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2. INTRODUGAO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA)
€ um grande problema de saude publica (04 ) devido a
um numero crescente e elevado de casos, que atinge de
preferéncia grupos de baixa condicdo soécio-econdmica .
Um numero significativo de pacientes desenvolvem lesbes
nas mucosas, com obvias conseguéncias econbmicas, psico
l6gicas e terapéuticas (04 ). A importancia clinica e~
pidemioldgica da enfermidade varia de pais a pais(30).

A leishmaniose e uma das seis doencgas
selecionadas pela Organizacdo Mundial da Saude, no Pro-
grama Especial sobre Pesquisa e Treinamento em Doencas
Tropicais.

Esta patologia extende-se desde o México
até o norte da Argentina. Sua iIncidéncia é alta em cer-
tos paises, em particular; Brasil, Peru, Bolivia Vene-
zuela e, baixa na America Central, Coldémbia, Equador,
Guyanas, Paraguai e Argentina. Também ja foram relata-
dos dois casos de leishmaniose cuténea, autdéctones, no
Texas (USA) (113 )= Dessa maneira, ha América, até o mo
mento, somente o Chile, Uruguai e, no Canada, ainda, n&o
se tém casos registrados ( 91 ).

Ha inequivocas evidéncias demonstrando
que, a leishmaniose existente no continente americano
€ autoctone. Existem "huacos'™ (vasos de ceramica) cons
truidos por indios peruanos, em épocas pré- colombianas
(periodo pré-inca) que mostram lesbes semelhantes a
leishmaniose cutanea andina ""Uta™ e que foram encontra
dos em regides proéximas aos focos de "Uta" (132 )0 com
prometimento cutaneo-mucoso foil relatado em 1586 por
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Fray Rodrigo de Loayza ( 66 )? referiu-se a uma doenca
destrutiva, que afetou a cavidade nasal e, gradualmente
causou a morte, nos vales quentes dos Andes (regido tra
sandina). Atingiu, em especial, aqueles que ndo foram
oriundos da regido. Este relato ocorreu apenas 53 anos
depois da chegada dos espanhdis ao Peru, o que tomou im
provavel que se trate de outra doenca, como hanseniase
ou sifiles, trazidas pelos conquistadores.

Segundo Rabello ( 99 ), a [leishmaniose
existiu no Brasil h& muitos anos. Pesquisado a sua his-
toria referiu-se a trés periodos, (1) o periodo das ori
gens imprecisas, ou seja, baseado em referencias mais cu
menos vagas, (2) o periodo dos estudos baianos, que foi
desde a verificacao clinica do Botédo de Oriente em
1895 ate 1909, quando Lindenberg conseguiu demonstrar
parasii js em uma lesdo cutéanea, identificando-os como
sendo Leishmania tropica e, () o0 terceiro periodo, se
Iniciando™se em 1910, com a verificacdo do parasito em le-
sfes mucosas, por Bueno e Miranda. Seguiram-se imediata
mente outras contribuicdes de cientistas brasileiros e
sulamericanos. Entre eles, Gaspar Vianna (124 ) que des
creveu o agente etioldégico da Leishmaniose Tegumentar
Americana (LTA), Escomel ( 42 ) e Velez (123 ) no Peru,

Migone ( 83 ) no Paraguai, Nieva e Barbosa ( 85) na
Argentina.
N Dois fatos contribuiram para a grande im

portangia que teve a enfermidade na primeira metade do
século XX. O primeiro foi a manifestacdo epidémica da
doenca a partir <% 1907, com as grandes derrubadas de ma
t2*. Inicialmente para a construcdo de ferrovias como as
estradas de Ferro Noroeste em S&o Paulo, e a de Vitoria
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Minas e, posteriormente, a implantacdo de fazendas e po
voados em especial nas regides denominadas Noroeste
( 89 ) e Alta Sorocabana ( 09 ).

O segundo fator foi a influéncia das de”
cobertas européias, no inicio do século, tais como a do
agente etioldégico do Calazar indiano, por Leishman e
Donovan em 1903 e, no mesmo a descricao de Wright da
Leishmania tropica, responsavel pelo Botdo do Oriente.

0 grande numero de estudos conduzidos em
diferentes regides do Brasil e da América Latina, reve-
lou que a doenca adota caracteristicas peculiares em va
rios lugares. Foi também conhecida desde o inicio a gran
de variabilidade do quadro clinico dessa patologia, se-
ja na forma cutédnea ou na mucosa, apresentando graves e
extensas lesfes em alguns pacientes, ao lado de outros
com lesbBes benignas ou quase nulas (101 ).

Nesse tempo, a leishmaniose cutaneo-muco
sa (LCM) foi sindbnimo de Leishmaniose Tegumentar Ameri-
cana (LTA) o que refletiu o pensamento da época. Os cien
tistas explicaram as diferencas no comportamento da do-
enca unicamente dependentes do hospedeiro humano.

A LCM foil descrita sob os mais diversos
critérios. Inicialmente foi classificada de acordo com
os aspectos clinicos e dermatoldégicos em forma cutéanea,
subcutanea e mucosa (99 ).

Na década de quarenta, admitiram os estu
diosos trés espécies do género leishmania como parasi-
tas do homem: (@) L.donovani (Laveran e Mesnil, 1903) ,
agente da leishmaniose visceral, (@) L.tropica (Wright,
1903), agente do Botédo de Oriente, e (¢©) L.braziliensis
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(Gaspar Vianna, 1911), agente Leishmaniose Tegumentar
Americana (LTA)? alguns cientistas so reconheceram as
duas primeiras espécies.

Foram infrutiferas as tentativas para di
ferenciar as espécies baseadas em estudos morfolégicos,
comportamento em culturas em meios artificiais e na iIn-
fectividade em animais de laboratério ( 89 ).

Na década de cingienta, sendo cada vez
mais evidentes as variacfes no comportamento clinico da
LTA, varios pesquisadores admitiram a existéncia de sub
espécies, acompanhando as diversas regifes geograficas.
Contudo a primeira tentativa para o reconhecimento de
duas subespécies foi realizada por Vélez, em 1913(123),
no Peru, pretendendo diferenciar '"Uta" de "Espundia'.

Floch e Sureau em 1952 ( 43 ) em uma re-
visao sobre leishmaniose tegumentar ('pian-bois”) na
Guyana Francesa, chamaram a atencdo que, a enfermidade
for pouco destrutiva e, raramente invadiu a mucosa. En-
contraram relativa semelhanca com a MUta" do Peru e no-
tavel diferenca com a leishmaniose cutaneo-mucosa do
Brasil. Sugeriram estes Autores a possibilidade de exis
tincia de duas racas de parasitos que poderiam consti-
tuir duas espécies.

Um ano depois, Biagi ( 15 ), propdbs uma
nova subespécie, L.tropica mexicana, como o agente etio
lI6gico da Leishmaniose Tegumentar Mexicana (ulcera de
los chicleros'™). 0 Autor considerou que na América exis
tiram tres tipos de leishmaniose tegumentares: (1) mexi
cana, (2) muco-cutanea classica do Brasil e paises vizi
nhos e (3) doenca pouco destrutiva, com baixa porcenta-



gem de lesbes nas mucosas que se distribuiu desde o Peru
até as Guyanas, iIncluindo o Panama e a Costa Rica.

Em 1954 Floch ( 44 ) propdés a L.tropica
guyanensis como nova subespécie da leishmaniose tegumen
tar na Guyana e América Central. Ele considerou que o
agente etioldgico da LTA foi a L.tropica, com trés sub-
espéecies: () L .t.braziliensis, agente das leishmaniose
do Brasil, (@ L .t.guyanensis, agente da leishmaniose
no Peru, Guyana Francesa e América Central, e (©),
L.t.mexicana, agente da leishmaniose no México. O Autor
salientou que além do comportamento clinico diferente,
existia também diferenca no vetor que transmitiu a do-
enca.

Pifano, em 1960 (9 5), admitiu que a L.brazilien
sis (Vianna, 1911) representou um complexo de espécies,
baseado nas diferencas clinicas da doenca nos paises da
area tropical, e complementada com as pesquisas parasi-
toldgicas, sorologicas e, em patologia experimental.

Pessoa em 1961 (89 )/ prop6és uma nova
classificacao, baseado em que a epidemiologia e as ca-
racteristicas clinicas variaram nas diversas regifes geo
graficas. Na LTA, considerou as seguintes subespécies:
(@ Leishmaniose cutaneo-mucosas ou “espundia™: L.b.brazi-
liensis (Vianna, 1911), () Leishmaniose tegumentar das
serras do Peru ou "Uta": L.b.peruviana (Vélez, 1913),
(© Leishmaniose tegumentar da parte norte da América do
Sul e da América Central "pian-bois': L.b.guyanensis
(Floch, 1954), (d) Leishmaniose tegumentar mexicana ou
"ulcera de los chicleros®*: L,b.mexicana (Biaggi, 1953)
e, (e Leishmaniose tegumentar difusa: L.b.pifano (Medi
na e Romero, 1957).



Lainson & Shaw, em 1972 (63 ), relata-
ram uma nova espécie, L.mexicana amazonensis e enfatiza
ram a necessidade de reclassificacdo das leishmanias do
Novo Mundo. Eles as dividiram em dois grandes grupos, O
-Cnm&leXQ.-m exicana e, o Complexo braziliensis, fundamen-
tados em critérios clinico-epidemioldogicos (reservatori
0os animails, vetores, area geografica) e bioldgicas (com
portamento nos meios de cultura artificials e no hamnster).
Com o aperfeicoamento e desenvolvimento de novas técni-
cas bioquimicas, morfoldgicas, imunologicas e biologi-
cas, estes Autores, além de outros pesquisadores, confir
maram esta classificacdao ( 64, 67, 139, 93).

Atualmente, o0s principails caracteres pa-
ra a classificacao e identificacdo dos membros do géne-
ro léishmania baseiam-se em: ( 110 ).

1. Morfologia:
1.1 Microscopia Optica
1.2 Microscopia eletronica

2. Comportamento em:
2.1 Hospedeiros vertebrados
2.2 Hospedeiros invertebrados
2.3 Meios de cultura

3. Resposta imunolégica:
3.1 Anticorpos séricos
3.2 Anticorpos ligados a células
3.3 Imunidade

4. Bioquimica
4.1 Densidade de flutuacdo de N-DNA*e
K-DNA*



4.2 Hibridizacao de DNA-RNA
4.3 Analise de produtos de enzimas de
restricao

4.4 Mobilidade eletroferética de iso-
enzimas.

Recentemente, tem-se reconhecido que o
género Leishmania & complexo e a nomenclatura baseada
na distribuicdo geografica, no hospedeiro, ou as dife-
rencas clinico-patoldgicas sao de limitado valor (107).
E por este motivo é importante a classificacdo baseada

em especies e subespécies.

Das leishmanias patogénicas ao homem nas
Américas, a mais importante é a subespécie L.b.brazili-
ensis, que alem de ser responsavel pela forma mais des-
trutiva das leishmanioses cutaneas, compromete também
as mucosas, 0 que determina nao somente o aumento da mor
bidade, como também causa a morte do paciente.

