorial da leishmaniose tegumen-
tar na rede de laboratorios de saude publica e do aumento de casos confirmados la-
boratorialmente nos dltimos trés anos, em 22% do total de casos de leishmaniose
tegumentar americana notificados (22.051) o critério de confirmagao foi apenas cli-
nico. Ante tal realidade, espera-se que o uso deste material possa contribuir signifi-
cativamente no diagnostico e no tratamento precoce dessa endemia e na elucidagao
diagnostica de outros agravos, bem como auxiliar nos processos de formagao e de ca-
pacitagdo de recursos humanos.

Jarbas Barbosa da Silva Jr.
Secretario de Vigilancia em Saude
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Por leishmaniose tegumentar, entende-se um conjunto de enfermidades causadas
por varias espécies de protozoarios digenéticos da ordem Kinetoplastida, da familia
Trypanosomatidae, do género Leishmania, que acometem a pele e/ou mucosas do ho-
mem, e de diferentes espécies de animais silvestres e domésticos das regides tropicais e
subtropicais do Velho e Novo Mundo. Nas Américas, sao transmitidas entre os animais
e 0 homem pela picada das fémeas de diversas espécies de flebotomos (Diptera, Psycho-
didae, Phlebotominae) dos géneros Lutzomyia e Psychodopygus. A infecgao caracteriza-
se pelo parasitismo das células do sistema fagocitico mononuclear (SFM) da derme e
das mucosas do hospedeiro vertebrado (mondcitos, histidcitos e macréfagos).

1.1 Historico

A leishmaniose tegumentar (LT) ja era conhecida como um grupo de doengas
dermatologicas semelhantes entre si, e sua apresentacgdo clinica era associada a lesoes
cutineas, geralmente ulcerosas e, por vezes, com comprometimento da mucosa oro-
nasal (PESSOA; BARRETTO, 1948).

No Brasil, Moreira (1895) identificou pela primeira vez a existéncia do botao en-
démico dos paises quentes, chamado “botao da Bahia” ou “botao de Biskra” Em 1908,
houve uma epidemia em Bauru/SP, quando Lindemberg e Carini & Paranhos (1909)
correlacionaram a “tlcera de Bauru” com o “botao do Oriente” e o seu agente cau-
sal com Leishmania tropica. Carini (1911) e Splendore (1912) fizeram observagdes
pioneiras de lesdes mucosas confirmadas por demonstragdo de leishmanias. Vianna
(1911) considerou que havia diferencas morfoldgicas entre a Leishmania tropica e o
agente etiologico da leishmaniose cutdnea (LC) e a chamou de Leishmania brazilien-
sis. Posteriormente, Rabello (1923a, 1923b) criou o termo leishmaniose tegumentar
americana (LTA), denominagdo que abrange tanto a forma cutdnea como a forma
mucosa da doenca.

Vianna (1912, 1914) e D’Utra e Silva (1915) introduziram o uso do tartaro emé-
tico, antimonial trivalente, na terapéutica da LTA. Os antimoniais pentavalentes s6
foram sintetizados a partir da década de 20 (BRAMACHARI, 1920), permanecendo
como a droga de elei¢do para o tratamento das leishmanioses.

Aragéo (1922, 1927), estudando um surto ocorrido no bairro de Laranjeiras,
no Rio de Janeiro, demonstrou o papel da Lutzomyia intermedia na transmissao de
Leishmania braziliensis. Na década de 20, Montenegro (1926) utilizou a intradermor-
reagdo no diagnostico imunolégico da LT. Desde entdo, esse teste cutaneo vem sendo
largamente utilizado em todo o mundo no diagnéstico e em inquéritos de prevalén-
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cia nas diversas dreas endémicas. Das décadas de 20 a 40, importantes estudos clini-
cos e epidemiolégicos foram levados a termo, sedimentando e acumulando conheci-
mentos sobre a doencga (PESSOA; BARRETTO, 1948).

A partir da década de 70, foi dado um novo impulso ao conhecimento da leisma-
niose tegumentar americana (LTA) na Regido Amazodnica, quando Lainson & Shaw
(1972), com base em critérios clinicos, epidemiolégicos e bioldgicos, propuseram
uma nova classificagdo das leishmanias do Novo Mundo, dividindo-as em dois gran-
des grupos: o complexo Leishmania mexicana e o Leishmania braziliensis.

A partir de 1974, com a ocorréncia de um surto periurbano de LTA no Rio de Janei-
ro, Marzochi (1980) e Sabroza et al. (1981) chamaram a atengdo para a importancia da
transmissao peridomiciliar da LTA fora da Regido Amazdnica. Em 1987, Lainson &
Shaw propuseram uma nova classificagdo das leishmanias, com adogao dos subgéne-
ros Leishmania (SAFTANOVA, 1982) e Viannia (LAINSON; SHAW, 1997), elevando,
ao nivel de espécie, leishmanias outrora classificadas como subespécies (quadro 1).

Quadro 1
Taxonomia de Leishmania

TRYPANOSOMATIDAE

Familia
Género Crithidia Leptomonas Herpetomonas  Blastocrithidia Leishmania  Sauroleishmania Trypanosoma  Phytomonas Endotrypanum
Subgénero Lelshlmanla ViaTnia
| T T T | ! | , |
. . . - - i i
Complexo L.donovani L. tropica L. major L.aethiopica  L.mexicana ' 1L braziliensis ! L. guyanensis
E | i |
" . ’ - ! | !
L.archlha}ldl L.kllll(_:kl L. major L. aethloplc_a L. amazonensis | Nio-patogénicas a0 homem ! L braziliensis ! L. guyanensis
L. chagasi L. tropica L. garnhami L. mexicana R elho Mundo L arabica H X g L. panamemsis
L. donovani L. pifanoi ! . L. gerbill : L. peruviana I .
i is ! . ' | N
L. infantun L. venezuelensis ! NovoMundo: L. aristidesi | - '
: L. enriettii ! i Llainsoni |
g L. deanei | J L. naiffi ]
i L. hertigi ! O
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1.2 Epidemiologia

A LTA tem sido descrita em quase todos os paises americanos, do sul dos Estados
Unidos ao norte da Argentina, com exce¢do do Uruguai e do Chile (LAINSON, 1983;
SHAW et al, 1976). No Brasil, a doenga apresenta ampla distribui¢do por todas as re-
gides geograficas (FURTADO; VIEIRA, 1982; SAMPAIO et al., 1980). Ao analisar-se
a evolugao da LTA, observa-se uma expansao geografica no inicio da década de 80,
quando foram registrados casos em 19 unidades federadas e, em 2003, todos os esta-
dos registraram autoctonia.

A partir da década de 90, o Ministério da Saide notificou uma média anual de 32
mil novos casos de LTA. Analisando-se os dados pertinentes em 2003, verificou-se
a seguinte situagdo: a Regido Norte notificou aproximadamente 45% dos casos, pre-
dominando os estados do Para, Amazonas e Rondonia; a Regido Nordeste, 26% dos
casos, principalmente no Maranhao, Bahia e Ceara; a Regido Centro-Oeste, 15% dos
casos, com maior freqﬁéncia em Mato Grosso; a Regido Sudeste, 11% dos casos, pre-
dominantemente em Minas Gerais; e a Regido Sul, 3,0%, destacando-se o Parana (fi-
guras 1,2 e 3).

Figura 1. Niumero de casos e coeficientes anuais de deteccao de casos autéctones de LTA
Brasil - 1985 a 2003

N.c de Casos —&— Coef. Detec¢io

40.000 T
35.000 T
30.000 T
25.000 T
20.000 T
15.000 T
10.000 T

5.000 T

1985 | 1988 |1991 |1994 |1995 (1996 |[1997 (1998 |[1999 |2000 |2001 |2002 |2003

N.c de Casos 13.639 [25.153 |28.449 |35.103 |35.748 (30.030 [31.303 [21.801 [32.439 |34.639 |37.713 |34.156 |31.343

Coef. Detec¢do [10,45 |17,99 19,36 |22,83 (22,94 [19,12 | 19,6 |13,47 |19,78 |20,85 |22,41 [19,55 | 17,7

Fonte: MS/SVS/DEVEP/CGDT/COVEV
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Figura 2. Casos de LTA por municipio. Brasil, 1999 a 2002
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Figura 3. Densidade de casos de LTA. Brasil, 1999-2002
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Na realidade, a real prevaléncia das diferentes leishmanioses no continente ame-
ricano ¢ dificil de ser estabelecida, em vista das subnotifica¢des, diagnésticos incor-
retos, afeccdes inaparentes, variagoes de resposta do hospedeiro e multiplicidade de
agentes etiologicos envolvidos (MARZOCHI, 1992).

No Novo Mundo, sdo atualmente reconhecidas onze espécies dermotropicas de
Leishmania causadoras de doenga humana e oito espécies descritas, até o momento,
somente em animais (quadros 2 e 3).

Quadro 2. Principais espécies de Leishmania dermotrépicas do continente americano
causadoras de comprometimento humano

Acometimento clinico
no homem

Subgénero Viannia

(Lainson & Shaw, 1972) Distribuicao geografica

Da América Central ao

Leishmania (V.) braziliensis
(Vianna, 1911)

Leishmania (V.) peruviana
(Velez, 1913)

Leishmania (V.) guyanensis
(Floch, 1954)

Leishmania (V.) panamensis

Lesoes cutianeas e mucosas

Predominantemente lesdes
cutaneas

Predominantemente lesdes
cutaneas

Predominantemente lesoes

norte da Argentina

Vales elevados interandinos
e encosta oeste dos Andes
Calha norte da Bacia
AmazoOnica, Guianas e
paises do noroeste sul-
americano

América Central e costa

(Lainson & Shaw, 1972) cutineas
Leishmania (V.) lainsoni
(Silveira et al, 1987)
Leishmania (V.) naiffi
(Lainson et al., 1990)
Leishmania (V.) shawi
(Shaw et al., 1991)
Subgénero Leishmania
(Saf’TIanova, 1982)
Leishmania (L.) mexicana
(Biagi, 1953)

pacifica da América do Sul

Rara ocorréncia, provocando

R . Norte do Estado do Para
lesdes cutianeas

Rara ocorréncia, provocando - .
B . Regido Amazdnica

lesdes cutaneas

Rara ocorréncia, provocando .~ .
. . Regidao Amazdnica

lesdes cutaneas

Acometimento clinico . i

Distribuicao geografica

no homem

LesOes cutaneas e,

. . México e América Central
eventualmente, cutineo-difusas

América Central e regides
Norte, Nordeste, Centro-

QOeste e Sudeste do Brasil

Lesoes cutaneas e,
eventualmente, cutaneo-difusas

Leishmania (L.) amazonensis
(Lainson & Shaw, 1972)

Leishmania (L.) venezuelensis
(Bonfante-Garrido, 1980)

Leishmania (L.) pifanoi
(Medina & Romero, 1959)

Fonte: Marzochi, Schubach & Marzochi (1999)

Lesoes cutaneas Venezuela

Lesdes cutaneas e,

A . Venezuela
eventualmente, cutineo-difusas

| 13
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Quadro 3. Principais espécies de Leishmania dermotrépicas do Novo Mundo encontradas
exclusivamente em animais

Subgénero Viannia Acometimento clinico Distribuicio seogrifica
(Lainson & Shaw, 1972) nos animais a0 geog
Leishmania (V.) colombiensis e A
(Kreutzer et al., 1991) Colombia
Leishmania (V.) equatoriensis e
(Grimaldi ef al., 1992) Sqpedon
Subgénero Leishmania Acometimento clinico Distribuicio seogrifica
(Saf’Tanova, 1982) nos animais a0 geog
Leishmania (L.) enriettii o .
(Muniz & Medina, 1948) Bt
Leishmania (L.) hertigi ex )
(Herrer, 1971) Panama
Leishmania (L.) deanei e .
(Lainson & Shaw, 1977) Bl
Leishmania (L.) aristidesi e .
(Lainson & Shaw, 1979) Brasil
Leishmania (L.) garnhami x
(Scorza et al., 1979) Vemeze
Leishmania (L.) forattinii ex Brasil

(Yoshida et al., 1993)

(***) Nao encontrada em casos humanos.
Fonte: Marzochi, Schubach & Marzochi (1999).
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No Brasil, as trés principais espécies de Leishmania responsaveis pela LTA sao:
L.(V.) braziliensis, L.(V.) guyanensis e L.(L.) amazonensis; mais recentemente, L.(V.)
lainsoni, L.(V.) naiffi e L.(V.) shawi foram identificadas como novos agentes da doen-
¢a (quadro 2).

A Leishmania (V.) guyanensis causa predominantemente lesdes ulceradas cuta-
neas. Ocorre apenas na calha norte da Amazonia, tendo sido recentemente descrita
no Estado do Acre, areas de colonizacdo recente e relacionada ao habitat de animais
silvestres, como a preguica de dois dedos, o tamandud, os marsupiais e os roedores,
em florestas primarias e secundarias. Os flebotomineos envolvidos na transmissao
sdao L. umbratilis, L. anduzei e L. whitmani.

A Leishmania (L.) amazonensis causa ulceras cutineas localizadas e, ocasional-
mente, lesdes anérgicas difusas em individuos com deficiéncia imunolégica inata.
A transmissdo esta associada, geralmente, a presenca de roedores silvestres e mar-
supiais, sendo a infec¢do humana menos freqiiente porque o vetor L. flaviscutelata
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¢ considerado pouco antropofilico. Entretanto, a infec¢ao ocorre em diferentes am-
bientes das regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste do Brasil, provavelmente
associada a ciclos enzodticos de matas residuais.

Outras leishménias dermotrdpicas descritas — como a Leishmania (V.) lainsoni,
Leishmania (V.) naiffi e Leishmania (V.) shawi — podem estar associadas a vetores e
reservatorios silvestres e acometer o homem na Regido Amazonica (figura 4).

Figura 4. Ciclo de transmissao das leishmanioses

A Leishmania (V.) braziliensis causa lesdes cutdneas e mucosas metastaticas e se
distribui amplamente no Brasil, tanto em areas de colonizagdo recente na Amazonia
quanto em antigas do Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul. Sua transmissao estd as-
sociada ao Psychodopygus wellcomei em florestas da Amazonia, onde os reservatdrios
silvestres sao ainda desconhecidos.

Nas areas rurais modificadas da caatinga, no cerrado e na Mata Atlantica, de Mi-
nas Gerais para a Regido Norte, sua transmissao esta associada a L. whitmani. Nas
areas litordneas e nos vales de grandes rios dos estados do Espirito Santo, Rio de Ja-
neiro, Sao Paulo, Parana e Santa Catarina, a transmissao é peridomiciliar, associada
a L. intermedia, de habitos peridomésticos (e provavelmente também a L. migonei e
a L. fischeri).
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Fora da Regido Amazonica, cdes, eqiiinos, muares e roedores sinantrdépicos po-
dem ser considerados fontes de infecgdo para as espécies de flebotomineos que se
adaptam bem aos ambientes modificados, como a L. intermedia e a L. whitmani. Assim,
a LTA pode apresentar diferentes padroes epidemiolégicos, caracterizando-se, con-
forme a transmissdo, como silvestre florestal (eventual), em areas de colonizacio re-
cente (zoonose de animais silvestres), e periflorestal (freqliente), em areas de ocupa-
¢do situadas no raio de voo dos vetores silvestres que podem trazer a Leishmania ou
adquiri-la de fontes peridomésticas (zoonose ou antroponose); rural em areas de co-
lonizagao antiga (zoonose de matas residuais); periurbana em dreas de colonizagao
antiga, onde houve adaptagao do vetor ao peridomicilio (zoonose e/ou antroponose
domésticas) (MARZOCHI; MARZOCHLI, 1997).

1.3 Imunopatogénese

No ciclo epidemiolégico da LTA, o inseto (flebotomineo) representa o elo entre
os reservatorios e o homem, que se comporta apenas como hospedeiro acidental de
Leishmania, nao parecendo assumir papel relevante na transmissao da doenga.

As leishmanias sdo parasitos dimoérficos. Ao picar os reservatdrios infectados, as
fémeas dos flebotomineos adquirem as formas amastigotas (formas aflageladas) do
protozoario, que rapidamente se transformam em formas promastigotas (formas fla-
geladas) no intestino dos vetores. Essas formas dividem-se ativamente e, no novo
repasto, sao injetadas na pele do hospedeiro. As promastigotas sao as formas infec-
tantes do parasito que interagem com as células do sistema fagocitico mononuclear,
perdem o flagelo e, sob a forma amastigota, passam a se multiplicar no interior das célu-
las (figura 5).

Figura 5. Ciclo bioldgico das leishmanias. Formas promastigotas no interior do
tubo digestivo do vetor e formas amastigotas no interior dos macréfagos do or-
ganismo infectado

FLERSTOMON

™

‘-"'.l.-- [ bl il LAl Ao Arvmaridin
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A partir da inoculagdo das formas promastigotas na pele, inicia-se uma complexa
interagdo entre o parasito e a resposta imunoldgica do hospedeiro, que determinara
a expressdo clinica da LTA. Varios setores do sistema imunoldgico sdo ativados, mas
a resposta imune celular, especifica para a Leishmania, tem papel crucial no contro-
le final da infecgao. Apesar dos diversos estudos de regulaciao genética realizados em
animais experimentais, ndo foram identificados, até 0 momento, genes para o con-
trole da resisténcia ou da susceptibilidade da doenga humana.