Sua distribuicdo parece ser a mais ampla,
desde a América Central ( 138 )r Colbémbia, Equador,
Amazbnia peruana, Brasil, Bolivia, Paraguai r ate o norte
da Argentina ( 139 ). No Brasil, encontra-se pratica-
mente em todos os Estados (90 )/ & a caracterizacao das
espécies e subespécies esta se processando em varias re
gides como, Serra dos Carajas, sul do estado do Para ,
Ceara, Bahia, Rio de Janeiro, Sao Paulo, Goias e Amazo-
nas .

A coexisténcia de mais de uma subespécie
de leishmania foi demonstada em diferentes areas: na
Costa Rica: L.b .panamensis e L.b .braziliensis (138 ): no
Brasil, no Vale do Rio Doce (Minas Gerais) coexistem
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leishmanias dos Complexos mexicana e braziliensis(80 )/
de forma similar na Serra de Carajas (139 ) e, no esta-
do do Amazonas ( 62 ).

Nao existe descricoes especificas da
L.braziliensis braziliensis, porém sempre foi aceito que
esta subespécie era sindnima de LCM. O quadro clinico
classico da LCM (90,75 ) tem sido constituido pela pre
senca de uma ou poucas uUlceras grandes as quais curam
lentamente e, estédo frequentemente, associadas ao com-
prometimento das mucosas. As lesdes iniciais geralmente
sdo assintomaticas, apresentam forma papular, e podem es
tar associadas a adenite satélite. Ao exame parasitolo-
gico, chaervaran-sa- numerosos parasitos em ambas localiza
cOes. Depois, a lesdo adota formas papulopustulosas, e/
ou impetigindide, e/ou ectimatdide, até atingir o aspe-
to da Ulcera caracteristica. A necrose compromete ini-
cialmente a epiderme e, posteriormente, o derma. A le-
sdo cresce rapidamente, atingindo tamanhos variaveis as
vezes ultrapassando 10cm de diametro (88 ). As ulceras
apresentam bordas bem nitidas, salientes, as vezes com
bordas elevadas intensamente infiltradas; outras vezes
as margens sao irregulares, umidas e violdceas. 0 exsuda
to é seroso podendo ser também purulento. O fundo da le
sao é vermelho com granulacdes grosseiras que sangram
facilmente.

As lesbes nao ulcerosas sao menos frequen
tes (99,90) , podem ser nodulares ou vegetantes, sendo
a variedade verrucosa a mais comum e é esta que, segun-
do as diversas regides, recebem denominacdes difei'entes:
"pé musgoso', "pé vegetante', '"pé verrucoso"™ ( 20 )=

vido a estas caracteristicas € preciso fazer o diagnds-



tico diferencial com outras doencas como blastornicose,
cromoblastomicose, esporotricose, tuberculose, furunculo-
se, hanseniase, Ulcera tropical, Ulcera varicosa (5,
21).

Foram também descritas formas subcutéane-
as, fTaceis de serem confundidas com conglomerados gan-
glionares (20 ); as linfangites ndo sao raras ( 84 )
indiferenciaveis daquelas produzidas por bactérias e, em
muitos casos, assemelham-se a esporotricose.

As lesdes se localizam nas partes desco-
bertas do corpo, em especial nos membros inferiorea Pessoa
e Barrettoi 90 ), em Sado Paulo, encontraram 49% das le-
sbes localizadas nos membros inferiores, 28,5% no tron-
Cco e membros superiores e, 22% na cabeca. Outros Auto-
res mostraram resultados similares (18,115 ).

A lesdo unica tem sido mais frequente,
e os pacientes de lesbes multiplas por outro lado foram
observados em menor ndmero. Varios Autores descreveram
um numero excessivamente grande de lesOes catalogados por
Pessoa como leishmaniose generalizada. Nesses doentes,
as lesbes aparecem de foram abrupta e o parasito pode
ser demonstrado com frequéncia (40,84,100 ). E provavel
que estas lesbes representem disseminacdo hematogénica
do parasito.

Nado obstante as caracteristicas clinicas
anteriormente mencionadas, é dificil a diferenciacao
das lesOes cutaneas produzidas pelas diferentes espécies
e, em muitas ocasides, até mesmo impossivel (89 ). A
principal caracteristica para diferenciar clinicamente
as lesbes é o comprometimento mucoso. Porém esta locali_
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zacdo ndo é exclusiva da L.b.braziliensis. A "Uta”, em
casos severos, pode comprometer as mucosas, por conti-
nuidade (132 ) e, na Africa, na Etidpia e no Suddo, on-
de a leishraanioses cutanea e visceral sdo amplamente
distribuidas ( 0l ), esporadicamente €& encontrada a
leishmaniose mucosa (58, 01 ).

Nao é ainda conhecida a freguéncia can que
as mucosas sao atingidas quando o parasito é L.b.brazi-
liensis . Os dados da literatura sdo extremamente varia-
veis 10% ( 99 ), até 80% ( 88 ). Todos estes estudos fo-
ram realizados em hospitais, 0 que obviamente concentrou
os pacientes com formas mucosas. Barretto e ool.. (n ),
no estudo clinico-epidemioldgico inicial da area endemi
ca de Trés Bracos (BA), encontraram 33% dos pacientes
apresentando lesdes mucosas fato provavelmente explica-
do pela concentracdo destes doentes nessa area.

Classicamente aceita-se que o comprometi
mento mucoso é secundario as lesbes cuténeas (lesédo pri
maria) (23r 83, 40, 59, 125 )* 0 terippem que se mani-
festam as lesbes & muito variavel e os Autores geralmen
te referem-no em "meses a anos (76 ).

Existem algumas evidéncias de que a loca
lizacdo das leishmanias nas mucosas ocorre precocanente .
Vilella (125 ) estudou sete pacientes com lesbes
cutaneas recentes, entre trés a seis meses e, em quatro
deles, demonstrou o parasito no esfregaco do material
obtido apds curetagem da mucosa do septo nasal. Nenhum
tinha evidéncia de lesdo prévia ao exame. Pessoa (90 )r
acreditou ser este achado fugaz e transitorio. Vilella,
em 1939 (125), em 106 casos examinados em Aracgatuba,
mostrou que o tempo decorrido entre a lesdo primaria na
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pele e, o aparecimento da lesdo na mucosa foi menor que
dois anos em 49% dos casos; de dois a cinco anos em 18%
e, mais de cinco anos em 30% dos deles. Walton e col.
( 131) demonstraram que este tempo pdde ser até de 24
anos e, Sampaio e col. (109) registraram um tempo de
até 54 anos.

A maneira como sao invadidas as mucosas,
ainda nao esta clara. Aceita-se gque seja por metastase
e, menos frequentemente, por continuidade (59, 125, 73 ).

Os estudos histopatolbégicos de Klotz e
Lindenberg (9. ) sugeriram que as lesfes nas mucosas co
mecaram nas camadas profundas e sO depois atingiram a su
perficie; estes estudos também foram confirmados por
Vilella (125 ). As lesfes iniciais, geralmente lo-
calizaram-se no terco inferior do septo nasal e nos cor
netos inferiores (101, 125) com infiltracdo e hipere
mia discreta. Segundo Buss (20 ) e Rezende (101 ) na
leishmaniose as lesdes das mucosas quase sempre tem for-
te infiltracdo nos tecidos com tendéncia & ulceracgéo,
porém sem propensdo a invadir em profundidade, cano acon-
teceu nas formas cuténeas. Com a progressao da doenca,
a ulcera tornou-se granulomatosa, estendendo-se a toda
a cavidade nasal; em algumas ocasides, estas lesbes séao
exuberantes, hipertréficas, lobuladas, chegando a formar
verdadeiros polipos. A perfuracdo do septo nasal, em ge
ral, esteve relacionada ao tempo de doenca, Pessoa (90 )
verificou que os doentes em que a duracdo das lesdes
foi menor que um ano, somente 4,5% apresentaram perfura
cdo. No entanto, aqueles em que o tempo foi maior, 42%
tinha o septo perfurado.
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As lesbes mais tardias incluiram deforma
¢cao do nariz pelo aumento de volume e/ou por fTalta de
apoio interno (nariz de tapir"*) e as formas destruti-
vas ou mutilantes (69 ). Em alguns pacientes, por cau
sas nao conhecidas, as lesBes do nariz progridem e inva
dem por continuidade a rinofaringe, palato mole, Uwvula,
pilares, amidalas, laringe, traquéia e mais raramente a
lingua ( 59, 90 ).

A lesdo nasal aparece como sede usual de
todos o0s casos exceto naqueles com lesao primitiva na
laringe ( 90 ). Barbosa ( 09 ) sumarizou a grande
casuistica da Santa Casa de Misericordia em Sdo Paulo,
e relatou que r0O% dos pacientes apresentaram localizacéo
Unica, geralmente nasal, ti 30£ localizagbes multiplas.
Também foram descritas localizacbes infrequentes tais co
mo palpébras ( 28 ), genitais, seja no pénis ou perineo
feminino ( 132, 90 ). E provavel que esta localiza-
cao represente inoculacdo primaria e ndo metastase.

Ainda nao foram esclarecidos quais os fa
tores de risco para o comprometimento das mucosas. Pou-
co se conhece a respeito. Rezende 1935, mencionou que
com a generalizacdo das lesbes, ndo significa a ocorrén
cia de uma lesdo seguramente mucosa, porém quanto mais
numerosas elas sdo, mais probabilidades existirdo de um
comprometimento. Pessoa ( 88 ) refere que as lesbGes séo
mals graves com a cronicidade, e o comprometimento das
mucosas é significantemente maior com mais de um ano
de doenca cutéanea.

Os dados sobre a evolucdo da doenca séo
controvertidos. Alguns Autores referem que as curas es
pontaneas das lesBes cuténeas ocorrem em um numero apre
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ciavel de casos ( 20 ), outros como Pessoa e col.
( 88 ) encontraram unicamente 7% de cura espontanea em
102 pacientes estudados, retrospectivamente. Além disso
referiram que 90% dos pacientes com lesOes cutaneas que
cicatrizaram espontaneamente, apresentam mais cedo ou
mais tarde, lesdes na mucosa nasal.

Em se tratando da evolucdo da forma muco

sa existe o consenso de que o curso é lento, térpido e
insidioso e, nunca cura espontaneamente.

As principais complicacfes das lesbes cu
tdneas sao as infeccbes, sejam bacterianas, fusoespiri-
lares,mifases embora ndo existam estudos especificos a
respeito.

Em lesbes orais e faringeas podem existir
a sialorreia e a dificuldade na degluticdo. Em lesdes
mais severas e avancadas provavelmente ha canpraretimento
da traguéia, ocorrendo obstrucao respiratdoria seja por
tecido granulomatoso ou retracdo dos tecidos pela cica-
trizacédo; estes fTatores representam o evento final dos
que morrera.

Quando a doenca lesa somente a pele a Unt
ca sequela é a cicatriz caracteristica. Nas lesdes cuta
neas extensas podem ocorrer severas retracoes.

As sequelas das lesdes nas mucosas depen
dem da extensao da doenca. Nos casos severos pode oca-
cionar deformacdo do nariz, multilacOes, podendo-se ex-
tender as estruturas adjacentes da face. Também a cica-
trizacdo da faringe, palato e uUvula pode causar deforma
cOes e retracOes que pertubem a degluticdo ou respira-
cdo. O comprometimento, Hlaringeo, geralmente deixa se-
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quelas graus variaveis de disfonia C 90 ).

Nas Américas sao poucos os estudos clini
cos-epidemioldgicos de tipo longitudinal em areas endé-
micas sobre L.T.A.. Existem numerosas publicacbdes de sur
tos epidémicos tanto urbanos como rurais, porém sao es-
tudos seccionails e, em grande maioria, 0 parasito nao
for 1i1solado.

Na Bolivia De Muynck e col (37 ) rea-
lizaram estudos, na provincia de Ichilo, Departamento
de Santa Cruz, entre 1976 a 1978, onde existe um numero
elevado de doentes com lesdes nas mucosas. O parasito
ndo fol caracterizado.

No Brasil, Pessoa, Pestana e Barretto fo
ram os primeiros a realizar estudos em areas rurais. In
felizmente a maioria destes foram do tipo transversal.

Atualmente, estudos de campo Vvém sendo
realizados por Mayrink e col (80 ) em Minas Gerais e,
Marzochi e col (78 ) no Rio de Janeiro.

A regiao do Vale do Rio Doce (MG) €& uma
area complexa e cuja epidemiologia ndo esta clara, coe-
xistem leishmaniose visceral e tegumentar. Neste ulti-
mo grupo isolaram-se leishmanias do Complexo mexicana e
do Complexo braziliensis (80 ). No Rio de Janeiro rea-
lizaram estudos na drea endémica de Jacarepaguad onde as
cepas isoladas do homem e do céo, caracterizadas por
isoenzimas, fToram L.braziliensis braziliensis (78 ).

Recentemente Teixeira e col. (119) ini-
ciaram o estudo de uma &rea endémica, no municipio de
Una, ao sul da Bahia.



Nado obstante as inumeras publicacdes so-
bre LTA, é dificil sua interpretacdo como consequéncia
de: (@) falta de caracterizacdo do parasita nas diver-
sas regifes; como existe superposicdo das areas de in-
fluéncia das diferentes espécies portanto e arriscado as-
sumir que as caracteristicas clinico evolutivas descritas
pela LCM correspondam certamente as produzidas pela
L.braziliensis braziliensis, (2 A maior parte da infor-
macdo sobre LTA e em especial de LCM é resultado de es
tudos hospitalares, que se caracterizam por ser altamen
te seletivos, ja que concentram 0s casos graves e hao
mostram o aspecto real da doenca.

Os novos conhecimentos na taxonomia das
leishmdnias permitem a oportunidade de realizar estudos
longitudinais em areas endémicas de cada uma das espéci
es e a determinacdo das caracteristicas reais delas.

A area de Trés Bracos utilizada neste tra-
balho apresenta singulares caracteristicas que a tornam
quase ideal para o estudo de LCM: (1) o parasita em Trés
Bracos estd solidamente caracterizado cano L.b.braziliensis
@2) na area até o momento nao foram diagnésticados ou-
tras doencas produzidas por tripanosomatideos, (3 a mi.
gracdo € baixa, (@ h& sete anos existe um estudo clini
co-epidemioldgico de tipo longitudinal com minucioso con
trole.

Em trés Bracos realizam-se também outros
estudos epidemioldgicos para determinar a prevaléncia e
incidéncia da doenca, determinacdo de vetores e reserva
torios do parasito, além de estudos imunoldgicos e his-
topatoldgicos.

Em vista destas consideragcfes o objetivo
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desta tese é avaliar as caracteristicas clinica da leish
raaniose causada por L .b.braziliensis, em uia area endémi
ca, e analisar a evolucdo da doenca.
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3.0 MATERIAL E METODOS

3.1 CONSIDERACOES GERAIS

H& mais de 4.. anos, a Leishmaniose Tegu-
mentar Americana ja era conhecida na regidao de Trés Bra-
¢cos. A SUCAM (Superintendéncia de Campanhas) mantinha um
técnico em Trés Bracos que administrava tratamento com
Glucantime aos portadores de lesbes, com sucesso relato,
vo. Nessa epoca, o0 Professor Air Colombo Barreto iniciou
os primeiros trabalhos na area, coletando animais suspei_
tos de serem reservatorios (principalmente roedores) do
parasito, e transportando os casos humanos graves para O
hospital Edgard Santos em Salvador - BA.

Em 1976, um grupo de pesquisadores da Uni
versidade de Brasilia, com a cooperacdo do Ministério da
Saude através da Superintendéncia de Campanhas (SUCAM) e
o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tec-
noldégico (CNPqQ), iniciou na area o estudo epidemioldégico
de tipo longitudinal. As condicdes iniciais de trabalho
eram precarias, somando-se & pouca colaboracdo dos paci-
entes e a falta de drogas especificas para o tratamento. O
receio de submeter-se aos exames complementares, o0 cepti
cismo de melhora daqueles doentes que se consideravam in
curavéis, as idéias sobre a doenca e o0 tratamento tra
duziam-se na falta de iInteresse dos pacientes em voltar
aos controles e na recusa em submeter-se ao tratamento
regular.

Diante da falta de antimonial pentavalen
te, ao inicio do estudo, utilizaram outros esquemas tera
péuticos alternativos, tais como Lampit. Posteriormente,
houve melhora da infraestrutura da area, a SUCAM forneceu
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regularmente o Glucantime e a comunidade foi reconhecen-
do o valor do programa, em especial ao observar cura dos
doentes, sobretudo daqueles que eram considerados incura
veis.

3.2 DESCRICAO DA AREA DE ESTUDO

A &area de Trés Bracos encontra-se situa-
da na confluéncia de duas microregifes: Jequié (munici-
pios de Cravolandia e Ubaira) e Cacaueira (municipios de
Wenceslau Guimaraes e Teolandia), Estado da Bahia, Brasil
(Fig. 01).

Essa area caracteriza-se fisicamente pe-
las rochas cristalinas e sedimentares do terciario, e cor
responde a uma regido das mais acidentadas do sudeste
baitano, com altitude variando entre 600 a 900 mts.

O clima é de tipo tropical Umido, can tem-
peratura que variam entre 189C e 249C, podendo alcancar
379C nos meses quentes e 169C nos meses frios. 0Os totais
pluviométricos sado elevados durante o ano todo, em espe
cial 0s meses de maio a agosto e outubro a dezembro.

A vegetacdo da area e a floresta tropi-
cal atlantica, com extensas zonas desmatadas, existindo
ainda restingas de mata primaria.

O municipio de Cravolandia apresenta al-
gumas caracteristicas diferentes, aliads a parte que se
encontra no estudo tem caracteristicas similares as des-
critas anteriormente. Com a extensdo da area de influén-
cia aos municipios de Jequirica, Mutuipe (microregiao Je



FIG. 1 LOCALIZACAO DA AREA ENDEMICA DE LEISHMANIOSE
CUTANEO - MUCOSA NO ESTADO DE BAHIA, BRASIL.



quié) , Gandu e Iltamari (microregiio Cacaueira) a area
de estudo propriamente dita situa-se entre as seguintes
coordenadas geograficas: 139 a 149.5 latitude sul e 399
a 399.5 longitude oeste.

A agricultura e a principal atividade e-
conbmica dessa regido, as lavouras sao ocupadas pelas cul-
turas de cacau (o principal produto ), e em menor esca-
la a mandioca para a fabricacdo de farinha, bancina e as
de subsisténcia (feijao, milho, tomate, frutas). A ativi®
dade e primaria estd em expansdo. A exploracao da madei_
ra continua nas matas ainda existentes.

Nas fazendas, as familias moram em peque
nas casas localizadas nas clareiras abertas na floresta.
Elas sdo construidas de barro batido, rebocadas, com chao
de terra e o teto de palha ou telha e em sua grande maio
ria sem iInstalacdes sanitarias.

Nos centros urbanos dos municipios exis
tem escolas primarias, porém a frequéncia dos habitantes
dais zonas rurais €& limitada. O numero de analfabetos nes
sas areas é elevado.

A

A atencdo & saude também esta circunscril

ta aos centros urbanos. Nos agrupamentos rurais € eventu
al ou ausente.

A vila de Trés Bracos encontra-se aprox i
madamente, a 40km de Santa Inés, 350km de Salvador e 1600
km de Brasilia. A &area é cortada por varias estradas, to
das de terra e existe conexdes com a BR-101 e BR-116.

A migracdo na area de estudo é baixa, sen
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do menor que 5% entre os pacientes admitidos ao progra-
ma de leishmaniose nos dois ultimos anos. O deslocamen-
to de individuos para as fazendas vizinhas é mais fre-
quente .

3.3 POPULACAO DO ESTUDO

O primeiro inquérito clinico-epidemiolo
gico foi realizado entre os anos de 1976-1979, na vila
de Tris Bracos e em 10 fazendas vizinhas: Santa Cruz,
Piabanha 1, Tezouras, Riach&o da Cameleira, Ponto Novo
(municipio de Cravolandia), Risada, Sobradinho ( munici
pio de Ubaira), Nova Esperanca I, Samambaia e Ilgarapé
(municipio de W. Guimardes), mostrou uma populacdo de
1040 pessoas ( 11 ).

O segundo inquérito clinico-epidemiold-
gico que se encontra em andamento, iIniciou-se em 1980,
e ampliou a area de estudo. Compreende 15 fazendas, Pia
banha 1, Piabanha 11, Santa Cruz, Agua Branca, Cachoeira
do Inferno (municipio de Cravolandia), Sobradinho, Pisa
da, Jucara (municipio de Ubaira), Cocdo, Piabanha, Sa-
mambaia, lgarapé, Nova Esperanca Il (municipio de W. Gui-
mardes), Nova Esperanca I, Baxinha (municipio Teolandia),
as quais distam entre 2 a 38 km da vila de Trés Bracos
a qual foi excluida, pois, como demonstraram Barreto e
col ( 11 ), onde aparentemente jJa nado ocorrem transmis-
sbes. O ultimo recenseamento nesta area (UNB-Cornell) em
1982, mostrou uma populacdo de 1820 habitantes.

O programa também dispensa atencdo aos
pacientes com leishmaniose procedentes de municipios Vi_
zinhos, observando-se nos ultimos dois anos aumento cres
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cente do numero destes pacientes, estendendo a area de
estudo pelo norte do municipio de Jequirica ( fazendas
Cova da Onca, Boquirao, Sitio do Areio) pelo sudeste aos
municipios de Iltamari (fazendas Campo Verde, Boa Vista),
e Gandu (Nova lbid), que distam do povoado de Trés Bra-
cos entre 80 a 120 km respectivamente.

Somente 30% da populacdo da area mora
era centros urbanos ( 55 )-

3.4 INQUERITO CLINICO

Os pacientes foram incluidos no progra-
ma de leishmaniose mediante duas formas : o que vieranm
espontaneamente ao posto mantido na vila de Trés Bracos
e aqueles detectados nas fazendas.