Inicialmente, a presenga das formas promastigotas inoculadas desencadeia, no lo-
cal da inoculagdo, uma resposta inflamatoria aguda inespecifica da qual participam
células e fatores séricos — células natural killer (NK), polimorfonucleares (neutrofilos,
macrofagos e eosinofilos) e sistema complemento. Assim, a maioria de promastigotas
inoculadas, que ainda estdo no ambiente extracelular, sdo rapidamente destruidas. A
importancia das células NK no controle da infecgdo deve-se tanto a sua agdo citotoxi-
ca quanto ao fato de ser fonte primaria de interferon-gama (IFN-y), o que determina
um potencial para desenvolver resposta imune celular adequada, induzindo a resis-
téncia ja na primeira semana de infecgéo.

Considerando-se que a Leishmania é um parasito intracelular obrigatdrio, a ativa-
¢ao do sistema complemento pode beneficia-lo, pois ao serem gerados fragmentos da
cascata (C3 e C3bi) que se ligam a receptores dos macrofagos (CR1 e CR3) e também
se depositam na parede do parasito, tem-se facilitada sua fagocitose. Além disso, sua
entrada, utilizando esses receptores, promove baixo metabolismo oxidativo no ma-
crofago, o que favorece a continuidade do seu ciclo biolégico.

A adesdo de Leishmania a membrana do macroéfago é pré-requisito para sua fa-
gocitose. Diferentes moléculas integram a membrana de superficie das leishménias,
tais como glicoproteinas (gp) e glicolipidios, fundamentais para sua interagdo com os
macroéfagos, sendo a gp63 e o lipofosfoglicano (LPG) as principais moléculas ligan-
tes. A pequena fragao do in6culo infectante que consegue internalizar-se em macrod-
fagos, a partir da ligacao direta dessas moléculas com receptores de membrana das
células, determina uma série de reagdes bioquimicas que podem levar a ativagdo ou
a inibi¢do das fungoes da célula hospedeira. Essa ativagdo caracteriza-se pela defla-
gracdo de processos oxidativos (sistema microbicida dependente de oxigénio) e pro-
ducéo de 6xido nitrico.

A medida que ocorre o processo de fagocitose, os lisossomas das células fundem-
se aos vacuolos parasitéforos formados, resultando em uma modifica¢ao do seu mi-
croambiente, que induz a transformagdo da forma promastigota para amastigota, fa-
cilitando sua sobrevivéncia, pois, sob essa nova forma, o parasito apresenta-se mais
resistente e desencadeia menor resposta oxidativa da célula hospedeira.

Evidéncias clinicas e experimentais demonstram que a imunidade especifica na
leishmaniose é basicamente mediada por células T CD4+. Para dar inicio a resposta
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imune especifica, células de Langerhans transportam parasitos e seus antigenos aos
linfonodos regionais, visando a apresentar o antigeno as células T CD4+ que, ao libe-
rarem citocinas, regulam o potencial microbicida dos macréfagos - ressalte-se que a
produgdo de IFN-y parece ser o principal fator de ativacao macrofagica.

A importancia da resposta celular no controle da leishmaniose tem sido demons-
trada na literatura ao longo dos tltimos anos. Em experimentos com camundongos,
pode-se observar que os linfécitos T auxiliares (Th) CD4+ estdo subdivididos em
duas subpopulagdes funcionalmente diferentes no que se refere a secrecao de citoci-
nas, diretamente correlacionadas com a resisténcia ou a susceptibilidade & infec¢ao
por Leishmania: o subtipo Th1, que secreta interleucina 2 (IL-2), IFN-y e linfotoxina;
e o subtipo Th2, secretor de interleucina 4 (IL-4), interleucina 5 (IL-5) e interleucina
10 (IL-10). Varios fatores tém sido implicados na diferencia¢ao da célula T CD4+ em
Th1 ou Th2, como o tipo de célula apresentadora de antigeno, os niveis de citocinas
enddgenas e a natureza do antigeno reconhecido.

O IFN-y tem papel importante na defesa contra microrganismos intracelulares
como a Leishmania, ativando macréfagos e estimulando a liberagao de outras cito-
cinas como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a). O TNF-a, citocina produzida
principalmente por macréfagos ativados, também ¢ responsavel pela ativacao poli-
clonal de células B. Em decorréncia dessa ativacdo, ha consideravel inducédo da res-
posta humoral com produgéo de anticorpos anti-Leishmania que participam, na inte-
ragao inicial do parasito, com elementos inespecificos da resposta inflamatoéria.

A seqiiéncia de eventos que ocorrem a partir da inoculagao do parasito no orga-
nismo do hospedeiro pode ser observada na figura 6.

Figura 6.
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Deve-se destacar que o parasito apresenta caracteristicas proprias que permitem
sua evasdo dos mecanismos de defesa do hospedeiro. Ainda no tubo digestivo do in-
seto vetor, durante seu ciclo de crescimento, as formas promastigotas evoluem de um
estagio ndo-infectivo (fase logaritmica de crescimento) para outro altamente infec-
tivo (fase estaciondria, metaciclica). Durante a fase de metaciclogénese, ocorre a ex-
pressdo de moléculas de superficie com caracteristicas modificadas, que, quando da
interagdo com a célula do hospedeiro, impedem a deposi¢do de complexos do sis-
tema complemento promotores da lise celular, além de interferirem na ativagao de
componentes terminais do complemento, protegendo o parasito.

Figura 7.
IMUNOPATOGENESE DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR Imunopatogénese da
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As moléculas que compdem a superficie do parasito também interferem na ativi-
dade do macroéfago — a gp63 degrada enzimas lisossomicas e o LPG inibe a geracao de
metabolitos oxidativos e a a¢cdo de enzimas lisossomais, eliminando os radicais de oxi-
génio. A fosfatase acida, diretamente relacionada com a viruléncia do parasito, tem a
capacidade de bloquear a produgao de radicais de oxigénio pelos macréfagos. Os para-
sitos ainda tém a seu favor a menor agdo oxidativa dos macréfagos presentes no local
de penetragio, provavelmente decorrente da menor temperatura da pele (30° a 35°C).

Além de fatores inerentes ao hospedeiro e ao parasito, tem sido demonstrado que
alguns componentes da saliva do inseto também interferem na resposta imunoldgica
do hospedeiro, favorecendo a persisténcia do parasito no macroéfago, atuando como
um dos fatores determinantes da evolugdo da infecgdo (figura 7).

Dessa forma, as alteracfes no organismo, sequienciais a presenca do parasito, de-
pendem do bindmio infectividade e antigenicidade de Leishmania e da imunidade e
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resisténcia ja existentes ou desenvolvidas pelo hospedeiro ap6s a infeccéo (figuras
8A e 8B). Em decorréncia dessa interacdo parasito-hospedeiro, o espectro clinico
da LT é variavel, podendo-se classifica-la como doenca espectral: no p6lo anérgico
(pblo negativo) estaria a forma cutanea difusa, e no polo hiperérgico (pélo positivo),
a forma mucosa (figura 8C). As outras formas de leishmaniose tegumentar estariam
inseridas no intervalo entre os pdlos, podendo um mesmo paciente, evoluir dentro
desse espectro ao longo do tempo (BRYCESON, 1969; SILVEIRA, 2004).

Figura 8A.
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Figura 8C.
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Sabendo-se que a reagdo inflamatéria (resposta imunolégica) desencadeada pela
presenca da Leishmania, apesar de constituir-se em mecanismo defensivo, é a causa
do dano tecidual (lesdo ulcerada), pode-se entender a polarizagdo das formas clini-
cas e as diferencas observadas nos exames laboratoriais realizados. No Brasil, as di-
ferentes formas clinicas descritas estdo relacionadas com as areas endémicas, o pa-
drédo de transmissao, a espécie envolvida e o perfil de resposta imune celular do in-
dividuo avaliado pela intradermorreagdo de Montenegro (IRM), a produgao de cito-
cinas, o teste de transformagao linfoblastica e o aspecto histopatoldgico observado.

IDRM (-) IDRM (+) IDRM (++)

As diferengas entre as formas polares na leishmaniose tegumentar estao sumari-
zadas no quadro 4. Deve-se destacar que, na leishmaniose cutanea difusa (LCD), a
nao-resposta imune celular determina lesdes nodulares, ndo ulceradas, com riqueza
parasitaria, IRM ndo reator e, na histologia, ndo ha formagao de granuloma. J4 a for-
ma mucosa é caracterizada por uma resposta imune celular exacerbada a presenga
de Leishmania, determinando o potencial destrutivo observado, inclusive com des-
trui¢do de septo nasal ou palato, o que explica que na forma mucosa ha uma escas-
sez parasitaria nas lesdes e a IRM é muitas vezes flictenular.

Em todas as formas clinicas da LTA, pode haver produ¢ao de anticorpos, nao es-
tando a positividade soroldgica ou sua intensidade relacionadas com a prote¢ao do
hospedeiro.

Faz-se necessario ressaltar que, na maioria das vezes, a forma mucosa ocorre
anos apos a cicatrizagdo de uma lesdo cutanea localizada. Acredita-se que, no perio-
do de atividade da lesdo cutinea, haja dissemina¢ao de parasitos para a mucosa na-
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sal, os quais permanecem latentes (provavelmente, pela menor atividade microbici-
da dos macrdfagos na mucosa nasal) até a quebra do equilibrio parasito-hospedeiro.

Quadro 4. Diferencas entre as formas clinicas da leishmaniose tequmentar

Formas Clinicas

Achados LCD LC LM
lacas infiltradas e , ~ .
. pracas ini” ulcera(s) lesdo destrutiva
clinicos no6dulos nio ulcerados .
) ) limitada(s) septo/palato
disseminados
Imunolégicos
Resposta celular
reator (exacerbada)
IRM nio reator reator 1 IFN-y
Citocinas sem produgdo de IFN-y 1 IFN-y 11 TNF-a
| TNF-a 1 TNF-a positiva
Linfoproliferacio negativa positiva
Resposta humoral
(sorologia) reator reator reator
. cd ... escassez/auséncia de
Esfregaco riqueza parasitaria escassez parasitaria .
parasitos
sem formacio de ~ ~
com formagdo de  escassa formagio de
granuloma,
. - o granuloma e granuloma e
Histopatoldgico poucos linfdcitos . < . <
) , infiltracdo de infiltracdo de
e muitos macréfagos e
) linfécitos mononucleares
infectados
Espécie de L. (L.) amazonensis L. (L.) amazonensis S
: ) . .. " L.(V.) braziliensis
Leishmania envolvida L. (V.) braziliensis (V)
Cura espontanea nao possivel nao
. adequada
Resposta a . 4 . .
. inadequada adequada (em geral ap6s dois
terapéutica
esquemas)
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1.4 Evolucao clinica

A multiplicidade de espécies de Leishmania, flebotomos vetores e reservatorios
vertebrados em diferentes ambientes geograficos propicia a existéncia de distintas
apresentacdes clinicas da LTA, que vdo desde formas inaparentes até lesdes dissemi-
nadas, atingindo a pele e as mucosas. Embora exista uma certa correspondéncia en-
tre as varias apresentagoes clinicas e as diferentes espécies do parasito (LAINSON;
SHAW, 1978), tal correlagdo ndo parece ser absoluta (BARRAL et al., 1991; OLIVEI-
RA NETO et al.,, 1986; SOUZA et al., 1989). Isso leva a crer que os fatores relaciona-
dos ao hospedeiro possam contribuir decisivamente para a defini¢do do processo de
doenga ou de resolugdo da infecgdo (SCOTT, 1996), como ocorre em qualquer doen-
¢a e, de forma mais nitida, quando envolve a complexa relagao parasito-hospedeiro.

De maneira geral, no local da picada do flebétomo, em areas expostas no corpo,
apos um periodo de incubagio variavel, em média de 18 dias a 4 meses (MARZO-
CHI, 1992; PESSOA; BARRETTO, 1948), o paciente percebe uma pequena lesao de
pele, geralmente papulosa, bem delimitada, algumas vezes arredondada, outras ve-
zes acuminada, eritematosa, que, evoluindo, aumenta de tamanho e, posteriormen-
te, se ulcera, podendo ser precedida ou seguida de adenite regional (DEY et al., 1992;
GARCIA GONZALEZ et al., 1990; MARSDEN, 1986; MORAES et al., 1993; PES-
SOA; BARRETTO, 1948; TALLADA et al., 1993).

A tlcera tipica de leishmaniose cutanea ¢ indolor, em geral Unica, poucas vezes
multipla e raramente acima de 10 lesdes. Possui uma forma habitualmente arredon-
dada ou ovoide, tamanho variavel de alguns milimetros até alguns centimetros, base
infiltrada e firme, bordas bem delimitadas, elevadas e eritematosas, fundo granulo-
so e avermelhado. Pode ser notado exsudato, que, quando amarelado, é resultado de
infec¢ao bacteriana associada, a qual, posteriormente, desseca-se, formando crostas
melisséricas ou pardo-enegrecidas (CARINI; PARANHOS, 1909; LINDEMBERG,
1909; PESSOA; BARRETTO, 1948; MARSDEN, 1986; MATTOS, 1993).

Ao redor da lesdo principal, poderdo surgir papulas inflamatorias satélites e no-
dulos subcutaneos (KUBBA et al., 1987, 1988). O fendmeno de Kobner pode ser
observado em areas traumatizadas (BERTHO et al., 1994; GREVELINK; LERNER,
1996), caracterizando-se por surgimento de lesdes de LTA nessas areas (MARZO-
CHI, 1992).

Outras apresentagdes cutineas sdo encontradas, embora com menor freqiiéncia,
tais como verrucosa, framboesdide, tuberosa, nddulo hipodérmico, papulo-folicular,
etc. (PUPQ, 1946; RABELLO, 1923a).

Caso ndo tratada, com excecao da leishmaniose cuténea difusa, a leishmaniose
cutanea tende a cicatrizar espontaneamente (COSTA et al., 1990, 1995; LINDEM-
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BERG, 1909; MARSDEN et al., 1984b) em periodo de alguns meses a poucos anos,
podendo também permanecer ativa por varios anos e coexistir com formas mucosas
de surgimento posterior (PESSOA; BARRETTO, 1948; VILLELA et al., 1939).

As lesdes cutaneas, ao evoluirem para a cura, costumam deixar cicatrizes. Segun-
do D’Utra e Silva (1915), “as cicatrizes produzidas por este processo sio lisas, bri-
lhantes, glabras, em alguns casos deprimidas, a pele delgada, ligeiramente palida ou
résea, podendo apresentar pigmento pardacento. Quando pequenas, podem apresen-
tar o aspecto de cicatrizes de variola. Algumas vezes, passam despercebidas, tomando
o colorido natural da pele (...) a dimenséo da cicatriz se mantém nos limites da tlcera
e s0 o desaparecimento da zona hiperemiada da a ilusdo de que houve diminui¢dao” A
partir de entdo, o paciente pode permanecer clinicamente curado por tempo indefi-
nido, apresentar recidivas ou, mais raramente, reinfeccdes cutineas ou evoluir paraa
leishmaniose mucosa (LM) tardia (KANTJ et al., 1993; NETTO et al., 1986; SARAVIA
et al., 1990; WEIGLE et al., 1985).

Quanto a histdria natural da leishmaniose mucosa tardia, evidéncias sugerem que
metade dos pacientes de LC, que evoluirdo para LM, terdo essa evolu¢do nos primei-
ros dois anos apds a cicatrizagdo das lesdes cutaneas e, a outra metade, dentro de
10 anos (MARSDEN et al., 1984a). Pensa-se que tal forma clinica seja conseqiien-
te a metastases hematogénicas, vindo a acometer mucosas de vias aéreas superiores
(BOWDRE et al., 1981; LLANOS-CUENTAS et al., 1985). Ainda sao desconhecidos
0s mecanismos exatos da instalacdo da lesio mucosa, como e onde as leishménias
sobrevivem em laténcia no organismo humano durante anos e quais fatores desen-
cadeiam essa forma clinica da doenca (MARSDEN, 1986; MARTINEZ et al., 1992;
PESSOA; BARRETTO, 1948; WALTON et al., 1973).

Pela inexisténcia de um bom modelo experimental que reproduza a doenga hu-
mana, os estudos feitos com base em casos clinicos esporadicos e em evidéncias epi-
demioldgicas sao inconsistentes para o esclarecimento dessas questdes. Assim, ja
foram observados pacientes com lesdes cutineas tratadas que evoluiram para LM
apos um periodo de cura clinica aparente (MARSDEN, 1986; NETTO et al., 1986;
SAMPAIOQ et al., 1985). Freqiientemente, pacientes com LM atribuem lesdes cutane-
as compativeis com LC no passado e apresentam uma ou mais “cicatrizes cutaneas
sugestivas” (JONES et al., 1987; MARSDEN, 1986; MOREIRA, 1994; PESSOA; BAR-
RETTO, 1948; SCHUBACH, 1997), caracterizando a LM tardia. No entanto, parte
dos pacientes de LM néo tem historia anterior de tratamento ou teve tratamento ina-
dequado da lesdao cutanea inicial, o que leva a admitir, respectivamente, que a exis-
téncia da leishmaniose mucosa é de origem indeterminada (MARSDEN et al., 1984)
e o fato de que as curas espontaneas e os tratamentos curtos e irregulares constituem
risco para o surgimento da LM tardia (SILVA, 1915; JONES et al., 1987; MARSDEN,
1986; PESSOA; BARRETTO, 1948; SCHUBACH, 1990; WALTON et al., 1973). Atu-
almente, a freqiiéncia desta manifestacao, ou complicagdo da LTA, ndo costuma exce-
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der a 3% dos casos nas dreas endémicas conhecidas (MENDONCA et al., 1988; NET-
TO et al,, 1986;), mais provavelmente devido ao diagndstico e tratamento precoces.