Ingressaram ao programa 288 pacientes ccm
a seguinte distribuicao:

ANO N9 DE PACIENTES
1976 19
1977 23
1978 23
1979 42
1980 31
1981 66
1982 84

Os pacientes catalogados nos ultimos
anos foram acompanhados pessoalmente pelo autor. Os ou-
tros pacientes, diagnosticados desde o inicio do progra
ma tiveram também um acompanhamento clinico-sorologico.



3.5 ESTUDO CLINICO

3.5.1 Critérios de inclusao

Foram selecionados para o estudo, o0s pa-
cientes admitidos no programa de leishmaniose nos quais,
alem do diagnostico clinico, tiveram uma das trés seguin
tes condicdes: (1) iIntradermoreacdo de Montenegro posi-
tiva (i) comprovacao parasitoldgica, (iii) histologia com

pativel.

3.5.2 Dados do prontuario clinico

Na primeira consulta os pacientes recebe
ram um numero de um codigo (LTB) , que se usou em todas
as referéncias subsequentes. Foi utilizado uma ficha (ane
X0 n9 01), que incluia dados de filiacdo, historia da
doenca e exame Tfisico. Teve-se especial cuidado em ob-
ter informacdo sob tratamentos prévios, dose e tempo de
administracdo deles, residéncias anteriores e atual. Os
pacientes foram cuidadosamente examinados, para a veri-
ficacdo de lesbes cutaneas e mucosas, além da procura de
cicatrizes. As lesbes da pele foram medidas, as caracte
risticas morfoldgicas descritas e as localizacdes grafi
cadas em um mapa do corpo. As lesbes mucosas foram exa-
minadas com especulo nasal, depressor da lingua e larin
goscopia indireta. Suas caracteristicas descritas e a
extensdo graficada em um desenho das mucosas do trato
respiratério alto.

3.5.3 Acompanhamento

Os pacientes incluidos no estudo foram
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avaliados clinica e sorologicamente, de acordo com o se
guinte cronograma:

(@ Pré-tratamento
() Durante o tratamento: depois do uso
de cada série de glucantime.

(© Ao final do tratamento
(@ Controle anual depois da cura.

Os exames de controles geralmente, reali®
zaram-se nos meses de janeiro, fevereiro, abril - maio,
julho - agosto e outubro - novembro.

Quando o paciente tinha evolucdo desfavo
ravel, o controle foi continuo. Os doentes com evolucao
torpida ou ''resistentes” ao tratamento com glucantime
foram transferidos ao Hospital Presidente Mediei, em con
vénio com a UNB, em Brasilia, para seu tratamento.

As datas dos seguimentos eram Tfixadas com
antecipacdo, os individuos que nao atendiam ao chamado
em um maximo de duas semanas eram procurados em suas re
sidéncias. O ultimo controle incluido neste estudo foi
realizado em julho de 1983.

3.6 PROCEDIMENTOS DIAGNOSTICOS
Os procedimentos diagndsticos empregados
foram os adotados por Cuba e col. ( 34 ).
3.6.1 Estudos Imunodiagndsticos

3.6.1.1 Testes de intradermoreacdo de Montene
gro ( IDRM ).
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Em todos os pacientes do estudo inoculou
se 0.1 ml de suspensdo antigeno de Montenegro via intra
dérmica, na face anterior do antebraco direito; na mes-
ma regido do antebraco contralateral inoculou-se 0,1 ml
de solucédo salina fenolada, como controle.

O antigeno foi preparado a partir das for
mas promastigot.as de L.mexicana amazonensis (cepa Josefa),
pelo Laboratdério de Parasitologia da Universidade de
Brasilia (UNB). O organismo foi lavado duas vezes em so
lucdo salina tampao (ph7.2), centrifugado e resuspen-
dido em agua destilada e sonicado (cinco periodos de um
minuto cada e 20kh a 4 C) . Amostras da suspensdo foram
utilizadas para a determinacdo do conteudo protéico, usan
do o micrométodo de Kjeldahl (49 ). A solucdo foi ajus
tada a concentracdo de 30 ug de N/ml. Estes antigenos fo
ram guardados a -20C até seu uso. A leitura da reacao
foi feita 48 a 72 horas depois da inoculacdo, medindo -
se em milimetros, o diametro da induracdo dermica. Con-
siderou-se positivas as leituras iguais ou maiores a b5
mm de diametro. (36)

3.6.1.2 Teste de imunofluorescéncia indi-
reta (IFD)

As investigacdes sorolbégicas diaghosti-
cas e evolutiva foram feitas de acordo com o cronograma
previamente mencionado. Utilizou-se o teste de IFl para
o qual foram colhidos 8 a 10 ml de sangue em tubos Wwa
cutainer”™ sem heparina, deixando-se coagular a tempera-
tura ambiente. A seguir, o soro foi separado em condi-
cbes assépticas e mantido a -49C, em geladeira.
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Quando transportado para o laboratorio
da UNB, o material sempre foi mantido sob refrigeracéo,
em caixas térmicas. Posteriormente, era conservado a
-209C até o momento de execucdo do teste.

0 antigeno foi preparado a partir das for
mas amastigotas de L.mexicana amazonensis, no Laboraté
rio de Parasitologia da UNB, seguindo-se o procedimento
descrito por Shaw & Lainson (112 ). Empregou-se antiga-
maglobulina humana marcada com isotiocianato de Tfluores
ceina (F/P 0.64) dos Laboratorios Wellcome, Inglaterra
(lote K 0403) . Usou-se microscopio e equipe fluorescente
de campo escuro, American Optical.

A interpretacao dos achados obtidos se-
guiu os critérios adotados por Shaw & Lainson (112).

3.6.2 Estudos parasitoldégicos

Para o estudo parasitoldgico foram empre
gados quatro métodos: esfregaco, cultura, histologia e
inoculacao em hamster.

Naqueles pacientes com comprometimento
cutaneo, era feita anestesia local com lindocaina a 1%,
e retirado um fragmento da borda da lesdo utilizando-se
o ""Baker*s Biopsy Punch™ de 4mm, escolhendo-se a parte
mais ativa da lesdo. O material obtido foi dividido em
duas partes 1iguais; uma para fazer o esfregaco em lami-
na de vidro e inoculacdo em hamster e, a outra, para
exame histoldgico.

Nos pacientes com comprometimento mucoso,



seguia-se a mesma metodologia para coleta do fragmento,
porém utilizando-se o "Cutting Biopsy Punch”. Como os
fragmentos obtidos com essas técnicas sao pequenos, ten
tou-se obter varias amostras, o0 que nem sempre foi pos-
sivel.

Nos pacientes com lesbes multiplas sejam
cutaneas ou mucosas, somente colheu-se material para
bidpsia e cultura em uma das lesbes, a qual foi escolhi”®
da, a critério do pesquisador, geralmente a mais recen-
te .

3.6.2.1 Esfregaco do material obtido por
bilpsia

Foram preparadas duas laminas de cada pa
ciente. Depois de eliminar o excesso de sangue do mate-
rial obtido por bidpsia, através de um papel e filtro,
preparavam-se as laminas pela técnica de aposicao de
fragmento sobre varios locais da lamina (aproximadamen-
te oito Inressbes para cada lamina) e a seguir, deixa
dos secar, ao meio ambiente e, posteriormente, Ffixados
com alcool métilico (Merck) por um minuto.

No Laboratério de Parasitologia da UNB,
os esfregacos foram corados pelo método de Giemsa (ph:7.5)
durante uma hora e, finalmente, processava-se a leiltura
microscopica dos mesmos.

3.6.2.2 Inoculacdao em hamster

O material obtido por bidpsia foi tritu-
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rado era homogenizador de tecidos (Tissues CGrinder Plairv 15
ml, Corning) misturado com 0.5 ml de salina estéril.

O material triturado foi inoculado 0.1 ml
subcutaneamente nas patas traseiras e, entre 0.4 a 0.5
ml intraperi tonealmente, em hamsters (esocricetus auratus)
provenientes, inicialmente do biotério da UNE* em Brasi-
lia e, nos ultimos trés anos, do biotério de Trés Bracos
(BA) . Depois de serem identificados e colocados em gaio
las individuais, foram enviados ao Laboratério de Para-
sitologia da UNB em Brasilia.

Nos animais que desenvolvem lesbes, pro-
cedeu-se o trabalho de isolamento e comprovacao parasi-
toldgica da amostra, utilizando-se meios de cultura. No
transcurso dos estudos, foram empregados o0s seguintes
meios bifasicos e liquidos (33 )7

a) Meios nédo definidos
Meio N N N (Novy, Mc Neal e Nicolle )
bifasico
Meio L 1 T (Liver Infusion Triptosa)
liquido (22 ).
Meio Agar Sangue Difco - bifasico (12)

b) Meios semidefinidos
Meio de Schneider, GIBCO Labs. N.Y.USA

(53 ).

O material para as culturas foi cbtido do
aspirado das lesbes dos animais e, naqueles que visce
ralizaram, utilizou-se triturados de fragmentos de vis-
ceras (figado e/ou baco).

Considerou-se como tempo de lesdo, desde
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a inoculacdo do material no hamster até os primelros si_
nais de evidencia da doenca, local ou sistémica.

3.6.2.3 Estudo histoldégico

0 fragmento obtido por bidpsia foi fixa-
do em liquido Lowy (103 ), por 2 horas e, posteriormen-
te, transferido ao &alcool etilico 70%. O material foi
transportado ao Laboratdorio de Patologia da UNB, “onde fo
ram processados para inclusdo em parafina. Os cortes de
5 micra de espessura foram corados pelo hematoxilina-eo
sina e, quando necessario, pelo Giemsa, PAS, Gram, Tri-
cromico de Gomori.

A interpretacao histopatologica de 100 ca
sos foi feita pelo Dr. Denis S. Ridley, do Hospital de
Doencas Tropicais de Londres, segundo classificacao his
toldgica proposta por ele (103 ). A partir de 1981* a iIn
terpretacdo histopatologica foi feita pelo Dr. Albino
V. Magalhdes do Departamento de Medicina Complementar
da Universidade de Brasilia, segundo classificagcdo por
ele proposta (71).

3.6.2_.4 Culturas em meios artificiais

Este procedimento diagnodstico foi feito
em um grupo limitado de pacientes, considerando o alto
custo e as dificuldades para seu emprego no campo. Uti-
lizou-se: (@ Meio Agar Sangue Difco-bifasico (Walton e
col. (129 ) e () Meio de Schneider, GIBCO, Labs. N.Y.
U.S.A. Hendricks e Wright( 53 ).
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Os procedimentos para obter as amostras
foram recomendadas por Hendricks & Wright ( 53 ), no ca
so da lesdes cuténeas e somente o método Herrer e col.
( 54 ), nas lesdes mucosas. O material obtido foi semea
do em 2 tubos de cada meio. As culturas foram mantidas
a 239C e examinadas, 24-48-96-120 horas iniciais, poste
riormente, na 19 e ity semanas e, 2 meses depois da ino
culacéo.

Nos tubos de cultura foram adicionados Ga
ramicina e 5 - Fluorocitosina em quantidade suficiente
para obter concentractes de 250 ug/ml respectivamente,
com a finalidade de prevenir a contaminacdo bacteriana
e fTlungica.