As queixas de pacientes de LM dependem da localizagdo e da extensdo das lesdes.
As mais freqiientes sdo: obstrug¢ao nasal, formagao e eliminagdo de crostas pela mu-
cosa nasal, epistaxe (geralmente com auséncia de dor, mas por vezes com prurido ou
sensagdo de pequenas pontadas no nariz), disfagia, odinofagia, rouquidéao, dispnéia,
tosse, etc. (MARSDEN, 1986; MOREIRA, 1994; PESSOA; BARRETTO, 1948).

A mucosa nasal, isolada ou associada a outras localizagoes, esta envolvida na qua-
se totalidade dos casos de LM, sendo acometidos predominantemente o septo carti-
laginoso, as paredes laterais, o vestibulo e a cabega do corneto inferior e, secunda-
riamente, o palato, os labios, a lingua, a faringe e a laringe (MARSDEN, 1986; MO-
REIRA, 1994; PESSOA; BARRETTO, 1948; VILLELA et al., 1939). Progressivamente,
pode ocorrer aumento do volume do nariz, destruigdo da cartilagem do septo nasal
com desabamento da ponta do nariz (nariz de tapir), destruicdo completa do nariz
e dreas vizinhas (com perturbagdes da degluticao e fala) e importante mutilagdo da
face, podendo levar a morte por complicagdes decorrentes das infecgdes secundarias,
geralmente do trato respiratdrio superior (SAMPAIO et al., 1985). Acredita-se que as
les6es mucosas nao tratadas sejam progressivas, havendo poucos relatos de possiveis
cicatrizagdes espontaneas dessas lesoes (MARSDEN, 1986; PESSOA; BARRETTO,
1948). Mesmo quando tratadas, essas lesdes podem deixar seqiielas como retragao da
piramide nasal, perfuragiao do septo ou do palato, destrui¢ao da uvula, etc. (MOREI-
RA, 1994; SCHUBACH, 1990).

Admite-se que uma propor¢ao de pessoas expostas a picadas do vetor nao desen-
volvam a doenca, apresentando apenas IRM positiva e, ocasionalmente, presenca de
anticorpos especificos (infec¢do inaparente). E dificil predizer o potencial de evolu-
¢do para a auto-resolubilidade do equilibrio parasito-hospedeiro ou para o desenvol-
vimento de manifestagéo clinica, diante de eventual queda de imunidade local (trau-
ma) ou sistémica (adquirida) (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994). Uma vez estabele-
cida, a doenca pode apresentar amplo espectro de manifestagdes clinicas, conforme
a classificagdo a seguir.

1.5 Classificacao clinica

Com base em estudos anteriores, considerando as formas de resposta do hospe-
deiro, a partir do local da picada do vetor, e a localizagdo das lesoes e a evolugao cli-
nica, Marzochi & Marzochi (1994) propdem, no quadro 5, uma classifica¢ao clinica
da LTA, envolvendo as diferentes formas e apresentagdes da doenga e seus respecti-
vos agentes etioldgicos:
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Quadro 5. Classificacdo clinica e respectivos agentes etiolégicos da

LTA no Brasil

LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA (LTA) l

|

Leishmaniose cutinea l

.

1. Forma cutinea localizada tinica

2. Forma cutanea localizada multipla
3. Forma cutanea disseminada

4. Forma recidiva cutis

5. Forma cutanea difusa

Leishmania (V.) braziliensis (1, 2, 3, 4)
Leishmania (L.) amazonensis (1, 2, 3, 4, 5)
Leishmania (V.) guyanensis (1, 2, 3)
Leishmania (V.) naiffii (1 e 2)
Leishmania (V.) shawi (1 e 2)

Leishmania (V.) lainsoni (1 e 2)

[=EAN=JNC RN )

. Forma mucosa tardia

. Forma mucosa concomitante
. Forma mucosa contigua

. Forma mucosa primadria

. Forma mucosa indeterminada

|

Leishmaniose mucosa '

Leishmania (V.) braziliensis (6, 7, 8, 9,10)
Leishmania (L.) amazonensis (8)

Leishmania (V.) guyanensis (8)

1.6 Diagndstico laboratorial

Complementando a investigagao epidemioldgica e clinica, o diagndstico laborato-
rial baseia-se em exames parasitologicos ou imunoldgicos, de acordo com a seguinte

esquematizacao:

a) Exames parasitoldgicos:

e pesquisa de amastigota em esfregaco de lesao ou imprint de fragmento de

tecido;

e cultura em meios artificiais;

e inocula¢ao em animais experimentais (hamster).

b) Histopatoldgico:
e hematoxilina e eosina;
e imuno-histoquimica.
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c) Exames imunologicos:
o IRM;
e sorologia:
e imunofluorescéncia indireta (IFI);
e Elisa (nao disponivel comercialmente).

d) Testes moleculares:
e PCR (reagao em cadeia de polimerase).

e) Caracterizagao das espécies:
e pode ser realizada em isolados de cultura ou in sito, por meio de diferentes
técnicas, dentre as quais citam-se: PCR, anticorpos monoclonais, eletrofo-
rese de isoenzimas, etc.

O procedimento para a realizagdo das técnicas mais utilizadas, na rotina para o diag-
ndstico da LTA nos servigos de satide ptibica, deve seguir a metodologia descrita no Ma-
nual de Controle da Leishmaniose Tegumentar Americana (Ministério da Saude, 2000).

A indicacéo e a sensibilidade de cada exame estdo relacionadas com a forma clini-
ca da LTA, conforme descrito nos capitulos especificos, a seguir.

1.7 Tratamento

Desde a década de 40, os antimoniais pentavalentes (Sb*’) permanecem como
drogas de primeira escolha no tratamento da LTA, estando disponibilizadas comer-
cialmente duas formulag¢des: o antimoniato-N-metil-glucamina (antimoniato de me-
glumina) e o estibogluconato de sédio.

No Brasil, o Ministério da Saude distribui gratuitamente o antimoniato N-metil-
glucamina (Glucantime®) na rede publica de salde, adotando o esquema terapéutico
preconizado pela Organizacdo Mundial da Saude (quadro 6).

Quadro 6. Esquema terapéutico preconizado para as diversas formas clinicas de LTA

Forma Clinica Dose Tempo de Duragio

10-20 mg/Sb**/kg/dia

Leishmaniose cutanea (recomenda-se 15 mg/Sb**/kg/dia) 20 dias
Leishmaniose cuténea difusa 20 mg/Sb*/kg/dia 20 dias
Leishmaniose mucosa 20 mg/Sb*/kg/dia 30 dias
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Cada ampola de Glucantime® possui 5ml, contendo 81mg de Sb+> para cada ml,
perfazendo um total de 405mg de Sb** por ampola.

Os antimoniais pentavalentes apresentam potencial de toxicidade cardiaca, hepa-
tica, pancredtica e renal, devendo ser utilizados com cautela e sob monitorizagao cli-
nica e laboratorial, em pacientes com cardiopatia e hepatopatia. Nos pacientes nefro-
patas, bem como em gestantes, a anfotericina B ¢ a droga de primeira escolha para a
realizacdo do tratamento.

De acordo com a forma clinica e a resposta terapéutica esperada, o esquema de tra-
tamento pode ser modificado no tocante a dose e a duragao. Peculiaridades sobre es-
sas modificagOes serdo descritas nos capitulos pertinentes a cada apresentagao clinica.

1.7.1 Efeitos adversos e toxicidade do antimoniato N-metil-glucamina

O principal efeito adverso do antimoniato N-metil-glucamina é decorrente de sua
acao sobre o aparelho cardiovascular. Esse efeito tem dose e tempo dependentes e se
traduz por distirbios de repolarizagdo (inversao e achatamento da onda T e aumen-
to do intervalo QTc no eletrocardiograma — ECG). Em pacientes acima de 50 anos,
precedendo ao tratamento, deve-se realizar o ECG e o acompanhamento com aus-
culta cardiaca sempre antes de cada infusdo do medicamento, objetivando detectar
arritmias. Caso essas ocorram, o tratamento deve ser imediatamente interrompido,
e, apos reavaliacdo do paciente, deve-se reiniciar o tratamento com a mesma droga
ou com drogas alternativas.

Outros efeitos indesejados incluem mialgias, artralgias, adinamia, anorexia, cefa-
léia, dor no local da aplicagdo (intramuscular-IM) e aumento da diurese por perda
transitoria da capacidade de concentragdo urinaria. Em geral, observa-se alteragdo
dos niveis de amilase sem repercussio clinica que requeira a suspensdo do tratamen-
to. Entretanto, este deve ser interrompido se ocorrer um aumento superior a qua-
tro vezes no limite superior da normalidade para a amilase e 15 vezes para a lipase.
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IMPORTANTE

Todas as reagdes adversas graves ou potencialmente graves, descritas a seguir, devem ser
notificadas as secretarias municipais e estaduais de satde, bem como a SVS e a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa*):
o arritmias cardiacas e/ou outras manifesta¢des de cardiotoxicidade;
« insuficiéncia renal aguda ou elevagao dos niveis séricos de uréia e creatinina e/ou
outras manifestacoes de nefrotoxicidade;
« ictericia e/ou elevagao de enzimas hepaticas e/ou outras manifestacoes de
hepatotoxicidade;
« pancreatite aguda e/ou hiperamilasemia e/ou outras manifestagoes de
pancreatotoxicidade.
Nao ha nenhum impedimento de notificacdo de casos que nao se encaixem na
classifica¢ao acima, apenas ndo ¢ imperativo que sejam feitas.

Na duvida, notifique!
*www.anvisa.gov.br

1.7.2 Contra-indica¢oes do antimoniato N-metil-glucamina

Por serem drogas potencialmente arritmogénicas, os antimoniais sdo contra-in-
dicados para pacientes que fazem uso de betabloqueadores (principalmente sotalol
e propranolol) e de drogas antiarritmicas como a amiodarona e quinidina — aqueles
que apresentam no eletrocardiograma os valores normais do QTc corrigidos: 424ms
(homens e criancas) e 440ms (mulheres). Em todos os casos, acima de 460ms hd con-
tra-indicagdo relativa, podendo-se manter o tratamento desde que o paciente seja
monitorado com ECG didrio, preferencialmente internado. Acima de 500ms, a con-
tra-indicagdo do antimoniato N-metil-glucamina ¢é total.

1.7.3 Critérios de cura

O critério de cura é clinico e recomenda-se acompanhar o paciente por trés meses
consecutivos. Apds a cura clinica, ele deve ser acompanhado até que se completem
12 meses do término do tratamento e, se possivel, deve passar por uma nova reava-
liagdo apds 24 meses.

1.7.4 Situagoes que podem ser observadas
a) Tratamento regular
e Forma cuténea — definida como o caso que utilizou 10 a 20mg/Sb+5/kg/dia
entre 20 a 30 dias, ndo ocorrendo intervalo superior a 72 horas entre as doses.
e Forma mucosa — definida como o caso que utilizou 20mg/Sb**/kg/dia entre
30 a 40 dias, ndo ocorrendo intervalo superior a 72 horas entre as doses.
b) Tratamento irregular
e Forma cutanea e mucosa — definida como o caso que ultrapassou o tempo
previsto para um tratamento regular ou aquele em que tenha ocorrido in-
tervalo superior a 72 horas entre as doses.
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c) Falha terapéutica — definida como o caso que, mesmo tendo realizado dois es-
quemas terapéuticos regulares, ndo apresentou remissao clinica.

d) Recidiva - definida como o reaparecimento de lesdo leishmanidtica em
qualquer parte do corpo, no periodo de até um ano apds a cura clinica, des-
cartada a possibilidade de reinfec¢ao apos consideradas a histdria da doenga
atual e os antecedentes epidemioldgicos.

e) Abandono de tratamento - individuo que, sem ter recebido alta, ndo compare-
ceu até 30 dias apos o terceiro agendamento para avaliagdo da cura clinica. O
terceiro agendamento refere-se ao terceiro més apds o término do esquema ter-
apéutico, periodo destinado ao acompanhamento do caso e a avaliagdo de cura.

1.8 Vigilancia epidemioldgica e controle

1.8.1 Objetivos:
e diagnosticar e tratar, precocemente, os casos com vistas a reduzir as defor-
midades provocadas pela doenga;
e em dreas de transmissdo domiciliar, reduzir a incidéncia da doenca, adotan-
do, ap6s investigagao dos casos, medidas de controle pertinentes.

1.8.2 Definicao de caso:
a) Suspeito

e Forma cutanea - presenga de tlcera cutdnea, com fundo granuloso e bordas
infiltradas em moldura.

e Forma mucosa — presenca de Ulcera na mucosa nasal, com ou sem perfuracao
ou destruicdo do septo nasal, podendo atingir labios e boca (palato e nasofa-
ringe).

b) Confirmado

e Critério clinico-laboratorial de leishmaniose cutdnea e/ou mucosa — A con-
firmagao dos casos clinicamente suspeitos deve corresponder, no minimo, a
um dos seguintes critérios:
= residéncia, procedéncia ou deslocamento em/para drea com confirmagao

de transmissao, associada, a pelo menos, uma das seguintes avaliagdes:
= encontro do parasito nos exames parasitologicos diretos e/ou indiretos;
= [RM positiva;
= outros métodos de diagndstico laboratorial positivos.

e Critério clinico-epidemiolégico de leishmaniose cutanea e/ou mucosa -
todo caso com suspeita clinica e sem acesso a métodos de diagndstico labo-
ratorial, com residéncia, procedéncia ou deslocamento em/para area com
confirmagdo de transmissao. Nas formas mucosas, considerar a presenca de
cicatrizes cutdneas sugestivas de LTA, como critério complementar para a
confirmac¢ao do diagndstico.

30 |



ATLAS DE LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

¢) Descartado
¢ Caso suspeito com diagndstico laboratorial negativo ou caso suspeito com
diagnéstico confirmado de outra doenga.
d) Casos autdctones
e S30 os casos confirmados de LTA com provavel infec¢do no local de resi-
déncia.

1.8.3 Notificacdo e investigacao

A LTA é uma doenga de notificagdo compulsoria. Assim, todo caso efetivamente
confirmado deve ser notificado por intermédio da ficha de investigacao, padronizada
pelo Ministério da Saude, ao Sistema de Informagdes de Agravos de Notificagdo (Si-
nan), pelos servigos de satide publicos, privados ou filantrépicos.

O roteiro detalhado da investigagdo epidemioldgica, a analise dos dados e as ati-
vidades de controle estdo descritos no Manual de Controle e no Guia de Vigilancia da
Leishmaniose Tegumentar, editados pelo Ministério da Saude.

1.8.4 Classificacao de casos
As fichas epidemioldgicas de cada caso devem ser analisadas visando a definir
qual o critério utilizado para o diagnéstico, considerando as seguintes alternativas:

e confirmado por critério clinico-laboratorial - encontro do parasito nos exa-
mes parasitoldgicos diretos e/ou indiretos ou IRM positiva ou outros méto-
dos diagnosticos positivos;

e confirmado por critério clinico - epidemioldgico - verificar se a suspeita
clinica esta associada a residéncia, a procedéncia ou ao deslocamento em
area com confirmacido de transmissao.

1.8.5 Evolugao do caso

O tratamento e o acompanhamento dos casos confirmados, bem como o efetivo
conhecimento de sua evolucio clinica, de acordo com as normas técnicas, sdo de ex-
trema importancia para a vigilancia da LTA, no sentido de reduzir sua forma grave
(mucosa) e prevenir deformidades.

1.8.6 Controle

A diversidade de agentes, de reservatorios, de vetores e a situagao epidemiologi-
ca, aliadas ao conhecimento ainda insuficiente sobre varios desses aspectos, tornam
complexo o controle da LTA. As medidas de preven¢do e de controle estao direta-
mente relacionadas com o diagndstico precoce e com o tratamento adequado dos
pacientes, bem como a redugdo do contato homem-vetor, com medidas de prote-
¢do individual, controle de reservatorios e aplicagao de inseticida, quando indicados
(MARZOCHLI, 1997).

Em virtude das peculiares caracteristicas epidemioldgicas da LTA, as estratégias
de controle devem ser flexiveis, distintas e adequadas a cada localidade (MARZO-
CHL MARZOCH]I, 1994).
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2.1 (lassificacao clinica

De acordo com a classificagdo constante no capitulo 1, a leishmaniose cutanea po-
de se apresentar sob as seguintes formas clinicas:

2.1.1 Forma cutéinea localizada - pode ocorrer como lesdo inica ou multipla, na
mesma regido da picada do vetor ou nos pontos das picadas infectantes. Geralmen-
te ulcerosa, demonstra uma tendéncia a cura espontanea. Apresenta boa resposta ao
tratamento, podendo acompanhar-se de linfadenopatia regional, linfangite ascenden-
te e ulceragdo de alguns nédulos, reproduzindo as lesoes iniciais (figuras 9, 10,11).