Considerou-se como tempo de crescimento
ocorrido desde a inoculacdao do material ate o surgimen
to de promastigotas na fase Iiquida do meio de cultura.

3.7 CARACTERIZACAO E IDENTIFICACAO DAS CEPAS

Os métodos empregados para a caracteriza
cao foram os seguintes:

(@ Comportamento em meio de cultura ™iIn
vitro”

(@ Comportamento em hamsters {lesocricetus
auratus)

(3 Comportamento no tubo digestivo de
flebotomineos (Qutzomyia longipalpis)

(4 Estudo isoenzimatico, utilizou-se no
minimo,* Amino-transferase da L - Alanina (ALAT) , Amino
transferase do L - aspartato (ASAT), Desidrogenase da
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Glucose G - fosfato (G"GPD), fosfatase acida (ACP).
(®) Anticorpos monoclonais

®) Hibridizacio de K-DNA.

Os quatro primeiros métodos foram empre-
gados em 15 cepas por Cuba ( 33 }, posteriormente conti®
nuou-se a caracterizacao baseado no estudo isoenzimati-
co por De Sa e col, ( 38 ), anticorpos monoclonais
por Cuba (33 ) e hibridizacdo do K-DNA por Barker e col
(comunicacédo pessoal).

3.8 TERAPEUTICA

Conforme foi referido anteriormente nos
primeiros anos do trabalho, houve dificuldade para con-
seguir drogas antileishmanioticas, o que obrigou o uso
de diferentes esquemas terapéuticos. A avaliacdo desta
quimioterapia foi feita por Guerra ( 51 ). Os esquemas
terapéuticos utilizados foram os seguintes;

3.8.1 Lampit (Nifurtimox) em trés esquemas:

3.8.1.1 20mg/kg de peso/dia, durante 10 dias,
fracionadas em trés doses diarias.

3.8.1.2 10mg/kg de peso/dia, durante 30 dias,
fracionadas em trés doses diarias

3.8.1.3 1I0mg/kg de peso/dia, durante 120 dias ,
fracionadas em trés doses diarias

3.8.2 Allopurinol (HPP-IH-Pirazol 3,4 d-pirimidina
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C5H4N40), em 15mg/kg de peso/dia, fracionada em trés do
ses diaricis
3.8.3 Glucantime-Lampit; Lampit com o0 esquema do

item 3.8.1.2 e, Glucantime 28 mg (Sb )/kg de peso cor
poral/série de 15 dias, (lcc de Glucantime=85mg de Sbv).

3.8.4 Glucantime (antimoniato de N-metil-glucamina)
28mg (Sbv)/kg de peso/dia por série de 10 dias (dose pa
drao).

O numero de séries administradas foi igual
a trés.

Com o objetivo de diminuir o numerd de
séries de Glucantime tentou-se a associacao de esquemas
diferentes.

3.8.5 Glucantime e crioterapia

Em um grupo selecionado de pacientes por
tadores de lesfOes cutéaneas pequenas, usou-se esta asso-
ciagcdo. A crioterapia foi aplicada mediante um sistema
"spray'” de nitrogénio liquido (Kryojet.) (120 ). o tempo
de exposicao dependeu do tamanho da lesdo, variando de
30 a 60 segundos, na maioria dos casos Llanos e col.
(69 ). A terapia com glucantime constituiu inicialmen-
te de uma série na dose padrdo (3.8.4).

Definimos como tratamento suficiente o]
uso de Glucantime em doses maiores que 50mg/kg de peso
corporal por dia, (@4 mgr Sbv/k/dia) dose minima reco-
mendada pela OMS (04), no minimo duas séries.

A regularidade do tratamento definiu- se
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em termos da frequéncia da aplicacdo da dose diaria, as
sim o tratamento regular (TR) significou o0 uso diario
em cada uma das series com uma diferenca de tempo entre
as series que nao ultrapassou 15 dias. Quando o tempo
entre as séries fol mailor que 15 dias, considerou-se co
mo tratamento parcialmente regular (TPR) e, quando nenhu
ma das condigOes acima mencionadas foi atendida, como
tratamento irregular (TIR).

3.9 CRITERIOS DE CURA

Adotamos o0s seguintes critérios de cura,
tomando como base o0s propostos pelo grupo de estudo so-
bre quimioterapia de leishmaniose mucocutanea, promovi-
do pela Organizacdo Mundial da Saude (04 )-

3.9.1 Forma cutanea

1) Cura clinica completa

2) Nao recorréncia das lesdes, um ano de
pois do término do tratamento.
Avaliamos o valor do controle soroldgico p5s~tratamento.

3.9.2 Forma mucosa

1) cura clinica completa, avaliada por iin
especialista.-

2) Nao recorréncia das lesdes, um ano
depois da cura clinica.
Avaliamos o valor do controle soroldgico pds-tratamento.
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Como a cura clinica aparente nao garante
cura parasitoldgica e as recidivas foram observadas in-
clusive depois do tratamento especifico Walton ( 131),
preferiu-se utilizar o termo de cicatrizagcao de leséao
em lugar de cura clinica.

Com a finalidade de monitorizacdo clini-
ca da eficacia terapéutica, utilizamos a seguinte esca-
la:

@ Ml : Melhora da lesdo, de leve a mo
derada; () M2: Franca melhora, porem sem regressdo to-
tal da lesdo, (diminuicdo em mais de 50% de atividade
de lesdo ; (©) M3: Regressao total da lesdo, embora ain
da pequena infiltracdo ao tato, nos casos cutaneos e,
eritema e infiltracdo discreta, nos casos MUCOSOS; @
cicatriz tipica.

Considerou-se falha ao tratamento quando:
(D) nao ocorreu modificacdo das lesfes apds tratamento
adequado, (1) depois da lesdo ter cicatrizado, esta re
apareceu no mesmo lugar (recidiva) e, (111) em pacientes
com tratamento irregular, houve persisténcia das lesbes
por um tempo superior a média do tempo de cicatrizacao
dos pacientes que se tratam irregularmente acrescida de
dois desvios padrdes.

3.10 TRATAMENTO DOS DADOS

No processamento dos dados para analise
estatistica utilizou-se 0s seguintes testes:

a) Teste nado paramétricos ( 114 )

Prova do qui-quadrado () para duas
amostras independentes.
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Prova do Qui-quadrado (&2) para K amos-
tras independetes

Extensdo da prova da mediana

Prova exata da Fisher

Prova da media das diferencas

b) Testes paramétricos

Teste diferenca das duas medianas.

Teste diferenca das duas médias
Para a analise dos soros calculou-se a

média geométrica dos titulos (MGT). Os titulos dos so-
ros foram normalizados segundo escala logaritima log. 10
nos casos em que foi necessario uma analise comparativa
das MGT, utilizou-se o teste das diferencas de médias |,
para alfa- 1% ou alfa= 5%.

Para a analise do comportamento da soro-
logia, considerou-se como titulos positivos de IFl, a-
queles 1iguais ou maiores que 1/40, em virtude da adocéao
do critério de mudanca dos titulos, quando houve uma que
da ou aumento do duas diluicdes.

Nos pacientes portadores de lesbes multi_
pias (cutaneas ou mucosas), do ponto de vista parasito-
logico# foram analisados como se essas fossem Unicas uma
vez que somente em uma delas colheu-se material para hid
psia e cullura#

Para a analise dos possiveis fatores de
risco no desenvolvimento de lesdo mucosa, em algumas gL
tuacdes, quando em vigéncia de associacdo significante
estimou-se o risco relativo. Para essa analise usou- se
l6gica do caso controle. A comparacao foi entre o grupo
em estudo, ou seja individuos com lesdo mucosa e 0 gru
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po controle, ou seja, individuos com doenca cutanea sem
comprometimento mucoso.

Comparou-se as caracteristicas clinicas
da lesdo cutanea primaria dos pacientes com comprometi-
mento mucoso e similares caracteristicas do grupo con-
trole. Dado este nédo foi um objetivo planejado des-
de o inicio do estudo longitudinal de Trés Bracos, ha
escolha dos casos controles utilizou-se aqueles pacien-
tes do programa de leishmaniose que eram portadores de
doenca cutanea e que nao desenvolveram lesdo de mucosa
Em alguns casos existe a possibilidade da ocorréncia de
associacdes espurias, em virtude da metodologia utiliza
da. De maneira ideal, o grupo de casos deveria ser cons
tituido por todos os individuos atingidos pela doenca
na comunidade estudada. O grupo controle deveria ser for
mado por individuos nao atingidos pelo agravo e que nao
diferia em outras caracteristicas com o grupo dos atin-
gidos. Porém isto nem sempre foi possivel de obter- se,
podendo ser deduzido, com um minimo de erro, quando utiL
lizam-se amostras representativas de cada grupo(48 ) .

Consideramos como representativos tanto
0 grupo de casos, como o grupo controle, Ja que ambos
foram constituidos por pacientes que vieram espontanea-
mente ao servico e, o0s que foram procurados ativamente
mediante visitas domiciliares. Além disso, a subespécie
de leishmania isolada nestes dois grupos foi exclusiva-
mente L.b. braziliensis.

Analisamos diversos possiveis fatores, po
rém o risco relativo somente estimou-se em vigéncia de
associacao significativa (<™"5%).
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4.0 RESULTADOS
4.1 CASUISTICA

Dos 288 pacientes catalogados no programa
de Leishmaniose, 239 foram selecionados para o presente
estudo. Os outros 49 nado preencheram os critérios de se
lecdo: 24 por nao terem todos os exames complementares
necessarios para o acompanhamento e 25, apesar de serem
portadores de lesbes, os exames complementares ndo con-
firmaram a doenca. Desses, 14 apresentaram quadros cuta
neos e 11, mucosos. Os principais diagnésticos diferen-
ciais foram: ulceras varicosas, cancer de pele ou muco-
sas e lesao séptica de origem traumatica ou lesdes se-
cundarias produzidas inicialmente por picadas de inseto®
ou, ainda, quadros de rinites inespecificos.

Dos 239 pacientes leishmanidticos admiti-
dos no estudo, 182(76,0%) apresentaram comprometimento
cutaneo e 57(24,0%) mucoso. Neste ultimo grupo foram in
cluidos os nove doentes que tiveram concomitantemente le
sfes cuténeas ativas e mucosas- 227(95%) tiveram, além
do diagnostico clinico, duas ou mais das condicdes assi
naladas na metodologia. As caracteristicas clinicas evo
lutivas de cada uma das formas serao analisadas separa-
damente com a finalidade de melhor compreenséo.

0 fato do numero de pacientes variar nas
diversas tabelas é explicado pela impossibilidade de ob
tencdo de dados, devido a uma série incontrolavel de fa
tores que sugiram em um trabalho de campo dessa nature-
za.

Entretanto, por ser o numero de pacientes

7z

significativamente grande em cada tabela, € pouco prova



vel que essas variacdes modifiquem a interpretacao da
analise estatistica. BHa algumas situacdes, considerou -
se apenas aqueles pacientes que foram acompanhados pes-
soalmente pelo Autor, com a finalidade de se evitar in
terpretacOes subjetivas que poderiam interferir nos da-
dos obtidos.