Figura 9. LTA. Forma cutanea localizada.
Lesdo Unica, ulcerada, fundo granuloso,
com base eritematosa e infiltrada.

Figura 10. LTA. Forma cutanea localizada.
Lesdes exulceradas, multiplas, base erite-
matosa infiltrada, recobertas por crostas.
Aspecto clinico semelhante a impetigo
como observado na figura 36, ressaltando
a importancia do diagndstico diferencial.

Lesdo Unica, ulcerada em regido maleolar
externa.
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2.1.2 Forma cutanea disseminada — ocorre provavelmente por disseminagdo he-
matogénica ou linfatica do parasito. As lesdes cutaneas sdo numerosas e distantes do
local das picadas, distribuindo-se por diversas areas do corpo; em geral, sio peque-
nas e ulceradas, podem ter diversos tamanhos e costumam responder bem ao trata-
mento (figuras 12 e 13).

Figura 12. LTA. Forma cutanea dissemina- Figura 13. LTA. Forma cutanea disseminada,
da, com multiplas lesdes pequenas, papu- lesbes pequenas, papulo-tuberosas, exulce-
lo-tuberosas, exulceradas. radas, indolores, distribuidas em varios seg-

mentos do corpo.

2.1.3 Forma recidiva citis — caracteriza-se por evoluir com cicatriza¢ao esponta-
nea ou medicamentosa do centro da lesao, com manutengéo de atividade nas bordas.
E dificil o encontro de parasitos nas lesdes (figuras 14 e 15).

Figura 14. LTA. Forma recidiva cutis, com
centro cicatrizado e bordas infiltradas,
exulceradas.
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Figura 15. LTA. Forma recidiva cutis. Le-
sdo ulcerada, recoberta por crosta na
borda da cicatriz atrofica, inicialmente
de uma antiga lesao de LT, tratada com
antimonial pentavalente seguida de boa
resposta.

2.1.4 Forma cutinea difusa - constitui manifestacio rara e grave da LC, ocor-
rendo em pacientes considerados anérgicos com deficiéncia especifica na resposta
imune celular a antigenos de Leishmania. De inicio insidioso, como lesao tinica nao-
responsiva ao tratamento, evolui de forma arrastada, com formagao de placas infil-
tradas e multiplas nodulagdes nao-ulceradas, que recobrem grandes extensoes cuta-
neas (CONVIT et al., 1972; CASTES et al., 1983, 1988; OKELO et al., 1991; BARRAL
et al., 1995; COSTA et al., 1995). O tratamento é muito dificil ou ineficaz. Por ser
considerada rara e de apresentacao clinica peculiar, essa forma clinica recebera me-
lhor detalhamento no capitulo especifico (figuras 16 e 17).

Figura 16. LTA. Forma cutanea difusa, inicia-  Figura 17. LTA. Forma cutanea difusa ap6s
da no primeiro ano de vida, apresentando 17 anos de evolugao, caracterizando a evolu-
lesdo infiltrada em base de piramide nasal a0 cronica e a refratariedade a diversos es-
(paciente com 6 anos de idade). guemas terapéuticos.
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2.2 Aspectos clinicos e diagnastico diferencial

Independente da forma clinica, as lesdes cutaneas da leishmaniose tegumentar
sao caracterizadas por ulceras com bordas elevadas, infiltradas e de coloragéo eri-
tematovioldcea. O fundo da tlcera é constituido por granulagdes vermelhas e, qua-
se sempre, recoberto por secre¢do serosa ou seropurulenta. Essa ulceragio, tipica da
leishmaniose, recebe a denominagao de “dlcera com bordas em moldura” (figura 18).

Figura 18. LTA. Ulcera apresentando bor-
das elevadas com fundo granuloso ver-
melho.

Sao freqiientes os casos de LTA que simulam piodermites ou micoses superficiais,
dai as denominagoes leishmaniose impetigoide, furunculdide, ectimatdide, esporo-
tricéide e outras manifestagdes que, na pratica, podem dificultar o diagnéstico clini-
co (figuras 19 a 42).

Figura 19. LTA. Lesdo ulcerosa, com pou-
cos dias de evolugao, semelhante a pio-
dermite (lesdo ocasionada por bactérias),
apos a passagem do paciente por um
treinamento militar na selva amazonica.
Exame direto: positivo para Leishmania.

Figura 20. LTA. Les6es com pouco tem-
po de evolucao, de aspecto furunculdide
(tipo piodermite). Pesquisa de Leishma-
nia positiva.
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Figura 21. Esporotricose. Lesdo inicial se-
melhante a forma cutanea de LTA obser-
vada na figura 20.

Figura 22. LTA. As duas lesdes também
assemelham-se a piodermites, apresen-
tando, porém, bordas elevadas, de con-
sisténcia firme, aspecto ndo observado
nas doencas causadas por estafilococos
ou estreptococos (piodermites).

Figura 23. LTA. Lesdo ulcerosa, com as-
pecto similar a ectima (tipo piodermite).
A pesquisa de Leishmania é fundamental
para o diagndstico.

Figura 24. Esporotricose. Forma cutanea
localizada no antebraco, assemelhando-
se a lesdo ulcerosa da forma localizada da
LTA.
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Figura 25. Tuberculose cutanea. Cancro
tuberculoso. Evolucdo de quatro anos.
Ulcera nao dolorosa de bordas infiltradas
e irregulares. Lesao no antebraco. A rea-
lizagdo do exame andtomo-patoldgico é
fundamental para a comprovacéo diag-
nostica.

Figura 26. Carcinoma basocelular. Area
de exposicao solar. Um ano de evolugéo.
Este tipo de cancer apresenta evolugao
lenta, sendo tratado mediante métodos
cirdrgicos. O exame histopatoldgico é
importante para o diagndstico.

Figura 27. Carcinoma basocelular. Lesdo
ulcerosa localizada no ombro, asseme-
Ihando-se a lesao da forma cutanea loca-
lizada de leishmaniose. Cabe observar o
aspecto perolado das bordas e a presen-
ca de telangiectasias na pele ao redor.

Figura 28. LTA. Forma cutanea localiza-
da. Lesdo ulcerosa localizada na face pos-
terior da perna, com formato irregular,
alongado horizontalmente, fundo aver-
melhado com presenca de granulagdes
grosseiras, parcialmente recoberto por
sangue e por secrecao serosa. Bordas hi-
pocrémicas bem delimitadas e elevadas,
base eritematosa e infiltrada.
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Figura 29. LTA. Forma cutanea localizada
(correspondente a evolucdo da lesdo da
figura 28). Formato irregular, bem diferen-
te da “cicatriz tipica arredondada”. Cicatriz
recente, imediatamente apdés tratamen-
to com antimonial: eritematosa, bordas
levemente infiltradas, com presenca de
crostas e algumas escamas.

Figura 30. LTA. Forma cutanea localizada
(correspondente a evolucao da leséo das
figuras 28 e 29). Cicatriz com dois anos de
evolucao, aspecto apergaminhado, reve-
lando acentuado grau de atrofia. Bordas
hipercrémicas e formato irregular, bem
diferente da “tipica cicatriz em aro de bi-
cicleta”

Figura 31. LTA. Lesao ulcerada, atipica,
com bordas elevadas observadas na por-
cao superior esquerda, parcialmente re-
coberta por crostas, com presenca de ex-
sudato purulento, decorrente de infeccdo
secundaria (a infeccdo secundaria e o uso
inadequado de pomadas contribuem para
dificultar o diagndstico. Inicialmente, essas
lesdes devem ser lavadas com dgua e sa-
béo, e o tratamento com antibidtico sisté-
mico pode ser necessario). Em geral, apds
5 a 7 dias, pode-se colher material para
0 exame direto ou anatomo-patolégico.

Figura 32. Ectima. Observar que as bor-
das ndo sdo elevadas; ao contrario, séo
irregulares e mal definidas. Intensa secre-
¢ao seropurulenta. Houve boa resposta
ao tratamento com limpeza local (dgua
e sabdo), associado a antibioticoterapia
sistémica.
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Figura 33. Eritema endurado de Bazin.
Lesdo ulcerosa circundada por halo vio-
laceo, localizada na perna, assemelhan-
do-se a lesdo ulcerosa da forma cutanea
localizada da LTA.

Figura 34. Impetigo. Evolugdo de uma
semana. Teve inicio com lesdo bolhosa
que se rompeu, originando ulceragdo
rasa e secrecao serosa. Cabe observar a
intensa reacdo inflamatdria envolvendo a
bolha, aspecto raramente visto na LTA.

Figura 35. Anemia falciforme. Paciente
com Ulceras recidivantes em ambas as
pernas, com formacao de cicatrizes arre-
dondadas e hipotroficas, assemelhando-
se as da leishmaniose. Este paciente ha-
via recebido um diagnéstico equivocado
de forma cutanea localizada recidivante
da leishmaniose, bem como diversos tra-
tamentos com antimonial pentavalente,
haja vista que era proveniente de drea en-
démica, apresentava intradermorreacdo
de Montenegro positiva, histopatologia
com aspecto inflamatorio crénico gra-
nulomatoso, mas auséncia de parasitos.

Figura 36. Impetigo. MUltiplas crostas e
erosdes, com poucos dias de evolugéo. O
tratamento teve éxito com antibioticote-
rapia por via oral, durante sete dias.
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Figura 37 A. LTA. Lesdo ulcerosa com
bordas bem delimitadas e levemente ele-
vadas. Base eritematosa e infiltrada, fundo
com presenca de granulacoes grosseiras,
parcialmente recoberto por crostas e por
secrecdo seropurulenta. Localizada na re-
gido paraorbital, acompanhada de infil-
tracdo e eritema das palpebras superior
e inferior. Diagnostico diferencial com
carcinoma.

Figura 37 B. LTA localizada. Cicatriz cor-
respondente a evolucao da figura 37A.
Quase imperceptivel, desproporcional
ao aspecto da lesdo ativa devido ao pre-
gueamento natural da pele daquela re-
gido, favorecido pela idade da paciente.
Aproximadamente um ano e meio apos
o tratamento.

Figura 38. LTA causada por Leishmania
(L.) mexicana. Leséo infiltrativa, exulcera-
da e crostosa, acometendo regido bipal-
pebral.

Figura 39. Carcinoma basocelular. O pa-
ciente foi erroneamente tratado com 700
ampolas de antimoniato de N-metil-glu-
camina. A bidpsia (exame histopatologi-
o) é essencial para o correto diagnostico
e tratamento adequado.
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Figura 40. Paracoccidioidomicose. Lesao
ulcerosa destrutiva do pavilhao auricular,
assemelhando-se a lesdo ulcerosa da for-
ma cutanea localizada da LTA. Obseva-se
a presenca de leséo gomosa abaixo do
pavilhao auricular.

Figura 41. Dermatite artefacta ou pato-
mimia (leséo provocada pelo préprio pa-
ciente). Lesdo ulcerosa com 5 anos de
evolucao, localizada no dorso da mao, as-
semelhando-se a lesdo ulcerosa da forma
cutanea localizada da LTA. Esta paciente
chegou a realizar teste terapéutico com
antimonial pentavalente, haja vista que
era proveniente de drea endémica, apre-
sentava intradermorreacdo de Montene-
gro positiva e histopatologia com aspec-
to inflamatdrio cronico granulomatoso
com auséncia de parasitas. A cura foi ob-
tida aplicando-se aparelho gessado, para
impedir 0 acesso a lesao.

Figura 42. Esporotricose. Lesao ulcerosa
localizada no dorso da méo, acompanha-
da de linfangite ascendente, assemelhan-
do-se a forma cutanea localizada da LTA
com envolvimento linfatico.

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

Com freqiiéncia, em algumas regides do pais, os pacientes apresentam pequenas
papulas na periferia das lesdes de LTA (também chamadas de leishménides - figura 43).

Figura 43. LTA. Lesdo ulcerosa central, re-
coberta por crosta, apresentando lesdes
papulosas periféricas (leishmanides).
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Em algumas localizagoes, tais como nos pés, nos pavilhoes auriculares, no pénis e em ou-
tras, as ulceras leishmanidticas podem assumir aspectos clinicos atipicos e de dificil diagnos-
tico (figuras 44 a 48). Nesses casos, os exames laboratoriais sao essenciais para o diagnostico.

Figura 45. LTA. Leséo ulcerosa em pavilhdo
auricular, com poucos dias de evolucao. O
paciente havia sido tratado com antibidti-
co, sem apresentar melhora. O exame direto
possibilitou o diagnostico.

Figura 44. | TA. Lesao ulcerosa atipica, envol-
vida por eritema e infiltracdo que se estende
ao dorso do pé. A confirmacao da LTA foi fei-
ta por exame anatomo-patoldgico.

Figura 46. LTA. Aspecto simulando pioder-
mite. A coleta do material para o exame dire-
to ou histopatologia sé devera ser realizada
apos tratamento da infeccdo bacteriana com
antibioticoterapia sistémica.
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Figura 47. LTA. O aspecto clinico é atipico,
mas a histéria epidemiolégica do paciente
era importante, pois ele procedia de drea de
desmatamento de selva primaria.

Figura 48. Carcinoma. Este paciente foi tra-
tado com 80 ampolas de antimoniato de N-
metil-glucamina, sem exame que compro-
vasse a LTA.

Excluidas as manifestagdes ulcerosas, a LTA pode apresentar-se com os seguintes

aspectos clinicos:

a) Lesoes papulo-tuberosas ou em placas — estes aspectos clinicos sdo relativa-
mente freqiientes na LTA. As lesoes sdo elevadas, as vezes com depressdo ou
erosao/ulceragao e crosta central (figuras 49 e 50).

Figura 49. LTA. Lesdes papulosas, isola-
das e confluentes, formando placa. Diag-
noéstico confirmado por exame anatomo-
patoldgico.
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Figura 50. LTA. Les6es papulosas, isoladas e Figura 51. LTA. Placa apresentando papulas
confluentes, formando placa. Algumas papu- e dreas com aspecto verrucoso. Este tipo de
las apresentam pequenas ulceracdes cen-  lesao pode confundir-se com cromomicose,
trais, recobertas por crostas. tuberculose, esporotricose verrucosa €, as
vezes, tumores. O exame direto foi negativo
para LTA; a bidpsia e 0 exame anatomo-pato-
l6gico sdo fundamentais para o diagndstico.

b) Lesoes verrucosas — caracterizam-se por placas, parcial ou totalmente hipercera-
tosicas, simulando tuberculose, cromomicose, esporotricose, paracoccidioidomi-
cose, psoriase, sifilis terciaria e outras doengas menos freqiientes (figuras 51 a 55).

Figura 52. LTA. Infiltracdo de aspecto ver-
rucoso. Exame direto: negativo. Confir-
magcao diagnostica: exame andtomo-pa-
tolégico. As vezes, nesses casos, mesmo
patologistas experientes tém dificuldade
em estabelecer o diagndstico definitivo.
Para tanto, podem ser necessarias colo-
racdes especiais, técnicas de imuno-his-
toquimica, cultura em meios especiais
(para fungos e Leishmania) ou inocula-
¢do em animais de laboratério.
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Figura 53. Cromomicose. Placa hipercera-
tética. Em pacientes com esse tipo de lesdo,
deve-se, sempre, realizar duas bidpsias: uma
para o exame micoldgico e outra para o ana-
tomo-patoldgico.

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

Figura 54. Cromomicose. Hiperceratose e le-
sdes cicatriciais. No exame micoldgico foi iso-
lado o fungo responséavel pela micose. Histo-
patologia compativel com cromomicose.
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Figura 55. Esporotricose. Lesdo verrucosa de
longa evolucéo, localizada na piramide nasal,
assemelhando-se a lesdo verrucosa da forma
cutanea localizada da LTA.

Figura 56. LTA. Aspecto atipico, simulando
piodermite e quaisquer outras doencgas que
apresentem aspecto verrucoso. O exame mi-
colégico revelou-se negativo e o anatomo-
patolégico, compativel com a LTA. Fez prova
terapéutica com antimoniato de N-metil-
glucamina, verificando-se acentuada me-
lhora apds 10 dias de tratamento. Caso ndo
haja resposta ao tratamento recomendado,
é aconselhdvel encaminhar o paciente para
o servico de referéncia ou entao repetir os
exames.

c) Lesoes vegetantes — sdo papilomatosas, imidas e de consisténcia mole (simu-
lam bouba) ou papilomatosas atipicas, ceratdsicas ou verrucosas, lembrando a

cromomicose.

d) Lesoes atipicas — nas areas endémicas, é sempre importante pensar em LTA,
particularmente em quadros dermatoldgicos de dificil diagnéstico (figura 56).
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Faz-se importante ressaltar que, nas formas clinicas anteriormente descritas, a
pesquisa direta de Leishmania apresenta-se negativa em percentual expressivo dos
casos. Por isso, é de vital importancia a realizagdo dos exames complementares para
o correto diagndstico e tratamento adequado.

A presenca de linfangite, em disposi¢do centripeta, pode ser observada a partir
das lesdes iniciais da LTA. As vezes, surgem lesdes francamente gomosas (nddulos
que amolecem e fistulizam, drenando o material para o exterior), simulando a espo-
rotricose (figuras 57 e 58).

Figura 57. LTA. A linfangite, caracterizada pe-
las lesées nodulares, surgiu a partir da lesao
primaria, ulcerosa, sobre o quirodactilo. Na
maioria das vezes, ndo é tao evidente, po-
dendo apenas ser evidenciada pela palpa-
Gao.

Figura 58. Esporotricose. Forma cutaneo-lin-
fatica. Lesdo ulcerosa, localizada no dorso da
mao, acompanhada de linfangite ascendente
e de nédulos subcutaneos em “fila indiana”,
assemelhando-se a forma cutanea da leish-
maniose com comprometimento linfatico.
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Nos pacientes com multiplas lesées (figura 59), o quadro dermatolégico pode ser
polimorfo, coexistindo as varias manifestagdes cutaneas ja referidas.

Figura 59. LTA. Mdltiplas lesées. Lesdes
papulosas, papulo-ulcerosas e ulcerosas.

2.3 Diagnostico laboratorial

Ap0s a suspeita clinica, o diagnéstico deve ser confirmado por exames laborato-
riais. A rotina minima de investigagao deve constar da realizagdo do teste de IRM,
associado a, no minimo, um exame parasitologico, geralmente a pesquisa direta de
Leishmania em esfregaco de lesdo cutanea.

A IRM ¢ geralmente positiva em todas as formas clinicas com mais de dois me-
ses de evolugao, com exce¢ao da LCD. Pode ser positiva em individuos apenas com
infec¢ao, mas sem a presenca clinica da LTA. Vale ressaltar que o resultado positivo
desse exame ndo deve ser considerado conclusivo para o diagndstico de certeza de
LTA (figuras 60 e 61).

Figura 60. IRM. Deve-se inocular intradermi- ~ Figura 61. IRM. Resultado positivo em pa-
camente 0,1ml do antigeno. A leitura deve  ciente procedente de area endémica, sem
ser realizada apos 48/72h da realizacdo do  lesdao em atividade (o uso de caneta de pon-
teste — considerado positivo quando a endu-  ta grossa na figura é meramente ilustrativo,
racao for maior ou igual a 5mm. sendo recomendado o uso de caneta esfero-
grafica para a realizacdo da leitura do teste).
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O exame direto, realizado no material coletado da borda da tlcera e corado pelo
Giemsa, possibilita o diagndstico da maioria dos casos com tempo de evolugéo infe-
rior a 2/3 meses. Quanto mais recente for a lesdo, maior sera a chance de se encontrar
a Leishmania (figuras 62 e 63).
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Figura 62. LTA. Coleta do material de lesdo  Figura 63. LTA. Presenca de formas amastigo-
cutanea, feita com lamina de bisturi. A coleta  tas, observadas apds coloracdo com Giemsa.
deve ser sempre realizada na borda da lesdo,  Este exame define o diagndstico de LTA.
a qual deve estar limpa, sem infeccdo bacte-

riana associada.

Em lesoes causadas por L. (V.) braziliensis, a escassez parasitaria caracteristica
dessa espécie diminui a sensibilidade desse exame, aumentando a probabilidade de
resultados falso-negativos. O sucesso do exame direto reside na coleta adequada. A
ulcera deve estar limpa, sem infecgdo secundaria.

Além da pesquisa direta em raspado da lesdo cutanea, a demonstrac¢ao do agen-
te etiologico pode ser obtida por diferentes métodos laboratoriais, tais como cultura,
inoculagdao em hamster e exame histopatolégico. Além de contribuir para a eventual
demonstra¢do do parasito, o exame histopatolégico pode oferecer, ainda, importan-
tes subsidios para o diagndstico diferencial, com outras entidades de etiologia infec-
ciosa ou nao, que guardam aspectos clinicos e epidemiolégicos comuns a leishma-
niose tegumentar.

Nas lesoes causadas pela Leishmania (L.) amazonensis, os parasitos sdo facilmente
encontrados, pois acumulam-se em grande nimero de macroéfagos, freqiientemente
vacuolizados. Nas lesoes causadas pela Leishmania (V.) braziliensis, o encontro das
formas amastigotas do parasito nos tecidos costuma ser mais facil nas lesdes recentes,
tornando-se cada vez mais dificil com a cronicidade das lesdes.

Esperanza Azougue (1983) ressaltou a importancia da presenca dos plasmdcitos nas
lesdes, pois atuam como células sentinelas. Com a utilizagao do anticorpo policlonal
antileishmania, pode-se obter uma visualizagao mais precisa do parasito em secgoes
histopatoldgicas; entretanto, este anticorpo ainda nao esta comercialmente disponivel.
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Formas amastigotas de Leishmania sao evidenciadas pela técnica de Hematoxilina
& Eosina em secgdes de tecidos, como pequenos elementos redondos ou piriformes,
medindo, aproximadamente, a oitava parte do tamanho do nucleo de um macrofa-
go (figura 64). Tém citoplasma claro, ntcleo discretamente basofilico e cinetoplasto
também basofilico, puntiforme ou em forma de barra. Sdo vistas em meio as células
inflamatorias que ocupam amplamente o derma ou o cérion da mucosa, e sua locali-
zagao intracitoplasmatica nem sempre é morfologicamente bem definida. A demons-
tragdo do parasito em secgdes histopatoldgicas requer pesquisa adicional em amos-
tras de imprint do material de bidpsia. Nesse tipo de amostra, os elementos parasita-
rios apresentam-se freqiientemente alongados e parecem ser maiores em relagdo as
imagens observadas em sec¢des histopatoldgicas.
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O principal diagnéstico diferencial da leishmaniose tegumentar em algumas re-
gides do Brasil é a esporotricose, lesao de etiologia fungica que, como a LTA, asso-
cia-se a formagdo de granulomas e a freqiiente dificuldade de visualizagdo do seu
agente etioldgico. Outras doengas infecciosas, como a paracoccidioidomicose e a cro-
momicose, geralmente, permitem a visualizagao dos respectivos elementos fungicos,
possibilitando maior facilidade para o diagnéstico final. Do ponto de vista estrita-
mente morfoldgico, o Histoplasma capsulatum assemelha-se as amastigotas de Leish-
mania. Entretanto, esse elemento fungico impregna-se pelos corantes de prata e sao
positivos com a coloragdo do PAS (Periodic Acid Schiff), ao contrario das formas
amastigotas de Leishmania.

A histopatologia da leishmaniose tegumentar tem sido alvo de numerosos estudos
no Brasil, nos quais foram analisados aspectos encontrados nas diversas areas onde é
endémica. No Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste do Pais, locais onde a predominancia
da transmissao de L. (V.) braziliensis é quase absoluta, ha um tipo de padrao de rea-
¢ao tissular bem caracteristico. Na regido Amazonica, ha transmissao de L. (V) guya-
nensis — com resposta tissular similar a observada nas lesoes causadas pelas L. (V)
braziliensis — e de L. (L.) amazonensis, que apresentam, como aspecto histopatologi-
co mais caracteristico, abundancias de formas amastigotas identificadas nas lesoes.
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Nas regides com predominio da transmissao de L. (V.) braziliensis, e também nas
areas onde ha L. (V.) guyanensis, o tipo de resposta tissular é constituido por uma sé-
rie de reagdes que constituem eventos sucessivos frente a presenca do parasito nos te-
cidos. Magalhaes (1997), estudando 632 casos de LTA, observou seis tipos de reagdo
tissular nas lesdes da forma cutanea, identificados a seguir.

2.3.1 Reagao exsudativa celular (REC) - reagdo inespecifica, tendo ocorrido em
34,2% dos casos (216/632) e constituida por um difuso infiltrado celular histiolinfoplas-
mocitario, com proporgdes de células que tendiam para sua equivaléncia (figura 65).

Figura 65. REC, caracterizada por infiltra-
do celular dérmico (aumentada 400 ve-
zes).

2.3.2 Reagdo exsudativa e necrdtica (REN) - ocorreu em 8,1% dos casos
(52/632), caracterizando-se, principalmente, pela presenca de dreas de necrose no
seio do infiltrado celular inespecifico (figura 66).

Figura 66. REN, caracterizada por exten-
sa area de necrose no seio do infiltrado
celular inflamatorio (aumentada 400 ve-
zes).
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2.3.3 Reagao exsudativa e necrotico-granulomatosa (RENG) - ocorreu em
34,9% dos casos (220/632), constituindo-se por reagdo granulomatosa associada as
areas de necrose (figura 67).

Figura 67. RENG, caracterizada por ne-
crose tissular e reagdo granulomatosa
(aumentada 250 vezes).

2.3.4 Reacdo exsudativa e granulomatosa (REG) - ocorreu em 18,2% dos casos
(115/632), caracterizando-se por reagdo granulomatosa, do tipo desorganizada, na
auséncia de necrose tissular (figura 68).

Figura 68. REG, caracterizada pela pre-
senca nos tecidos de reacdo granuloma-
tosa do tipo desorganizada, sem necrose
(aumentada 400 vezes).
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2.3.5 Reagiao exsudativa e sarcoidiforme (RES) - ocorreu em 3,7% dos casos
(24/632), caracterizando-se pela presenca de granulomas organizados semelhantes
aos observados na sarcoidose (figura 69).

Figura 69. RES, caracterizada pela pre-
senca de granulomas organizados, cons-
tituidos exclusivamente por células epite-
lidides (aumentada 400 vezes).

2.3.6 Reacao exsudativa e tuberculdide (RET) - ocorreu em 0,9% dos casos
(6/632), verificando-se granulomas organizados semelhantes aos encontrados na tu-
berculose (figura 70).

Figura 70. RET, caracterizada pela pre-
senca de granuloma organizado consti-
tuido por células epitelidides, células gi-
gantes tipo Langhans e coroa linfocitéria
externa (@aumentada 250 vezes).

Nos pacientes com evolugao mais longa, pode se fazer necessdria a realizacao de
outros exames, tais como micoldgico direto (para afastar micoses), cultura em meio
NNN, sorologia e, eventualmente, inoculagao em hamster. Nesses casos, o paciente
devera ser encaminhado ao centro de referéncia mais préoximo.

2.4 Tratamento

As formas cutaneas da LTA apresentam resposta terapéutica aos antimoniais pen-
tavalentes. No caso da LCD, a resposta terapéutica é insatisfatoria, podendo haver re-
gressdo tempordria, com recidivas constantes. A dose preconizada para a forma cuta-
nea ¢ de 10 a 20mg/Sb** /kg/dia, durante 20 dias, recomendando-se 15 mg/Sb** /kg/
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dia. Vale destacar que os capitulos 3 e 4 apresentam, respectivamente, os esquemas
padronizados para LCD e LM.

Ap6s o término da primeira série de tratamento (20 dias), o paciente que apresen-
tar melhora clinica devera realizar seguimento mensal, de acordo com as recomen-
dagdes constantes no Manual de Controle da Leishmaniose Tegumentar Americana,
do Ministério da Satde (figuras 71 e 72).

Em geral, o percentual de refratariedade ao antimonial pentavalente descrito no
Brasil é de 3% a 5%. A resposta terapéutica da LTA aos antimoniais pentavalentes pode
variar conforme a regiao do Pais, a espécie e a cepa de Leishmania responsavel pelo
quadro, a localizagao da lesdo, a dose e o tempo de duragdo do tratamento utilizado.

Figura 71. LTA. Cicatriz tipica,
com pele fina e apergaminha-
da, localizada em face postero-
lateral do antebraco.

Figura 72. LTA. Cicatriz em in-
dividuo afrodescendente, com
aspecto hipercrémico, manten-
do as demais caracteristicas.




Forma Cutanea
Difusa
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3.1 Aspectos epidemioldgicos

A leishmaniose cutanea difusa (LCD) é considerada uma forma rara de apresen-
tacdo clinica da LTA, com cerca de 350 casos descritos na literatura mundial. Existem
relatos de seu encontro no continente Africano e nas Américas, destacando-se o pri-
meiro com maior numero de casos (figura 73).

No Brasil, o agente etioldgico responsavel pela LCD é a L. (L.) amazonensis.

DISTRIBUICAO DA LEISHMANIOSE
CUTANEA DIFUSA NOS CONTINENTES

. Paises com casos

Continente Americano Continente Africano
Subgénero Leishmania

L. Amazonensis J '
L. Mexicana > L. Tropl'ca '
L. Pifani L. Aethiopica

Figura 73. Distribuicdo da LCD nos continentes.

A descrigdo do primeiro caso da doenga ocorreu no Brasil, em 1945, o qual ja chama-
va a atengdo para o polimorfismo lesional e pelo comprometimento de extensa area de
superficie cutanea, com predominio de lesdes nao-ulceradas (SILVA, 1945) (figura 74).
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Figura 74. Primeiro caso descrito de LCD.

Atualmente, ha cerca de 40 casos de LCD em nosso Pais, dos quais a Bahia, o Para
e 0 Maranhdo sdo responsaveis por aproximadamente 80% dos casos. As areas onde
a L. (L.) amazonensis foi identificada como agente etiologico da LT sdo consideradas
areas de risco para o aparecimento de casos da LCD (figura 75).

DISTRIBUICAO DA LEISHMANIOSE
CUTANEA DIFUSA NO BRASIL

. Estados com casos

Figura 75. Distribuicdo da LCD no Brasil.
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3.2 Aspectos clinicos e diagndstico diferencial

Clinicamente, a LCD caracteriza-se por apresentar evolu¢ao cronica progressiva,
geralmente acometendo as pessoas na primeira infancia, com resposta terapéutica
inicial satisfatoria, recidivas freqiientes e cardter refratario a diversos esquemas tera-

péuticos propostos (figuras 76 e 77).

Figura 76. LCD. Paciente com 4 anos de ida-
de e 3 anos de evolucao da doenca. Apre-
senta leséo em placa exulcerada gigante no
membro inferior esquerdo, bem como pla-
cas infiltradas na face e nos membros supe-
riores.

Figura 77.LCD. O mesmo paciente da figura
76,agora com 17 anos de idade e 16 anos de
evolucdo da doenca. Apresenta placas infil-
tradas na face e lesdes papulo-nodulares re-
cobertas por crostas na base do nariz.

Os pacientes apresentam um polimorfismo lesional caracteristico, ocorrendo as-
sociagdo de lesdes papulo-nodulares, tuberosas, tumorais, vegetantes, verrucosas,

formando placas (figuras 78 a 89).

Figura 78. LCD. Les6es papulo-nédulo-
verrucoides com descamacao e algumas
crostas.
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Figura 79. LCD. Lesées papulo-nédulo-
verrucoides com crostas e exulceracdes
localizadas na face dorsal das méos. Ob-
serva-se deformidade do 5.° quirodactilo
esquerdo.

Figura 80. LCD. Lesées papulo-nédulo-
tumorais formando placas infiltradas na
regiao dorsal das maos. Lesdes exulcera-
das sobre a lesao papulo-nédulo-tumoral.

Figura 81. LCD. Lesdes vegetantes, com
superficie verrucosa, com descamagao e
recobertas por crostas na base da pirami-
de nasal.

Figura 82. LCD. Lesées papulo-nodula-
res formando placa, com depressao cen-
tral localizada no braco direito. Observe a
pele apergaminhada entre os nédulos.

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
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Figura 83. LCD. Extensas placas infiltradas,
com presenca de exulceracdo e crostas, loca-
lizadas na face posterior da perna direita.

Figura 85. LCD. Placa infiltrada com hiper-
cromia na piramide nasal e na face posterior
do antebraco direito.

>

Figura 84. LCD. Placas infiltradas, com dreas

de hipercromia, localizadas na face posterior

das coxas e pernas.

Figura 86. LCD. Placa cicatricial com discro-
mia e aspecto apergaminhado de pele. Ape-
sar de ndo ocorrer cura clinica, em algumas
lesdes, pode-se observar areas de cicatriza-
cdo apos a realizacdo de esquemas terapéu-

ticos especificos.
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Figura 87. LCD. Tubérculos e nédulos exul-  Figura 88. LCD. Lesao vegetante recoberta
cerados recobertos por crostas. Presenca de  por crosta na piramide nasal e na face. Labios
infeccdo bacteriana associada. Observa-se infiltrados.

reabsorcao 6ssea em pododactilos.

Figura 89. LCD. Lesoes infiltradas recobertas
por crostas, com presenca de edema gigan-
te em falanges. Lesdes verrucosas exulce-
radas, recobertas por crostas nos membros
inferiores e pododactilos. Pela imagem ra-
diolédgica, havia também destruicdo dos es-
pacos interfalangeanos nos quirodactilos.
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Os pacientes apresentam predominio do perfil Th2 de resposta imune, com con-
seqiiente déficit da agdo macrofagica, cujas células apresentam-se repletas de parasi-
tos, auséncia de formagdo de granuloma e de necrose tissular, elementos estes carac-
teristicos das outras formas clinicas de LT. Por essas razdes, o paciente com LCD néo
apresenta lesoes ulcerosas, sendo que estas, quando ocorrem, resultam de microlace-
ragdes na pele infiltrada, evoluindo com infecgdo bacteriana e exulceragdes de exten-
soes variaveis (figuras 90 a 92).

Figura 90. LCD. Lesbes exulceradas recober-
tas por crostas.