4.2 AVALIACAO DOS PROCEDIMENTOS DIAGNOSTICOS
4_.2_.1 Forma cutanea

A. TESTES PARASITOLOGICOS

Em um grupo de 177 pacientes nao selecio-
nados, o percentual de positividade, através dos méto-
dos parasitoldgicos de diagnostico (esfregaco e/ou his-
tologia e/ou cultura e/ou iInoculacdo em hamster) fToi de
71,2, ndo se observando nenhuma diferenca entre as for-
mas unicas e multiplas de lesédo. Esse percentual de po-
sitividade foi inversamente proporcional ao tempo de du
racdo da doenca(P <0,005) (Tabela 1). Entretanto, pode-
se observar na Tabela Il que ea um grupo de 130 pacien-
tes, ndo tratados, essa proporcado inversa fol menos acen
tuada, ao passo que no grupo de pacientes que tiveramum
tratamento especifico prévio (geralmente Glucantime), os
indices de positividade decresceram rapidamente e foram
estatisticamente significantes (P < 0,005). Hn alguns pa-
cientes cronicos, tratados com grande quantidade de Glu
cantime, no passado, ainda foi possivel demonstrar a
presenca de parasitos (Tabela 111).

A quantidade de Glucantime variou com O
tempo de doenca; em pacientes com menos de trés meses a
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TABELAI DISTRIBUIGAO DE 177 PACIENTES COM LEISHMANIOSE
CUTANEA DIAGNOSTICADOS PELA IDRM E DEMONSTRA
CAO DO PARASITO, EM RELAGAO AO TEMPO DE DOENGA

TEMPO DE DIAGNOSTICO
DOENCA
*
(MESES) Il DRM PAR ASI1TO
POS/TOTAL % POS. POS/TOTAL % POS. -
1 e menos 40/46 86 ,9 44/50 88,0
2 37/38 97,3 28739 71,8
3 21/21 100,0 16/25 64,0
4 -5 25/26 96,2 13723 56 r5
6 e mais 32/36 88/8 25740 62,5
TOTAL 155/167 92,3 126/177 11,2

* Demonstracao do parasito polo esfregaco e/ou histolog.ta
e/ou cultura e/ou hamster



TABELA 11 DISTRIBUICAO DE 171 PACIENTES COM LEISHMANIOSE
CUTANEA SEGUNDO O TEMPO DE DOENCA E O USO DE
TRATAMENTO ESPECIFICO NO PASSADO.

DEMONSTRAGAO PARASITOLOGICA

TEMPO DE
DOENCA SEM TRATAMENTO COM TRATAMENTO
(MESES) POS/TCTAL % POS. POS/TOTAL % POS...._.
1 e menca 38743 88, 4 5/6 83,3

2 24/31 77, 4 a/7 57,1

3 13717 16, 5 3/8 37,5

4 -5 11/17 64, 7 2/5 403 0

6 e mais 15/22 68, 2 8/15 53, 3

TOTAL 1017130 1,1 22/41 53, 6



TABELA 111 RELACAO ENTRE O TEMPO DE DOENGCA, AREA DA LESAO, DEMOSTRA-
CAO PARASITOLOGICA E TRATAMENTO ESPECIFICO NO PASSADO EM
21 PACIENTES COM LEISHMANIOSE CUTANEA

N9 DE
ORDEM

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

LTB

179
197
242
205
228
231
253
269
274
252
268
233
250
219
238
263
272
206
230
212
216

TEMPO DA
DOENCA(M)

© © 0N O U 0 W W W WNN - = —

R3RRo

. TRATAMENTO ESPE-
AREA DA

. PARASITO CIFICO PREVIO
LESAO(cm2) (GR. TOTAL)

2,25 + Gluc. 15
2,25 + Gluc. 7
11,90 o Gluc. **
11,10 + Gluc. 3
2,25 + Gluc. 3
3,99 - Gluc. 18
9,00 + Gluc. 57
3,08 - Gluc. 27
6,44 + Gluc. 25
4,08 - Gluc. 45
1,54 - Gluc. 9
6,00 - Gluc. 21
21,00 + Gluc.180
20,00 - Gluc. 40
2,34 ~ Gluc. 24
6,88 + Gluc. 75
13,92 - Gluc. 45
120,00 + Gluc.180
6,00 - Gluc.120
44,80 + Gluc. **
40,00 + Gluc.120

- - 1

*Demonstracdo do parasito pelo esfregaco e/ou histologia e/ou cultu

ra e/ou hamster
** Nao lembrou quantidade de Glucantime.



media foi 7,12 + 5,6 gramas, entre trés a seis meses 28.8
+ 16,5 gramas e, com mais de seis meses de 98 + 61,6
gramas (Tabela 111).

Nem sempre foi facil efetuar todos os mé-
todos diagnosticos simultaneamente, porém em um grupo de
71 pacientes, pessoalmente acompanhados, compararam- se
os métodos no diagnostico.

Observou-se que o método que apresentou o
melhor rendimento foi a inoculacdo em hamster com 69,9%
dos casos (P < 0,01) vindo a seguir o diagnéstico an cor
tes histologicos com 48%. A cultura em meios artifici
ais (33,3%) e o esfregaco corado por Giemsa (3L,8%) apre
sentaram os menores indices 33,3% e 31,8%, respectiva-
mente. A demonstracdo do parasito aumentou com O numero
de métodos empregados. Assim, em pacientes com lesdo cu
tanea, a positividade foi de 31,6%, quando se utilizou
apenas o esfregaco, aumentando para 58%, quando se sSoO-
mou os resultados da histologia e computando-se 0s qua-
tro métodos obteve-se 80% de sucesso. Em 20% dos pacien
tes ndo foi possivel demonstrar o parasito por qualquer
um dos métodos empregados.

B. TESTES IMUNODIAGNOSTICOS

B.1 Intradermoreacdo de Montenegro

No inquérito intradérmico realizado em ca
sos ativos, portadores de lesbes cutaneas, 92,0% dos in
dividuos tiveram o teste positivo (Tabela 1). Dos 12 pa
cientes negativos, seis deles tinham menos de seis me-
ses de doenca. Ndo se demonstrou associacdo entre a in-
tensidade de resposta ao teste cutaneo e o numero, tama



nho ou area das lesodes.

B.2 Sorologia

A Tabela IV mostra a distribuicdo dos ti-
tulos da Imunofluorescéncia indireta (IFI) antes do tra
tamento e de acordo com o numero de lesbes. Observou-se
que 86,0% dos pacientes apresentaram titulos V 1/20 e
72,0% deles tinham titulos > 1/40.

Os titulos de anticorpos dos doentes com
lesbes multiplas ndo foram maiores do que os com leséo
Unica (0,1 < P < 0,2). A média geométrica dos titulos
(MGT) for de 34,4 e 51,8, respectivamente, ndo havendo
diferenca significativa entre as mesmas (P > 0,1;FI1G,2).

A analise estatistica dos dados obtidos da
relacdo entre outros parametros (tais como o tempo de du
racdo da doenca, idade dos pacientes, comprovacao para-
sitologlca) e o diagnostico soroldgico, demonstrou nao
haver significancia (*=0,05).

4.2.2 Forma mucosa

A. TESTES PARASITOLOGICOS

A mailoria dos individuos com forma mucosa
de LCM, na época de admissdo ao programa, eram, ha lon-
go tempo, portadores da doenca. O parasito foi observa-
do em 48,0% deles (Tabela V). Nao se verificou qualquer
influéncia no tempo de duracdo da doenca na demonstra-
cado do parasito, seja na forma Unica ou multipla, embo-
ra o numero de pacientes observados nao fosse expressi-
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VO.

Em 26 pacientes foi possivel comparar os
métodos parasitologicos empregados e os resultados séao
apresentados na Tabela VI. Nao houve diferenca estatis-
tica na sensibilidade dos métodos empregados. No entan
to, verificou-se que o percentual de positividade, nos
pacientes com lesdes multiplas, foi extremamente eleva-
do (72,7%) quando comparados com aquele obtido em paci-
entes com lesdo Unica (26,6%) @ < 0,002). Também, o iso
lamento de parasito, através de meios de cultura e ino-
culacdo em hamster, foi bastante superior nos casos com
lesdes maltiplas (72,7%), enquanto que nos casos de le-
sdo Unica foil de apenas 20,0%. Os dois métodos emprega
dos no isolamento primario do parasito apresentaram re-
sultados semelhantes.

0 tratamento especifico, anterior a admis
sao do paciente ao estudo, dImiuiu a demonstracdo do pa
rasita de 53% para 16% (P < 0,05) nas lesdes Unicas o
que nao ocorreu nas multiplas. A demonstracao parasito-
16gica foi de 77,7% (7/9) quando o tratamento esteve pre
sente e 50,0% (56/10) em auséncia dele, diferenca esta-
tisticamente ndo significante.

B. TESTES IMUNODIAGNOSTICOS
B.1 Intradermoreacdo de Montenegro

De 36 pacientes com lesédo unica, 35 ou
97,2% reagiram positivamente ao teste cutaneo, em con-
traste com apenas 15(78,9%) de 19 pacientes portadores
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de lesbGes multiplas {Tabela V}, Trés pacientes com mul-
tiplas lesbes de raucosa tinham um longo tempo de doenca
e todos apresentavam sinais de mal estado nutricional. O
outro, Tez disseminacdo hematogénica da doenca, desen-
volvendo 53 lesGes em menos de um més de enfermidade.

Nao houve diferenca estatistica signifi-
cante entre as medidas de induracdo da IDRM obtidas nas
formas cutaneas e mucosas, assim como em relagcdo ao nu-
mero de lesbes de cada uma delas (P> 0,4).

O nume.ro de pacientes que apresentou ne-
crose no local de aplicacédo da IDR foi significantemen-
te maior na forma mucosa do que na cutanea ( < 0,01).

B.2 Sorologla

Na Tabela VIl foram sumarizados os resul-
tados dos titulos de anticorpos (IFI-1gG) observados an
tes do tratamento especifico dos pacientes. Na forma
mucosa 88,1% deles apresentaram titulos >1/20 e 78,5%
titulos > 1/40.

Nos pacientes com lesbes multiplas de mu-
cosa os titulos de IFlI foram superiores aqueles portado
res de lesbGes uUnicas (P < 0,005). Nao foi observada di
ferenca significativa entre as MGTF das formas cutanea
e mucosa, as quais foram de 39,4 e 57,8%, respectivamen
te (0,2 <P <0,3). A variacao desses titulos pode ser
melhor observada na FIG. 2 .

4.3 CARACTERIZACAO DAS CEPAS ISOLADAS DE PACIENTES COM
LEISHMANIOSE TEGUMENTAP. EM TRES BRAGOS (ANEXO O02)
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A. Olcera leishmanidtica tipica, no tercgo B. Lesao infiltrativa macronodular no punho,
inforlor dn perna, com ],fj mcscs do o com 8 meses de evolucdo. Curou com Glucan
volugcao. Curou com Glucantime {LTU 178) time (LTB 203}.