Figura 91. LCD. Lesdes exulceradas. Figura 92. LCD. Lesdes exulceradas.
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DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA NA LOCALIZACAO DAS LESOES DE LCD EM 31
PACIENTES NO BRASIL
Nariz - 50% Labio - 29%

Outros locais da face - 58%
Pav. Auricular

Segmento 1

MMSS - 61,3%

Toérax - 22,6%
Abdome - 6,5%

R. Lombo-Sacra - 6,5%

Segmento 2

R. Glitea - 3,2%
Bolsa escrotal - 3,2%
|r Pénis - 3,2%

Segmento 3

Figura 93. LCD. Distribuicdo da freqiéncia MMII - 67,7%

da localizagao das lesées de LCD em 31 pa- v

cientes descritos no Brasil.

Ocorre acometimento de grandes dreas corpéreas, envolvendo a face (regioes ma-
xilares, pirdmide nasal e labios), orelhas, tronco e membros (figura 93), de forma se-
melhante a hanseniase virchowiana, o que dificulta sobremaneira o diagndstico dife-
rencial, essencialmente clinico, entre as duas condigdes (figuras 94 a 97).

Figura 94. LCD. Lesdes nédulo-tumorais
na orelha e na face. Lesdo vegetante re-
coberta por crostas na piramide nasal e
nos labios, assemelhando-se a hansenia-
se virchowiana.
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Figura 95. LCD. Placas infiltradas recobertas ~ Figura 96. LCD. Les6es papulo-nodulares in-
por descamacao e crostas, localizadas em re-  filtrativas, localizadas na orelha, com cicatriz
gides malares, piramide nasal e labios. hipercrémica no lobo.

Figura 97. Hanseniase virchowiana. Le-
sdes papulo-tibero-nodulares infiltrati-
vas em toda a face e orelhas, associadas
a madarose.
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A auséncia de madarose e de alteracio de sensibilidade tatil, térmica ou dolorosa,
reforca a hipédtese clinica de LCD. Contudo, faz-se fundamental a correta investiga-
¢ao laboratorial para realizagdo do diagndstico definitivo e a introdugdo de terapéu-
tica adequada. Classicamente, ndo ha acometimento do couro cabeludo, das regides
axilares, palmares, plantares e mucosas. Entretanto, nestas duas tltimas, foi observa-
do acometimento por contigtiidade (figura 98).

Figura 98. LCD. Lesbes vegetantes, ver-
rucosas, exulceradas, recobertas por ex-
sudatos e crostas, localizadas na extremi-
dade distal do membro inferior da perna,
incluindo a regido plantar.

Pode ocorrer comprometimento 6sseo, com reabsorc¢ao de tecido dsseo e defor-
midade de extremidades, havendo controvérsias quanto a etiopatogenia dessas lesoes

(figuras 99 e 100).

Figura 100. LCD. A mesma paciente da fi-
gura 99, apds tratamento especifico (Sb*
+ sulfato de paramomicina), tendo como
resposta temporaria a presenca de cica-
trizes atroficas com hipocromia e fibrose.
Observa-se também reabsorcao de falan-
ges e deformacao de extremidades.

Figura 99. LCD. Lesdes infiltradas com
edema gigante de falange, exulceracao
recoberta por crostas. Observa-se reab-
sorcao de falanges distais com deforma-
cao de extremidades.
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3.3 Diagnostico laboratorial

A LCD caracteriza-se por uma deficiéncia especifica da resposta imune celular, o
que favorece a multiplicagdo e a persisténcia do parasito no organismo infectado, jus-
tificando a riqueza parasitaria observada nas lesdes de LT. A IRM costuma ser nega-
tiva nas diversas fases evolutivas da doenga, e a pesquisa do parasito, em esfregaco de
lesao cutanea, apresenta formas amastigotas em abundéncia (figuras 101 e 102).

L
-

L]

Figura 101. LCD. Presenca de formas amasti- ~ Figura 102. LCD. Formas amastigotas obser-
gotas de Leishmania em esfregaco de lesdo  vadas em esfregacos de lesao cutanea, colo-
cutanea, coloracdo pelo Giemsa (aumentada  racao pelo Giemsa (@umentada 1.000 vezes).
1.000 vezes).

Sempre que houver suspeita da ocorréncia dessa forma de LT, faz-se necessario
realizar exame andtomo-patoldgico para caracterizagao do padrao histopatologico e
cultura em meios especificos para o isolamento e caracterizagao da espécie envolvi-
da. Dessa forma, os pacientes devem ser sempre encaminhados a um servigo de re-
feréncia, para realizagdo de investigacao diagndstica e caracterizagdo clinico-imuno-
légica da LCD.
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As lesoes causadas pela L.(L.) amazonensis podem apresentar-se sob duas formas
clinicas - a localizada e a difusa. A distin¢do entre essas duas formas de lesoes, ambas
com grande nimero de parasitos, ¢ que, na forma localizada, ocorre necrose tissular,
seguida pelo desenvolvimento de reagdo granulomatosa; e na forma difusa, ndo ha ne-
crose tissular, mas sim perpetuacao das lesdes em que destaca-se, como alteragio fun-
damental, o acimulo de macréfagos vacuolizados repletos de parasitos. (figura 103).

= L] L [ ] -
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"-"":"J o ‘l'.. - o A *‘. by Figura 103. LCD. Exame histopatoldgico
Iy T8 '.1' b LA L j - da pele caracterizado pela presenca ma-
K 3 "q u ..; . L] cica de macrofagos vacuolizados repletos
sl e v ; y R ‘.!‘ ; de formas amastigotas, associada a focos
N -b‘ s L F ] ’i! | esparsos de plasmacitos HE (aumentada
Y s B td, o ®1 400 vezes).

3.4 Tratamento

A resposta terapéutica aos esquemas propostos pela Organizagao Mundial da
Satde e o Ministério da Satde, utilizando antimoniais pentavalentes, pode ser ini-
cialmente satisfatoria. Entretanto, as recidivas costumam ser freqiientes, evoluindo
com carater refratario a novas séries de tratamento com antimoniais: esquemas tera-
péuticos alternativos, utilizando anfotericina B convencional ou lipossomal; associa-
¢do de interferon y + antimoniais pentavalentes; sulfato de aminosidina; associa¢ao
de alopurinol + antimoniais pentavalentes; pentamidinas, dentre outros, tém sido
utilizados com resultados variaveis (figuras 104 a 109).

A obtengao de cura clinica, associada a reversdo permanente da imunossupressao
especifica apresentada pelo paciente, nao foi relatada até o momento, caracterizando
a LCD como uma forma de LT refratdria ao tratamento, fazendo com que o paciente
necessite de acompanhamento clinico constante.

Figura 104. LCD. Paciente da figura 92,
apresentando cicatrizes atréficas, hipo-
crbmicas, apergaminhadas, brilhosa e fi-
brose, apds a utilizacdo de IFN y + Sb™.
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Figura 105. LCD. O mesmo paciente das fi-
guras 92 e 104, apresentando cicatrizes atro-
ficas, hipocrémicas e fibrose.

Figura 106. LCD. Les6es papulo-tubero-no-
dulares, formando placas em algumas dreas.

Figura 107. LCD. Cicatrizes atréficas, aperga-
minhadas e brilhosas, apds o uso de isotio-
nato de pentamidina.

Figura 108. LCD. A
mesma paciente das
figuras 89 e 98, apds o
tratamento com anti-
monial pentavalente
+ sulfato de paramo-
micina.

Figura 109. LCD. A mesma paciente das fi-
guras 89, 98 e 108, apds o tratamento com
antimonial pentavalente + sulfato de para-
momicina. Observa-se lesdo cicatricial na re-
gido plantar.
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4.1 (lassificacao clinica

A forma mucosa da leishmaniose tegumentar (LT) é geralmente causada por dis-
semina¢do hematogénica dos parasitos para as mucosas nasais, orofaringe, palato, la-
bios, lingua, laringe e, excepcionalmente, traquéia e arvore respiratdria superior (fi-
guras 110 a 115).

Figura 110. LTA. Forma mucosa tardia, com  Figura 111. LTA. Forma mucosa tardia, com
infec¢ao secundéria e destrui¢ao parcial da  infeccdo secundéria e destruicdo parcial da
regido nasolabial. regido nasolabial.

Figura 112. LT/-\ Forma mucosa tardia, com
ulceracao nas fossas nasais e destruicao do
septo cartilaginoso.

Figura 113. LTA. Forma mucosa tardia, com
infiltracao, ulceracao e destruicdo do septo
cartilaginoso e do labio superior.
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Figura 114. LTA. Lesdes vegetantes, ulce-  Figura 115. LTA. Lesao ulcerada, recober-
radas, em base da piramide nasal, compro-  ta por exsudato e crosta, comprometendo
metendo algumas éreas da face e do ldbio  grande parte do labio superior, com destrui-
superior. ¢do parcial e deformidade da piramide nasal.

As mucosas conjuntival, genital e anal também podem ser eventualmente atingi-
das (figuras 116, 117A e 117B).

Figura 116. LTA. Lesao ulcerada rasa, localiza- ~ Figura 117 A. LTA. Lesdo ulcerada na glande,
da em regiao bipalpebral, causando destrui-  recoberta por exsudato seropurulento. Diag-
cao parcial das palpebras. Observe o pacien-  ndstico diferencial com algumas DST e carci-
te com lesdes em atividade na figura 136. noma espinocelular.

Figura 117 B. LTA. Lesées ulceradas, compro-
metendo pele do prepucio e bolsa escrotal.
Diagnéstico diferencial com algumas DST.
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De acordo com a classificagdo clinica proposta por Marzochi & Marzochi (capi-
tulo 1, 1997), e considerando-se como pardmetros o tempo decorrido entre as lesdes
cutaneas e mucosas, o possivel local de inoculagao e a localizagdo das lesoes, a forma
mucosa pode receber as seguintes classificagdes:

4.1.1 Forma mucosa tardia — caracteriza-se pelo aparecimento da lesao mucosa
anos apos o surgimento da lesdo cuténea, fato que costuma ocorrer dentro dos dois
primeiros anos, mas ha relatos de sua ocorréncia décadas apos a erupcao da lesao de
pele (figuras 118 a 123).

Figura 118. LTA. Forma mucosa tardia, com  Figura 119. LTA. Forma mucosa tardia, com

infiltragdo e erosdo do |4bio superior, palato  infiltracao e deformidade do nariz. Infiltracao

AU & el e ulceracao com destruicao parcial do labio
’ superior e inferior.

Figura 120. LTA. Forma mucosa tardia, com  Figura 121. LTA. Forma mucosa tardia, com
infiltracdo e ulceracdo do macico central da  infiltracdo e ulceracdo do macico central da
face, com destruicdo parcial do narize do 18- face, com destruicao parcial da piramide na-
bio superior. sal e dos labios.

| 77



78 |

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

Figura 122. LTA. Cicatriz atréfica em regido
temporal esquerda, resultante de Ulcera nao
tratada. Sessenta anos apos o surgimento da
Ulcera, a paciente evoluiu para forma muco-
sa tardia.

Figura 123. LTA. Forma mucosa tardia, com
deformidade nasal e ulceracéo na lingua.

4.1.2 Forma mucosa indeterminada - acometimento mucoso, sem identificagdo
da porta de entrada, supondo-se que as lesdes mucosas sejam originadas de infec¢ao
sem manifesta¢ao cutdnea clinica prévia (figuras 124 e 125).

Figura 124. LTA. Forma mucosa indetermi-
nada, com infiltracdo das regides malares,
palato mole, Iabios e nariz, com deformidade
deste dltimo.

Figura 125. LTA. Forma mucosa indetermi-
nada, apresentando Ulcera com fundo gra-
nuloso na borda da lingua. Sem comprome-
timento de outras mucosas.
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4.1.3 Forma mucosa concomitante — aparecimento de lesdio mucosa simultanea
a uma lesdo ativa da pele (figuras 126A, 126B e 127).

Figuras. 126 A e 126 B. LTA. Forma mucosa concomitante, com infiltracao na piramide nasal
e placas verrucosas nos cotovelos.

Figura 127. LTA. Forma mucosa concomitan-
te. Lesdo do palato e labio superior simulta-
nea a leséo cutanea na piramide nasal.
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4.1.4 Forma mucosa contigua - o envolvimento da mucosa ocorre em decor-
réncia da expansao de uma lesdo cutanea pré-existente (figuras 128, 129, 130A, 130B
e 130C).

Figura 128. LTA. Forma mucosa contigua,  Figura 129. LTA. Forma mucosa contigua,
com lesdo infiltrativa e recoberta por crosta  com lesao infiltrativa e recoberta por crosta
na piramide nasal. na piramide nasal.

Figura 130 A e 130 B. LTA. Forma mucosa contigua. Infiltracdo da face por LTA associada a
rinofima.

Figura 130C. LTA. Forma mucosa contigua.
O mesmo paciente das figuras 130A e 1308B.
Lesdo da mucosa oral por contigtidade.
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4.1.5 Forma mucosa primaria - situacao em que a lesdo de mucosa é causada
pela picada do vetor diretamente na mucosa, restrita as mucosas labial e genital (fi-
guras 131 a 133).

Figura 131. LTA. Forma mucosa primaria.
Leséo ulcerada recoberta por crosta em
labio inferior.

Figura 132. LTA. Forma mucosa primaria.
Lesoes Ulcero-infiltrativas, recobertas por
exsudato e crostas nos labios.

Figura 133. LTA. Forma mucosa primaria.
Lesdo ulcero-infiltrativa, recoberta por ex-
sudato e crosta em l&bio inferior.
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No Brasil, a forma mucosa ocorre em 3% a 5% dos pacientes infectados por L. (V)
braziliensis; destes, cerca de 1% pode evoluir para obito. Excepcionalmente, a forma
mucosa pode ser causada pela L. (L.) amazonensis ou pela L. (V.) guyanensis (figuras
134 e 135).

Figura 134. LTA. Forma mucosa tardia
grave causada por L. (L.) amazonensis.
Lesoes ulcero-infiltrativas no macico cen-
tral da face, com destruicao parcial do
nariz e septo cartilaginoso. O paciente
apresentava IRM negativa e nao respon-
deu a nenhum tratamento, evoluindo
para 6bito por septicemia, causada por
broncopneumonia aspirativa.

Figura 135. LTA. Forma mucosa conco-
mitante grave, com deformidade da pi-
ramide nasal, ulceracdo extensa com ex-
sudato purulento atingindo labios, boca
e lingua. O paciente apresentava IRM
negativa e ndo respondeu a nenhum tra-
tamento, evoluindo para ébito por sep-
ticemia, causada por broncopneumonia
aspirativa.
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4.2 Aspectos clinicos e diagndstico diferencial

A forma mucosa tem como sinais e sintomas mais importantes a obstrucdo nasal,
rinorréia, sangramento, odinofagia, rouquidao e tosse, podendo, em sua fase inicial,
ser assintomatica. As lesdes mais antigas podem levar a graves deformidades e muti-
lagoes da face (figuras 136 a 140).

Figura 136. LTA. Forma mucosa tardia. Le-  Figuras 137. LTA. Forma mucosa tardia. Ex-
sdes infiltrativas, recobertas por crostas e  tensa ulceracao, destruindo parcialmente o
disseminadas por toda a face. Ulceragédo ex-  nariz e o labio superior.

tensa, atingindo nariz, 1abios e boca. Perda

de parte da piramide nasal. O paciente era

diabético.

Figuras 138. LTA. Forma mucosa tardia. Ex-  Figura 139. LTA. Forma mucosa tardia. Infil-
tensa ulceracao, destruindo parcialmente o tracdo e ulceracdo do nariz e do labio supe-
nariz e o labio superior. rior, com perda parcial da piramide nasal.
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Figura 140. LTA. Forma cutanea dissemina-
da, com multiplas lesdes pequenas, papulo-
tuberosas, exulceradas.

No exame das mucosas, podem ser observados eritema, infiltra¢ao, ulceragdo com
fundo granuloso, perfuragdo ou até perda do septo cartilaginoso nasal. Lesdes des-
sa mesma natureza podem ser evidenciadas em outras mucosas atingidas. Sugere-se,
sempre, examinar as mucosas de paciente com lesdo cutinea de LTA, principalmente,
nas regides onde a L. (V.) braziliensis predomina, pois geralmente as lesdes mucosas
sao assintomaticas.

O diagnostico diferencial ¢ feito com paracoccidioidomicose, neoplasias (carcino-
ma epidermoéide, carcinoma basocelular, granuloma médio facial e outros linfomas),
rinoscleroma, rinosporidiose, entomoftoromicose, hanseniase virchowiana, sifilis ter-
cidria, perfuracdo do septo nasal traumdtica ou por uso de drogas, rinite alérgica, si-
nusite, granulomatose de Wegner (figuras 141A a 147).

Figura 141 A. Paracoccidioidomicose.
Lesdo ulcerada de bordas elevadas, bem
demarcadas, com fundo pontilhado he-
morragico, de aspecto moriforme. O
diagndstico diferencial da infecgao fun-
gica baseia-se, em geral, na presenca de
multiplas Ulceras bucais.
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Figura 141 B. Paracoccidioidomicose. O
mesmo paciente da figura 141A. Lesdo
ulcerada com as mesmas caracteristicas
da figura anterior, localizada no palato
duro e na gengiva em torno dos dentes,
com destruicdo dos tecidos de suporte.
O diagndstico foi clinico, laboratorial e
por imagens dos campos pulmonares.

Figura 141 C. Paracoccidioidomicose.
O mesmo paciente das figuras 141A e
B, com infiltracdo nos labios e no palato
duro e Ulcera na comissura labial e no pa-
lato mole.

Figura 142. Carcinoma basocelular. Ex-
tensa ulceracdo atingindo os tecidos mo-
les da piramide nasal, a regido o periorbi-
taria e olho direito.

Figura 143. Carcinoma espinocelular. Ul-
cera irregular com bordas elevadas e fun-
do crateriforme, recoberta, em parte, por
pseudomembrana branca envolvendo
os palatos. O diagndstico foi confirmado
pelo exame histopatolégico.
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Figura 144. Rinosporidiose. Lesao infiltrada  Figura 145. Sarcoidose. Lesdes papulo-infil-
polipdide no septo nasal esquerdo. trativas, localizadas no nariz e nos l&bios.

Figura 146. Paracoccidioidomicose. Lesdes
Ulcero-vegetantes, localizadas na base da pi-
ramide nasal e nos labios.

Figura 147. Entomoftoromicose. Lesao infil-
trativa, com edema acentuado nos dois ter-
cos inferiores da face, com deformidade do
nariz e dos labios.
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4.3 Diagnoéstico laboratorial

O diagnéstico da leishmaniose mucosa pode ser feito por métodos parasitologi-
cos, histopatoldgicos e imunolégicos e por testes de biologia molecular.

O diagnoéstico de certeza depende da visualizagao do parasito, podendo ser reali-
zado pela pesquisa de amastigota por meio de bidpsia para exame anatomo-patolo-
gico, cultura e inoculagdo em hamster. O parasito raramente é encontrado nas lesoes
mucosas. Leishmania (V.) braziliensis apresenta escassez de amastigotas nas lesoes,
causadas por ela, e desenvolve-se com dificuldade em cultura e em animais, mere-
cendo o comentario feito por Lainson et al. (1977), “parasito de dificil isolamento e
manuten¢ao em laboratoério”. Procura-se aumentar o rendimento no achado do para-
sito com associagao de duas ou trés técnicas parasitologicas dentre as citadas.

As técnicas mais utilizadas para a identificagdo da espécie de Leishmania sdo os
anticorpos monoclonais (mais simples) e as isoenzimas, mas também pode ser reali-
zada por hibridizagdo do K-DNA e pela rea¢ao em cadeia de polimerase.

A identificagdo das espécies é importante para a epidemiologia, para a manifes-
tagdo clinica, para o progndstico da doenga e para o estudo da susceptibilidade e da
resisténcia do parasito as drogas.

Quanto ao diagndstico imunolégico, a IRM ¢ de grande ajuda, com mais de 95%
de positividade na forma mucosa, na qual, geralmente, atinge grandes diametros, po-
dendo formar flicténula (bolha), ulcerar e causar adenite satélite. Pode ser negativa
nas formas mucosas com imunodepressdo (figura 148).

BT

Figura 148. Leitura de intradermorrea-
cao de Montenegro apos 48 horas. Re-
acao flictenular em paciente com lesao
mucosa.

Os testes soroldgicos de imunofluorescéncia indireta e Elisa sdo de alta sensibili-
dade e podem causar reagdes cruzadas em pacientes com doengas, tais como doenga
de Chagas, paracoccidioidomicose, pénfigo e leishmaniose visceral.

Na maioria das vezes, o exame histopatolégico mostra um infiltrado linfohistio-
plasmocitario, compativel com grande niimero de doengas granulomatosas (citadas
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no diagnéstico diferencial). Esse exame sé confirma a doenga pelo encontro do para-
sito (RIDLEY, 1987). Nas formas mucosas, pode apresentar padrdes distintos.

Em estudo realizado por Magalhaes (1997), observou-se reagdo exsudativa celu-
lar em 63,3% dos casos (49/74) (figuras 149A e 149B); reagdo exsudativa e necrética
em 9,4% dos casos (7/74); reagao exsudativa e necrdtico-granulomatosa em 10,8%
dos casos (8/74); reacao exsudativa e granulomatosa em 13,5% dos casos (10/74),
nao tendo sido observadas reacdo exsudativa e sarcoidiforme, nem reacio exsudati-
va e tuberculoide.

Figura 149 A. LTA. Forma mucosa. Lesao exi-  Figura 149 B. LTA. Forma mucosa. Lesao exi-
bindo infiltrado celular linfo-histioplasmoci-  bindo infiltrado celular linfo-histioplasmo-
tario, ocupando todo o cérion da mucosa e  citario, ocupando todo o cérion da mucosa
comprometendo seu epitélio de revestimen-  (aumentada 400 vezes).

to, canto inferior direito (aumentada 400 ve-

Zes).

As técnicas de PCR de alta sensibilidade e especificidade (LASKAY et al., 1995) e os
anticorpos monoclonais especificos confirmam o diagnéstico de leishmaniose, além de
também poder identificar a espécie de Leishmania causadora da doenca. Espera-se que
a maior acessibilidade, o menor custo e o dominio dessas técnicas oferecam um futuro
promissor a rapida confirmagao diagnoéstica e a identificagao de espécies.

4.4 Diagnostico endoscopico por fibra dptica de lesées mucosas recentes

A realizagao do exame endoscdpico em pacientes com LTA e sintomas sugestivos
de comprometimento mucoso, objetiva o estudo semidtico detalhado de lesdes de-
tectadas durante o exame clinico otorrinolaringolégico convencional ou, ainda, a de-
tecgdo precoce de lesdes ndo visualizadas durante o mesmo. Pode também ser utiliza-
do para orientar e determinar o local de realizagdo de bidpsia para exame histopato-
légico. A bidpsia das lesdes mucosas, por ocasido do exame endoscopico, devera ser
feita ap6s anestesia local com neotutocaina a 1%, aplicada com borrifador.

Para o estudo endoscépico, pode-se utilizar 6ptica rigida Hopkins de 0° para
oroscopia, faringoscopia e rinoscopia anterior, e a de 90° para rinoscopia posterior e
laringoscopia direta.
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Durante o exame endoscdpico, deve-se avaliar a localizagao, extensao e caracteri-
zag¢do do comprometimento mucoso. Esses aspectos, associados aos dados epidemio-
légicos, clinicos e laboratoriais, deverao ser analisados, em conjunto, para o estabele-
cimento do diagndstico diferencial (figuras 150 a 155).

Figura 150. LTA. Forma mucosa. Lesao infil-
trativa ulcerada, recoberta por crostas na ca-
vidade nasal.

Figura 152. Paracoccidioidomicose. Imagens
obtidas por endoscopia de fibra éptica de
30° do tipo Hopkins. Mucosa seca, hiperémi-
ca e infiltrada. Observa-se secrecao aderida
a cabeca do corneto inferior e regido septal.
O diagnéstico diferencial da paracoccidioi-
domicose com a LTA, baseia-se nos achados
micoldgicos, histopatoldgicos e soroldgicos.

Figura 151. LTA. Forma mucosa. Lesao infil-
trativa ulcerada, com fundo granuloso, reco-
berta por exsudato na cavidade nasal.

Figura 153. Paracoccidioidomicose. Ima-
gens obtidas por endoscopia de fibra dptica
de 30° do tipo Hopkins. Mucosa seca, hipe-
rémica e infiltrada, apresentando lesdo ulce-
ro-vegetante na cabeca do corneto inferior.
O diagndstico diferencial da paracoccidioi-
domicose com a LTA, baseia-se nos achados
micolégicos, histopatoldgicos e soroldgicos.
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Figura 154. Sifilis secundaria. Imagens ob-  Figura 155. Imagens obtidas por endosco-
tidas por endoscopia de fibra Optica de 30°  pia de fibra dptica de 90° do tipo Hopkins.
do tipo Hopkins. Mucosa seca de cor vinho-  Mucosa infiltrada com lesdo Ulcero-vege-

53/559 ulceradAa,.(fjriave.]lﬁe gue Zpr;senta infil- tante da parede posterior da faringe, com-
WO e, (= [HENEEcEo elo el prometimento da epiglote e regido supra-

pallidum, as caracteristicas histopatoldgicas, glética, incluindo os ligamentos faringola-

0s testes sorolégicos e a cultura, estabele- =~ eniglot d I3 LTA
cem o diagnostico diferencial da sifilis com ~ M'N9!COS € ANEPIGIONICOS, causados pefa LIA.

a LTA.

4.5 Tratamento

A resposta ao tratamento depende da espécie do parasito e da imunidade celular do
hospedeiro, sendo L. (V.) braziliensis a espécie de mais dificil resposta terapéutica. A
droga de primeira escolha ¢ o antimonial pentavalente, na dose de 20mg/Sb**/kg/dia,
durante 30 dias, por via endovenosa para facilitar a aplicacdo necessaria. De preferén-
cia, essa dose ¢ usada com rigido controle laboratorial das provas de fungao renal, hepa-
tica e pancredtica e de monitoragdo por eletrocardiograma, controlando o espaco QTc.

A droga de segunda escolha ¢ a anfotericina B classica, também aplicada de for-
ma endovenosa, iniciando-se o tratamento com doses de 0,5 mg/kg/dia até atingir um
frasco (50mg) ou 1mg/kg/dia, aplicado trés vezes por semana, com dose total de 2,5a 3
gramas, em regime de internagdo hospitalar.

Outra op¢do é a pentamidina (isotionato e mesilato), aplicada por via intramuscular
na dose de 4mg/kg/dia até completar, no maximo, dois gramas. Ambas sdo toxicas para
os rins, figado e coragdo. Recomendagdo importante: a pentamidina, aplicada em dose
superior a um grama, pode causar diabetes. Portanto, deve-se realizar e acompanhar o
exame de glicose semanalmente.

A recidiva apés tratamento é mais freqiiente na forma mucosa, principalmente
quando de longa duragao e com varias mucosas atingidas. Por isso, ¢ ideal que o pacien-
te com lesdo mucosa seja acompanhado por, no minimo, dois anos apds o tratamento
(figura 156). No caso de co-infecgao Leishmania-HIV, o acompanhamento deve ocorrer
por tempo indeterminado, com avaliagdes otorrinolaringolégicas semestrais no primei-
ro ano apds a detecgdo da cicatrizagdo das lesoes, e, a seguir, anualmente (Brasil, 2004).
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Seqiielas, principalmente as de ordem estética, podem ocorrer apds a conclusdo
do tratamento e da cicatrizagdo das lesdes mucosas (figuras 157 a 161B). Vale ressal-
tar que sua corregdo cirdrgica pode reativar o quadro de LTA, com resultados insa-
tisfatorios.

Figura 156. LTA. O mesmo paciente da figu-
ra 124, acompanhado por mais de 20 anos.
Ja utilizou todas as drogas especificas para
LTA e, no momento, estad sob controle parcial
da doenca. Contudo, apresenta atividade de
lesdes na orofaringe, laringe e boca.

guras 137 e 138, mostrando deformidade
da piramide nasal e mutilagéo do labio su-
perior.

Figura 157. LTA. Paciente das figuras 137 e
138, apds tratamento com antimonial pen-
tavalente (20 mg/Sb+5/Kg/dia, durante 30
dias).

Figura 159. LTA. O mesmo paciente da figu-
ra 118, apods tratamento com anfotericina B
lipossomal. Presenca de cicatrizes retrateis
no palato.
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Figura 160. LTA. Imagem intra-
oral apés tratamento. Observa-se
destruicao total da Uvula e parcial
do palato mole, o que permite vi-
sualizar, ao fundo, a parede poste-
rior da faringe.

Figura 161 B. LTA. Seqtelas en-
volvendo o nariz, destruicdo do
septo nasal e desabamento da
piramide nasal, consequentes do
tratamento tardio.

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

Figura 161 A. LTA. Sequelas en-
volvendo o nariz, destruicao do
septo nasal e desabamento da
piramide nasal, consequientes do
tratamento tardio.
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A associagdo da LTA a outras infec¢oes ou afecgdes deve ser sempre considerada
no momento do diagnoéstico, haja vista que a concomitancia de outras entidades cli-
nicas pode influenciar na forma de apresentagio, de evolugao e de resposta terapéu-
tica do paciente com LTA. A freqiiéncia dessas associagdes esta relacionada as dife-
rentes regides geograficas do Pais, variando de acordo com a prevaléncia das diversas
doengas na regiao de procedéncia ou provavel local de infec¢ao do paciente.

A associagao da LTA a outras enfermidades tem sido pouco relatada na literatura,
havendo descri¢oes da concomitancia de HIV, hanseniase e tuberculose ganglionar
em pacientes com LTA. Dessa forma, nos limitaremos neste capitulo a descrever os
aspectos relevantes referentes a associa¢ao Leishmania/HIV. Para mais esclarecimen-
tos, consultar o Manual de Recomendagdes para o Diagnéstico, Tratamento e Acom-
panhamento da Co-infec¢ao Leishmania/HIV, do Ministério da Saude.

5.1 Aspectos clinicos da co-infeccao Leishmania/HIV

A ocorréncia simultanea de infec¢ao por HIV e por Leishmania spp. vem aumen-
tando nos ultimos anos, em vista da superposi¢ao dessas infec¢oes na mesma area
geografica. Todas as apresentagdes clinicas da leishmaniose tegumentar, anterior-
mente apresentadas, podem estar presentes na co-infec¢ao Leishmania/HIV.

Os aspectos clinicos que mais chamam a atengdo em pacientes imunocompro-
metidos sao a maior freqiiéncia do acometimento mucoso e da forma disseminada,
a possibilidade de visceralizac¢ao de espécies dermotrdpicas e a maior freqiiéncia de
recidivas. LesOes cutaneas tipicas ou atipicas podem ocorrer em portadores de HIV e
LTA e, mais raramente, na leishmaniose visceral (figuras 162 a 166).

Figura 162. LTA. Co-infeccao Leishma-
nia/HIV. Lesdo ulcerada, com formato ir-
regular, recoberta por crosta melissérica
fina, com eritema e infiltracdo em torno
dela.

| 95



9 |

.

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

Figura 163 A. LTA. Co-infeccao Leishmania/
HIV. Lesdes cutaneas disseminadas, papulo-
tuberosas, formando placas em algumas ére-
as, localizadas na face.

e

5 1
Figura 164 A. LTA. Co-infeccao Leishmania/
HIV. Lesdes cutaneas disseminadas na mes-
ma paciente das figuras 163A e 163 B. De-
talhes das lesées em placas, mostrando de-
pressao e necrose central.

Figura 165 A. LTA. Co-infec¢do Leishmania/
HIV. Forma mucosa, com infiltracdo e ulcera-
¢6es no macico central da face, com destrui-
cao parcial da piramide nasal e comprometi-
mento do labio superior.

Figura 163 B. LTA. Co-infeccao Leishmania/
HIV. Lesdes cutaneas disseminadas, papulo-
tuberosas, formando placas em algumas ére-
as, localizadas na face.

V.
Figura 164 B. LTA. Co-infec¢do Leishmania/
HIV. Lesbes cutaneas disseminadas na mes-
ma paciente das figuras 163A e 163 B. De-
talhes das lesdes em placas, mostrando de-
pressdo e necrose central.

Figura 165 B. LTA. Co-infeccdo Leishmania/
HIV. Forma mucosa, com infiltracdo e ulcera-
¢6es no macico central da face, com destrui-
cao parcial da piramide nasal e comprometi-
mento do labio superior.
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Figura 166. LTA. Co-infeccdo Leishma-
nia/HIV. Forma mucosa, lesdo infiltrativa,
ulcerada, recoberta por exsudato seropu-
rulento e crostas melisséricas no macico
central da face.

A maijor gravidade das lesdes cutaneas e mucosas e a maior freqiiéncia de recidi-
vas em pacientes com HIV ocorrem principalmente por estarem associadas a redu-
¢ao do numero de linfécitos TCD4+, em geral, inferior a 200 células/mm?®. A presen-
¢a de outras infec¢des cuténeas, como sifilis, tuberculose cutdnea, micoses, herpes
simples de repeticao, herpes zoster ou afec¢des como sarcoma de Kaposi, ¢ comum e
sugere investigacdo da infec¢ao por HIV.

5.2 Diagnastico laboratorial

A IRM apresenta-se geralmente negativa em pacientes com aids. Essa negativida-
de é explicada por tratar-se de um teste dependente de adequada resposta imune ce-
lular. O diagnéstico parasitoldgico, por exame direto (escarificagao da borda da lesao
ou imprint de fragmento de pele) ou por cultivo do material, em meio NNN-LIT, ¢
facilitado pela grande quantidade de parasitos presentes nas lesdes. Em alguns casos,
os parasitos circulantes podem ser identificados pelo cultivo de sangue periférico,
muito raro de acontecer em pacientes imunocompetentes. Em vista da possibilidade
de visceralizagdo de espécies dermotropicas ou de manifestagao cutanea na leishma-
niose visceral, recomenda-se o isolamento e a caracterizagdo da espécie.
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No quadro 7, podem ser observadas as situagoes clinicas mais freqiientes, que su-
gerem a associacao da co-infecgdo Leishmania/HIV.