C. Lesdo infiltrativa em forma de placas, D. Lesao verrucosa rcultipla, com 24 meses

de evolug&o. Curou com Antimonial pen
tavalente (LTB 206)".

com 24 meses de evolugdo. Falha com An
timonial pentavalente (LTB 133).

FIG. 03. CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DAS LESOES MUCOSAS
CAUSADAS POR L. BRAZILIENSIS BRAZILIENSIS.



Embora o parasito tivesse sido demonstra-
do em 12.0 pacientes, somente em 76 deles foi possivel o
seu isolamento. Das amostras isoladas, 61 foram caracte
rizadas até o nivel de subespécie e uma a nivel de espe
cie. A caracterizacao de 46/62 isoladas foi realizada
através de estudo isoenzimatico, 44/62 através de anti
corpos monacionais e 28/62 foram estudados por ambos me
todos *

Todas as amostras isoladas de pacientes
com lesbes de mucosa (11/57) foram identificadas co
mo L*p«razlllenslis* Das 51 amostras isoladas de pacien
tes com lesao cutanea 49(96,0%) foram caracterizadas co
mo L.b.braziliensisy As outras# uma foi identificada co
mo L .mexlicana amazonenails, e outra como L.mexicana _Bp.

4.4 CARACTERISTICAS CLINICAS DA FORMA CUTANEA (ANEXO 3)
(FXG. 3)

As caracteristicas clinicas e imunodiagnos-
ticas foram comparadas em dois grupos de pacientes com
leishmaniose cutédnea: um deles com Isolamento do parasi

L .b»wrazi.liensis) e outro, sem isolamento do parasi
to* Nao houve diferencas estatisticas entre o0sS grupos
(Tabela VI11), nos atributos clinicos laboratoriais es-
tudados .

Nos resultados apresentados m. Tabela IX
verificou-se que 60% dos pacientes tinham menos de 20
anos de i1dade, sendo a maior concentracdo no grupo eta-
rio de 10 a 19 anos. A doenca foi pouco frequente no gru
po de i1dade abaixo de cinco anos (&%), 0 paciente mais
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1doso tinha 73 anos e o mais jovem, 1,5 anos. A mediana
de i1dade foi de 16,6 anos.

Nos pacientes menores de 10 anos de 1idade
fol observada maior frequéncia de lesOes maltiplas do
que unicas (P < 0,01? Tabela 1X)«

A doenca afetou 57% dos homens e 43% das
mulheres. Se compararmos esses dados com a distribuicao
da populacao, segundo o sexo (IBGE)? que & de 48% para
o sexo masculino e 52% para o sexo feminino nao houve
diferenca significante (P > 0,3).

Morfologicamente, as lesbes ulcerosas fo-
ram as mais frequentes (87,0%) e geralmente apresentaram
bordas elevadas, endurecidas e violaceas. As lesdes nao
ulcerosas (23/182) foram de dois tipos: vegetantes 15/182
@ .,2%), geralmente com carater verrucoso e as infiltra-
tivas, 8/182 (4,4%) usualmente rnacronodulares, & seme-
lhanca de placas FIG. 3 Tanfoém amalgumas dessas lesdes o0 pa
rasito foir identificado com L.b.braziliensis.

Dos 182 pacientes com comprometimento cu-
taneo, 68% apresentaram uma lesio, 15% duas e 17% trés
ou mais lesbes. Houve um paciente com 56 lesdes.

A maioria das lesbGes multiplas esteve lo-
calizada no mesmo segmento do corpo ou em segmentos ad-
jacentes. Nao houve uma observacdo sistematica do tempo
de aparecimento de cada uma delas, mas em dez pacientes,
dos quais fToram obtidas informacdes, as lesOes aparece-
ram simultaneamente em cinco e no restante em ocasides
diferentes. Nove dos dez pacientes tinham lesfes de di-
ferentes tamanhos.
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Os resultados apresentados na Tabela X
mostraram que 50% dos pacientes tiveram menos de trés
meses de doenca. As lesoes unicas foram mais frequentes
que as multiplas no primeiro mes de doenca (P < 0,05 ),
nos meses posteriores nado houve diferencas significan
tes.

Em 93 dos 169 (83%) estudados, as” lesoes
estiveram localizadas nos membros, de preferéncia o ter
¢o inferior das pernas, Em 45 (26,6%) estiveram locali-
zadas no tronco e membro superior, 10 (5,9%) em diferen
tes segmentos simultaneamente.

Demonstrou-se que existe associacdo entre
o tamanho das lesOes e o tempo de evolucao da doenca
(Tabela X1). Verificou-se que os diametros das lesdes
cresceram rapidamente nos dois primeiros meses(P < 0,01;
FIG. 04), estabilizando-se apdés, para tornar a aumentar
em alguns casos, depois dos seis meses. O désvio padrao
do tamanho das lesbes em todos os grupos foi grande, sen
do possivel assim encontrarem-se pacientes com curto tem
po de doenca e lesbes extensas (maiores de 4cm de diame
tro) e, vice-versa. Nao s© encontrou influéncia da ida-
de ou localizacao com o tamanho das lesdes.

4.5 CARACTERISTICAS CLINICAS DA FORMA MUCOSA (ANEXO 4 e 5)
(FIG. 5)

A doenca, na sua forma mucosa, atingiumais
frequentemente adultos jovens, embora 35,0% dos pacien-
tes fossem maiores de 40 anos (Tabela X11). A mediana
da idade foi de 29,6 anos, significantemente maior do
que na forma cutanea (P < 0,001). O paciente mais idoso
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TABELA XI COMPARAGCAO ENTRE O TEMPO DE DOENGCA E TAMANHO DAS LE-
SOES, EM 146 PACIENTES COM LEISHMANIOSE CUTANEA

NOMERO DE
TEMPO DE DOENCA
GRUPO PACIENTES
| 1 e menos 42
| 2 29
111 4 20
v 4 -5 23
V 6 e maior 32
TOTAL 146
* N.S. ~ Nao significante

(@ Comparacao
() Comparacéao
(© Comparacao

(d) Comparacao

entre

entre

entre

entre

grupo I e 11
grupo 11 e 111
grupo IIl e IV

grupo IV e V

TAMANHO DA
LESAO (cm)
X +1DP
2,7 + 1,43
3,25+ 3r33
3,18+ 1,21
3,35+ 1,44

4,46 + 2,92

VALOR
DE P*

o,oi(@
N.S.
N.S.{O

0,01 id)
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A. Aspecto caracteristico da lesdo no palato.

C.

Ativo, Tfalha terapéutica ao Antimonial pen
tavalente e Aniotericina B- (LTB 012)

Paciente cora 10 anos de doenga, com compro
metimcnto de multiplas mucosas e labio su
perior e destruicdo do septo e asas do na

ri7z. * Curou com Aniotericina B (LTB 208).

60

Paciente com 5 meses de doenca na mucos
nasal. Mostra inicio da extensdo do mal

no labio superior. Curou com Anfoterina
{T.1B 133).

Paciente com 10 anos de doenga, com comi
metimento extenso e severo da face (lin;
ma), e moderado da mucosa nasal, £aring<
lato, sem destruicdo do tecido . Curou
Aniotericina B (LTB 259).

FIG. 05. CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DAS LESOES CUTANEAS

CAUSADAS POR L.

BRAZILIENSIS BRAZILIENSIS.
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tinha 73 anos e o mais jovem, 8 anos.

Nao se observou diferenca significante do
namero de lesbes unicas e multiplas, segundo a idade (Ta
bela X11). Dois tercos dos pacientes apresentaram com-
prometimento de uma mucosa e O restante de mais de uma.

Pacientes do sexo masculino tiveram, maior
comprometimento de mucosa (70,0%) do que as mulheres-Es
se dado, quando comparado estatisticamente com a distri
buicdo, por sexo, da populacdo geral da regido, foi sicE
nificante (P < 0,001).

~

Quanto a raca, 80,0% dos pacientes eram
negros, 15,0% pardos e 5,0% brancos.

A localizacao de lesdo na mucosa nasal foi
altamente predominante: 100% dos pacientes can lesGes mul-
tiplas e 92,0% dos pacientes com lesdo Unica tiveram es
sa localizacdo. Somente dois pacientes apresentaram le-
sdo com localizacdo exclusivamente laringea. 90,0% dos
pacientes com lesbes multiplas foram portadores de com-
prometimento simultdneo das mucosas faringe, e palato .
Além disso, 42,0% deles apresentaram acometimento larin
geo (Tabela X111).

Os resultados apresentados na Tabela X1V
mostraram que o tempo de duracdo da doenca das formas
Unicas ou multiplas foi semelhante. Observou-se, também,
pacientes com longo tempo de doenca (¢ 10 anos) ccan a
enfermidade localizada unicamente na mucosa nasal.

A analise dos dados disponiveis sobre o
intervalo de tempo entre a cicatrizacao da lesdo cuta-
nea primaria e inicio da lesdo mucosa revelou que 46,0%
dos pacientes desenvolveram lesdo mucosa nos dois pri-
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TABELA X11X COMPARACAO ENTRE LOCALIZACAO E NUMERO DE LESOESt
EM 57 PACIENTES COM LEISHMANIOSE MUCOSA

NUMERO DE LESOES

LOCAL 1ZACAO UNT1CA MULTTIPLA

N9 % N9 %
NASAL 35 92,1 19 100,0
FARINGE - 2 18 94,7
PALATO 1 2.6 16 84,2
LARINGE 2 5/3 8 42,1
LABI10 SUPERIOR - - 6 35,1

N9 DE PACIENTES
EXAMINADOS 38 100 ,0 19 100,0
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meiros anos apos a cicatrizacdo da lesao primaria (Tabe
la XV). Apenas 10,0% dos pacientes desenvolveram leséo
de mucosa 10 anos apos a cicatrizacao da leséo prima-
ria. O intervalo de tempo variou entre seis e 264 meses»

4.6 ANALISE DA LESAO PRIMARIA

Foi definida como lesédo primaria, a leséao
cutanea, ativa ou cicatrizada, apresentada no momento
do primeiro exame do paciente. Lesbes secundarias foram
consideradas aquelas que apareceram apds a cura clinica
da lesdo primaria, seja localizada na mucosa e/ou pele*

Na analise de 57 pacientes com lesado de mu
cosa, verificou-se a auséncia de cicatriz em nove deles
(15,8%). Em 48(84,2%) individuos a lesao primaria este-
ve presente, em forma de cicatriz (85,4%) ou como uma
lesdo ativa (14,6%).