Quadro 7. Situag6es clinicas sugestivas da co-infeccao Leishmania/HIV

Em portadores de HIV

Qualquer tipo de lesdo de pele e/ou mucosas em pacientes procedentes
de area de transmissao.
Em pacientes com leishmaniose tegumentar

a) forma mucosa com intradermorrea¢ao de Montenegro negativa;

b) forma cutinea disseminada;

¢) concomitancia de outras doencas de pele consideradas marcadores clinicos
para o HIV;

d) historia ou concomitancia de infec¢des oportunistas relacionadas com a aids;

e) encontro do parasito em cultivo de sangue periférico;

f) sinais e sintomas clinicos que sugiram visceralizagao;

g) manifestacao e/ou evolugao atipica apos tratamento, com recidivas ou surgi-
mento de formas clinicas pouco usuais;

h) isolamento de espécies do parasito usualmente nao patogénicas.

5.3 Tratamento

Até o momento, o tratamento recomendado para a LTA em pacientes com HIV/
aids é o mesmo preconizado para os pacientes imunocompetentes, observando-se
as restri¢des relacionadas a condigao clinica dos mesmos. Uma ampla avaliagdo das
fung¢oes organicas deve preceder o inicio do tratamento. A freqiiéncia de monitora-
mento e a necessidade de hospitaliza¢ao, como em outras situagdes que requerem
cuidados com o uso da medicacdo escolhida, devem ser determinadas caso a caso.
Os pacientes devem fazer uso da terapia anti-retroviral combinada, na tentativa de
elevar o numero de linfécitos TCD4+ e reduzir a carga viral. O tratamento de outras
afecgdes e infecgdes deve ser instituido de forma adequada. Recomenda-se, portanto,
uma especial atengao para as possiveis interagdes medicamentosas no paciente com
leishmaniose tegumentar e infec¢ao por HIV (figuras 167 e 168).
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Figura 167. LTA. Co-infeccao Leishma-
nia/HIV. Observa-se regressao parcial das
lesdes da face do paciente da figura 166,
durante o tratamento da LTA.

Figura 168. LTA. Co-infeccao Leishma-
nia/HIV. Lesdo em processo de cicatriza-
¢do no paciente da figura 162.

5.4 Recidivas

Embora alguns autores sugiram a utilizagdo de profilaxia com drogas leishmanici-
das, ndo ha consenso, na literatura, quanto ao beneficio dessa medida e existe a preo-
cupagao da indugdo da resisténcia a droga utilizada para a profilaxia. As recidivas sao
freqiientes, principalmente em pacientes que nao aderiram a terapia anti-retroviral
ou que ndo apresentaram resposta favoravel ao esquema utilizado. Nesses casos, es-
forcos devem ser realizados para a obtenc¢do do sucesso com a terapia anti-retroviral
(figura 169).

Figura 169. O mesmo paciente da figura
165, com aids, apresentando recidiva de
leishmaniose mucosa com comprometi-
mento da pele e do I&bio superior, apds
tratamento especifico.
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Acre

Servico de Assisténcia Especializada (SAE) - Estadual
Isaura Parente, s/n.°

Bosque, Rio Branco - AC

CEP: 69900-000

Tel.: (68) 223 8571

Horario de atendimento: das 8 as 13h

Centro de Satude Barral y Barral - Municipal

Av. das Nacgoes Unidas, 690

Estacao Experimental, Rio Branco - AC

CEP: 69900-000

Tel.: (68) 226 4202

Horario de atendimento: das 8 as 11h e das 14 as 17h

Alagoas

Hospital Escola Hélvio Autodoengas Tropicais (antigo HDT)
Rua Comendador Lira, s/n.°

Trapiche da Barra, Macei6 — AL

CEP: 57035-550

Tels.: (82) 33150100 / 3221 4486

Horario de atendimento: das 8 as 11h e das13 as 17h

Hospital Universitario - Setor de Ambulatério de Infectologia
Av. Lourival Melo Mota, s/n.°

Tabuleiro dos Martins, Maceié - AL

CEP: 57072-900

Tel.: (82) 322 2494

Horario de atendimento: das 8 as 11h e das13 as 17h

Hospital José Carneiro - Ambulatério de Dermatologia
Av. Siqueira Campos, 2095

Trapiche da Barra, Macei6 - AL

CEP: 57035-550

Tel: (82) 221 7026

Horério de atendimento: das 8 as 18h

Hospital dos Usineiros — Setor de Dermatologia Sanitaria
Av. Fernandes Lima, s/n.°

Farol, Macei6 - AL

CEP: 57000-000

Tels.: (82) 218 0100 / 0272 / 0135/ 0203

Horério de atendimento: das 8 as 11 e das 13 as 17h
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Amazonas

Fundac¢io de Medicina Tropical /Instituto de Medicina Tropical
Av. Pedro Teixeira, 25

D. Pedro I, Manaus - AM

CEP: 69040-525

Tels.: (92) 238 1767 / 238 1711 ramal 212

Horério de atendimento: das 7 as 17h

Amapa

Centro de Referéncia de Doengas Tropicais
Av. Professor Tosts, s/n.°

Macapa - AP

CEP: 68900-350

Tel.: (96) 212 6173

Horario de atendimento: das 8 as 18h

Bahia

Hospital Universitario Dr. Edgar Santos
Rua Joao Dias das Botas, s/n.°

Canela, Salvador - BA

CEP: 41000-000

Tels.: (71) 3339 6290 / 6000 / 6290
Horério de atendimento: das 8 as 18h

Centro de Referéncia em Doencas Endémicas (PIE])
Rua 3, s/n.° - Casas Populares - Urbis 1

Jequié - BA

CEP: 45206-080

Tel.: (73) 525 2635

Horario de atendimento: das 8 as 18h

Hospital Central Roberto Santos
Entrada Velha do Saboeiro, s/n.c
Salvador — BA

CEP: 45206-080

Tels.: (71) 387 3424 / 3423 / 3422
Horério de atendimento: das 8 as 18h

Hospital Couto Maia

Rua Sao Francisco, s/n.°

Mont Serrat, Salvador - BA

CEP: 41000-000

Tels.: (71) 316 3084 / 3085 / 3261 / 3706 / 3748 / 3834
Horério de atendimento: das 8 as 18h
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Hospital Geral Camacari

Av. Leste, Via Parafuso, s/n.°

Camagari - BA

CEP: 41000-000

Tels.: (71) 621 2013 / 2042 / 2168 / 2256 / 2277 | 2434 | 2587 | 7375
Horério de atendimento: das 8 as 18h

Hospital Geral Eurico Dutra / Hospital de Barreiras
Rua Boa Vista, s/n.°

Barreiras - BA

CEP: 47806-210

Tels.: (77) 611 3137 / 4384 / 4904 / 4972

Horério de atendimento: das 8 as 18h

Hospital Regional Cleriston Andrade

Av. Frées da Mota, 35

Feira de Santana - BA

CEP: 44010-231

Tels.: (75) 221 6046 / 6077 / 6200 / 6220 / 6268 / 6288
Horério de atendimento: das 8 as 18h

Hospital /Unidade Mista de Juazeiro

Travessa do Hospital, s/n.°

Santo Antonio, Juazeiro — BA

CEP: 41000-000

Tels.: (74) 3611 7235/ 7304 / 7532 / 8196 / 6757
Horério de atendimento: das 8 as 18h

Hospital Santo Antonio

Bonfim, s/n.°

Salvador - BA

CEP: 41000-000

Tels.: (71) 310 1100 / 1140 / 1280
Horério de atendimento: das 8 as 18h

Ceara

Centro de Referéncia de Leishmaniose Tegumentar Americana
Rua Pedro I, 1.033

Centro, Fortaleza - CE

CEP: 60000-000

Tels.: (85) 3488 2284 / 2285

Horario de atendimento: das 7 as 17h
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Distrito Federal

Hospital Universitario de Brasilia - Ambulatdério de Dermatologia
Av. L2 Norte, quadra 605

Asa Norte

Brasilia — DF

CEP: 71000-000

Tels.: (61) 3307 2561 / 3448 5415

Horério de atendimento: das 14 as 18h (quarta-feira)

Espirito Santo

Universidade Federal do Espirito Santo

Av. Maruipe, 1.468, 3.° andar, Setor de Parasitologia
Maruipe, Vitoria — ES

CEP: 29040-090

Tel.: (27) 3335 7188

Horario de atendimento: das 8 as 12h

Goias

Hospital de Doencas Tropicais

Av. Contorno, 3.556

Jardim Bela Vista, Goidnia - GO
CEP: 74043-000

Tel.: (62) 3249 9122

Horério de atendimento: das 8 as 18h

Maranhao

Hospital Getulio Vargas - Doengas Infecciosas
Av. 5 de Janeiro, s/n.°

Jordoa, Sao Luis - MA

CEP: 65000-000

Tel.: (98) 3243 9809

Horério de atendimento: das 8 as 18h

Nucleo de Patologia Tropical da UFMA - Centro de Referéncia das Leishmanioses
Praga Madre de Deus, n.° 2

Sao Luis - MA

CEP: 65025-560

Tel.: (98) 3222 5135

Horario de atendimento: das 8 as 18h
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Minas Gerais

Centro de Pesquisas René Rachou - Funda¢ao Oswaldo Cruz

Centro de Referéncia e Treinamento em Leishmanioses — Laboratério de Pesquisas
Clinicas

Av. Augusto de Lima, 1.715

Barro Preto, Belo Horizonte - MG

CEP: 30190-002

Tel.: (31) 3295 3566

Horario de atendimento: das 8 as 17h

Hospital das Clinicas - Escola de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
Av. Professor Alfredo Balena, 110

Belo Horizonte - MG

CEP: 31080-160

Tels.: (31) 3222 7900 / 3248 9322 / 3248 9300

Horério de atendimento: das 8 as 18h

Hospital Estadual Eduardo de Menezes
Av. Cristiano de Resende, 2.213

Bom Sucesso, Belo Horizonte - MG
CEP: 30000-00

Tel.: (31) 3383 8000

Horario de atendimento: das 8 as 18h

Mato Grosso do Sul

Hospital Universitario

Rua Filinto Miiller, s/n.°

Universitario, Campo Grande - MS

CEP: 79080-190

Tel.: (67) 345 3000

Horério de atendimento: das 8 as 12h e das 14 as 18h

Mato Grosso

Hospital Universitario Julio Miiller

Rua Jodo Felipe Pereira Leite, s/n.°

Alvorada, Cuiaba - MT

CEP: 78048-790

Tels.: (65) 615 7281 / 642 1767

Horario de atendimento: das 14 as 17h (segunda e quarta-feira)
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Para

Instituto Evandro Chagas

Av. Almirante Barroso, 492

Marco, Belém - PA

CEP: 66090-000

Tels.: (91) 211 4406 / 211 4427

Horario de atendimento: das 7h30 as 17h30

Paraiba

Hospital Universitario Alcides Carneiro
Rua Carlos Chagas, s/n.°

Sdo José, Campina Grande - PB

CEP: 58107.670

Tel..: (83) 3341 1616

Horério de atendimento: das 7 as 11h

Hospital Universitario Lauro Wanderley
Campus Universitario

Jodo Pessoa — PB

CEP: 58.000-000

Tel.: (83) 3216 7058

Horério de atendimento: das 8 as 18h

Pernambuco

Hospital Oswaldo Cruz

Rua Arndébio Marques, 310

Santo Amaro, Recife - PE

CEP: 50100-130

Tel.: (81) 9973 7861

Horério de atendimento: das 8 as 18h

Hospital das Clinicas

Praga Oswaldo Cruz, s/n.°

Boa Vista — PE

CEP: 50050-210

Tel.: (81) 9972 9570

Horario de atendimento: das 8 as 18h

Piaui

Hospital Lineu Araujo

Rua Magalhaes Filho, 152, ala B

Teresina — PI

CEP: 64001-350

Tel.: (86) 3223-6776

Horario de atendimento: das 7 as 10h (de segunda a quinta-feira)
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Parana

Servico de Infectologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Ambulatério SAM 3

Rua General Carneiro, 181

Curitiba - PR

CEP: 80000-000

Tel.: (41) 360 1869

Horério de atendimento: das 8 as 12h (terca-feira)

Laboratorio de Ensino e Pesquisa em Analises Clinicas - Universidade Estadual
de Maringa

Bloco J - 90, sala 3

Av. Colombo, 5.790

Jardim Universitario, Maringa - PR

CEP: 87020-900

Tel.: (44) 261 4495

Horario de atendimento: das 7h45 as 17h30

Rio de Janeiro

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas — Funda¢dao Oswaldo Cruz
Av. Brasil, 4.365

Manguinhos, Rio de Janeiro - R]

CEP: 21040-900

Tel.: (21) 3865 9541

Horario de atendimento: das 8 as 17h

Rio Grande do Norte

Hospital Giselda Trigueiro

Rua Conego Monte, s/n.°

Natal - RN

CEP: 59000-000

Tel.: (84) 3232-2509

Horério de atendimento: das 8 as 18h

Rondonia

Centro de Medicina Tropical de Ronddnia
Av. Guaporé, 215

Porto Velho - RO

CEP: 78900-000

Tel.: (69) 222 2679

Horério de atendimento: das 8 as 14h
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Roraima

Hospital Geral de Roraima

Av. Brigadeiro Eduardo Gomes, s/n.°
Novo Planalto, Boa Vista - RR

CEP: 69304-650

Tels.: (95) 623 2062 / 623 2024
Horario de atendimento: das 8 as 18h

Rio Grande do Sul

Ambulatdrio de Doencas Infecciosas e Parasitarias

Faculdade Federal de Ciéncias Médicas — Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
Pragca Dom Feliciano, s/n.°

Centro, Porto Alegre - RS

CEP: 90650-090

Tel.: (51) 3214 8018

Horario de atendimento: das 13 as 18h

Santa Catarina

Universidade Federal de Santa Catarina -
Departamento de Microbiologia e Parasitologia
Tiradentes — Campus Universitario
Floriandpolis - SC

CEP: 88010-900

Tel.: (48) 331 5163

Horario de atendimento: das 8 as 18h

Sergipe

Hospital Universitario

Rua Claudio Batista, s/n.°

Aracaju - SE

CEP: 49060-100

Tel.: (79) 3243 6450

Horario de atendimento: das 14 as 18h (quinta e sexta-feira)

Sao Paulo

Hospital das Clinicas - Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 225

Cerqueira César, Sdo Paulo — SP

CEP: 05403-010

Tel.: (11) 3069 6000

Horario de atendimento: das 8 as 12h (sexta-feira)
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Hospital das Clinicas - Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Ambulatério de Leishmanioses da Divisdo de Clinica de Moléstias Infecciosas e Para-
sitarias

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 155, 5.° andar, bloco 2 A

Cerqueira César, Sdo Paulo — SP

CEP: 05403-010

Tel.: (11) 3069 6397

Horario de atendimento: das 8 as 12h (sexta-feira)

Instituto de Infectologia Emilio Ribas
Av. Dr. Arnaldo, 165

Cerqueira César, Sdo Paulo — SP

CEP: 01246-900

Tel.: (11) 3896 1200

Horario de atendimento: das 8 as 12h

Centro de Referéncia para Tratamento de Co-infec¢ao HIV/Aids/LTA
Rua Santa Cruz, 81

Vila Mariana, Sdo Paulo - SP

CEP: 04121-000

Tel.: (11) 5087 9911

Hordério de atendimento: das 8 as 12h

Hospital das Clinicas - Unicamp

Av. Vital Brasil, 251

Cidade Universitaria, Zeferino Vaz, Bardo Geraldo
Campinas - SP

Tel.: (19) 3788 7916

Horario de atendimento: das 8 as 12h

Hospital das Clinicas - Unesp
Distrito de Rubido Junior, s/n.°
Botucatu - SP

CEP: 18618-970

Tel.: (14) 6802 6000

Horario de atendimento: das 8 as 12h

Hospital das Clinicas - Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Av. Bandeirantes, 3.900

Ribeirao Preto — SP

CEP: 01246-902

Tel.: (16) 602 3000

Horario de atendimento: das 8 as 12h
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Hospital de Base

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5.416

Sao José do Rio Preto — SP

CEP: 15.090-000

Tel.: (17) 210 5700

Horario de atendimento: das 8 as 12h

Hospital das Clinicas - Unidade ClinicoCirurgica
Rua Aziz Atalah, s/n.c

Marilia — SP

CEP: 17519-040

Tel.: (14) 433 1366

Horario de atendimento: das 8 as 12h

Hospital Universitario de Taubaté
Av. Granadeiro Guimaraes, 270
Centro, Taubaté — SP

CEP: 01246-902

Horario de atendimento: das 8 as 12h

Centro de Satde I de Aragatuba

Rua Afonso Pena, 1.537

Vila Mendonga, Aragatuba — SP

CEP: 16015-000

Tel.: (18) 624 5749

Horario de atendimento: das 8 as 12h

Centro de Saude de Andradina

Rua Guararapes, 282

Centro, Andradina — SP

CEP: 16900-000

Tel.: (18) 3722 9292

Horario de atendimento: das 8 as 12h

Tocantins

Unidade Clinica Médica de Doengas Tropicais
Av. José de Brito, 1.015

Setor Anhangiiera, Araguaina - TO

CEP: 77818-530

Tel.: (63) 3411 6020

Horario de atendimento: das 8 as 12h
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