4.6,1 Possiveis fatores de risco dependentes da le-
sao primaria

Os resultados sao apresentados na Tabela

a) Numero de lesdes

O risco relativo de desenvolvimento de le
sdo mucosas nos pacientes que apresentaram lesdes multi
pias cutaneas foi de 2,2% vezes maior do que aqueles por
tadores de lesdo unica (P < 0,05). Quando se analisout
separadamente, o grupo de individuos com multiplas le-
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TABELA XV DISTRIBUICAO DOS 35 PACIENTES, SEGUNDO O INTERVA
LO DE TEMPO ENTRE A CICATRIZACAO DA LESAO PRIMA-
RIA E O INICIO DA LESAO MUCOSA

INTERVALO DE N9 DE %
TEMPO ( MESES ) PACIENTES

12 e menos 9 5,7
13 - 24 7 20,0
25 - 60 6 17, 2
61 - 120 9 25, 7
121 - 180 2 5, 7
181 e mais 2 57

TOTAL 35 100,0
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sO0es com areas pequenas e aqueles com areas maiores, ob
servou-se que o fTator de risco desaparecia no primeiro
grupo.

b) Localizacéo

Os pacientes com lesbes de mucosa tiveram
as lesdes primarias localizadas, usualmente, na cabeca,
tronco ou membros superiores (P < 0,02). O risco relati
vo dos pacientes com lesfes acima dos quadris, em desen
volver lesbes de mucosa, foi de 2,8 vezes maior do que
aqueles com lesOes localizadas nos membros inferiores»

c©) Area da lesdo

O comprometimento mucoso foi observado em
maior proporcao nos individuos com area da lesédo prima-
ria maior do que 16cm2 do que naqueles cuja area da le-
sdo primaria era menor do que 4cm”, diferindo significa
tivamente do grupo controle (P < 0,01). O risco relati-
vo do primeiro grupo foi de 4,6 vezes maior do que no se

gundo grupo.

A area de lesao foi calculada multiplican
do-se os seus diametros longitudinal e transversal e, no
caso de pacientes com lesdes multiplas, somaram-se as
dreas das lesdes.

A falta de um pareamento estrito ndo per-
mite que as cifras calculadas para o risco relativo se-
jam concluéntes. Porém a existéncia de uma associacao
significante sugere que a extensdo das lesdes foi real-
mente um fator de risco no desenvolvimento da lesédo mu-
cosa.
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d) Terapéutica da lesdo primaria

Vinte .e nove dos 57 pacientes estudados
foram submentidos, no passado, a um tratamento da lesao
primaria. Nove ndo semlestbravan 0 uso de tratamento especi
fico e 19 nao se trataram. Dos individuos tratados, o medi-
camento utilizado foi Glucantime em 23 pacientes, Fuadi
na em 5, Tartaro Emético em 2, "Talvan” em 2 e Lampit em
5 pacientes,

A grande maioria desses pacientes usou una
ampola de Glucantime em intervalos de 3 a 7 dias e, ge-
ralmente, de 10 a 12 ampolas como dose total. Os trata-
mentos com Fuadina, Talvan e Tartaro Emético foram fei-
tos ha muitos anos e usados ocasionalmente. 0Os quatros
doentes que foram tratados com Lampit o tomaram regular
mente.

Observa-se na FIG. 06, que dos 23 pacien-
tes que usaram Glucantime, 22/23 o fizeram em dosagems
insuficientes e 19/23 de forma irregular. Em trés dos
guatros que usaram a droga regularmente, a dosagem to-
tal foir insuficiente (uma ampola por dia). Do total dos
pacientes que desenvolveram, lesao de mucosa, somente um
recebeu tratamento adequado (LTB 133).

O comprometimento mucoso nos dois primei-
ros anos ap0s a cicatrizacdo da lesdo primaria em paci-
entes tratados com Glucantime, foi significativamente
maior nos individuos que nao tiveram um tratamento ade-
quado (P < 0,001). Embora, nesta situacdo o grupo con-
trole ndo fol o apropriado ja que variaveis tais como
diferencas no tempo pré-tratamento, uso da droga em épo-
cas diferentes, interferiram no cdlculo de risco relativo*
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PIG. 6 fra lesdo primaria cutanea em 26 pacientes
com Leishmaniose Mucosa



4.7 EVOLUCAO DA DOENGA

4.7.1 Forma cutanea

A evolucao da doenca foi acompanhada du-
rante um periodo minimo de seis meses em 146 dos 182 pa
cientes (80#0%) que aceitaram o tratamento. A média de
acompanhamento foi 24,4 + 17,4 meses (6-79 meses). 8%
dos pacientes tiveram um seguimento minimo de i ano 43,(1
dois anos e 7,0%, cinco anos ou mals.

A. COMPORTAMENTO CLINICO

O comportamento clinico da doenca foi aa_
l1ado mediante a analise de dois parametros:
a) Tempo de cicatrizacéao

Em um grupo de 77 pacientes teve~se extre
mo cuidado para que estes tomassem o tratamento em for-
ma adequada. Somente em 32/77 (41,5%) conseguiu-se que
usassem um minimo de duas séries em forma regular. Dois
tercos dos doentes cicatrtzarars-se ccm uma ou duas series
regulares da droga (FIG. 07)t sem evidéncia de recidiva
ou desenvolvimento de lesao mucosa. Eles tiveram uma me-
dia de acompanhamento de 18 meses. O terco restante usai
trés ou mais séries, porém a maior parte deles ndo cum-
priu com o tratamento adequadamente (TPR ou TIR). Em
nenhum doente que usou o tratamento regular (minimo duas
séries) a lesao persistiu ativa.

Os resultados apresentados na Tabela XVII
mostram a influéncia da regularidade do tratamento com
Glucantime e o tempo de cicatrizacdo das lesbes. Aque-
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IWFIFEMEMIO EM SERIES DE GWCMTTXIE

TRt * Tratamento regular en sua administracdo diaria e cem terrgo menor a 1 >ﬁ<
entre as series.

TFR = Tratamento regalar en sua administragdo diaria parati cxn tempo maior a «m
rees entre as series.

TXR - Tratamento irr«jular tanto em sua administragédo diaria como nc> t®@npo entre
as series.

FIG. 7 DISTRIBFfJIgSo DUG 77 PACIENTES OUM 1ITSHMANIQEE QUTFIfJEA TRRCTXK
CCM GXCANTI>1E SBSUNDO REGUIARIDADE DO IWVIAMENTO
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les que usaram tratamento regular tiveram suas lesdes
cicatrizadas em tempo consideravelmente menor. Houve di
ferenca significativa entre as médias dos trés (grupos

¢ < 0,01) .

Ba 66 pacientes nos quais a cicatrizacao
das lesfes foil acompanhada cuidadosamente (Tabela XVIII),
as lesbes com &dreas menores cicatrizaram em tempo menor
e vice-versa, Nao foi encontrada diferenca entre os gru
pos 1l e 111, porem o numero de pacientes no ultimo gru
po e insuficiente para uma analise adequada* Quando se
excluiram os pacientes que tiveram tratamento irregular,
a significancia estatistica dos resultados sobre a in-
fluencia da area da lesao versus o tempo de cicatriza-
cao aumentou de P < 0,01 para P < 0,003.

As lesbes localizadas na cabecaf tronco e
membros superiores cicatrizaram em menor tempo que aque
1as localizadas em membros inferiores. Entretanto, esses
dados nao alcancaram significancia estatistica (Pw0,07),

A sequela mais importante na forma cuta-
nea foil a cicatriz, que quando localizada na face mos-
trou-se antiestética. Em quatro doentes as lesfes exten
sas causaram retracbOes e deformidades nos membros e fa-
ce .

A*2 Falha terapéutica

Nesta casuistica, foi verificada falha te
rapéutica, apos tratamento inicial, em 16 dos 146 (11,3%)
dos pacientes. Em oito deles houve melhora significante?
sete recidivaram e em um a lesdo nao cicatrizou apesar
de mais de 21 meses do tratamento realizado de modo 1ir-
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regular. Desses 16 pacientes, oito foram tratados com
Lampit, trés ooro uma associacdo de Lampit com Glucanti-
me, dois com Allopurinol e trés com Glucantime. Como es
quema alternativo, usou-se o Glucantime em 87#0% dos ca
sos e Allopurinol no restante. Houve cura clinica poste
rior em 14 dos 16 pacientes (Tabela X1X). Em um pacien-
te (LTB 250), houve a necessidade de se associar o tra-

~

tamento cirurgico a terapéutica especifica (Glucantime) .

A eficacia do antimonial pentavalente (Glu
cantime) em LC na area de Trés Bracos foil de 95%, sendo
igualmente eficaz nas lesoes multiplas ou Unicas. Todos
0s pacientes que apresentaram falha terapéutica com es-
sa droga tiveram um tratamento irregular»

As lesoes com maior extensao foram mais
frequentes nos casos que houve falha terapéutica(8/16),
que na casuistica geral de modo significante (P < 0,01)
(Tabela XIX),

As outras variaveis, tais como idade e se
X0 dos pacientes, tempo de duracdo da doenca, numero de
lesbes, localizacédo e histologia, nao influenciaram, a~
parentemente, a persisténcia da atividade das lesdes»

A ocorréncia de recidivas foir de 3,8% e o
tempo de reativacdo das lesdes foi de 11 + 8,3 meses,
com um intervalo entre 1 e 24 meses. A recldiva ocorreu,
em seis de sete pacientes, no mesmo local da leséo pri-
maria e todos eles usaram drogas pouco ativas ou tive-
ram tratamento irregular (Tabela XX).

Dezoito (10,7%) de 170 pacientes com LC
tiveram antecedentes de lesbes cutaneas compativeis com
leishmaniose ha 12 + 10 anos, com intervalo de 2 a 30
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anos, sendo que aproximadamente 60,0% deles nao foram
tratados. Em 80,0% dos casos, a localizacao da lesao foi
diferente da atual.

B, COMPORTAMENTO DA INTHADERMOREACAO DE MONTENEGRO
B.1 Pacientes com IDRM inicial negativa

Foi repetido o teste cutaneo em 10/12 pa-
cientes que tiveram IDRM inicialmente negativa. Em sete
deles a reacao tornou-se positiva» Dos trés que continu
aram negativos, em dois parasito foi demonstrado e no
outro o padrao histoldgico da lesao ara compativel com.
leishmaniose. O teste foi repetido em tres .oportunidades
durante 0 espaco de um ano. A lesao de um desses pacien
tes demorou 15 meses para cicatrizar, apos cinco series
de Glucantime» Todos os pacientes tinham um bom estado
nutricional.

B.2 Pacientes com IDRM inicial positiva

Sm um grupo de 16 pacientes com IDRM ini-
cial positiva e um tempo médio de acompanhamento de 34
+ 14 meses (18 a 72 meses), apds a cicatrlzacao da le-
sao foil repetido o teste cutédneo. A diferenca media en-
tre as leituras inicial e final foi de 6,37 + 5,73 mm
(i.cv 95%: 3,56 ate 9,18),- o0 que demonstrou uma diminui
cao significativa da reacao (FIG. 08) 50% dos pacientes
tiveram c diametro da induracdo para menos de 5mm, limi
te aceito para interpretar a negatividade do teste. Dos
dois doentes que tiveram, aumentado o diametro de indura
cao no segundo teste, um deles reativou a lesdo 18 me~
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ses apbs a cicatrizacao e o outro permaneceu com leséao
inativa e sorologia negativa 48 meses ap6s a cicatriza-
cao.

C. COMPORTAMENTO DA SOROLOGIA

Na Tabela XXI , foram resumidos os resul-
tados do estudo de 102 pacientes com LC avaliados soro-
logicamente durante os periodos de pré-tratamento e de
cicatrizacao da lesao* Logo ap0s a cicatrizacao das le-
sbes, 68% dos pacientes persistiram com titulos IFl po-
sitivos* Posteriormente, o numero de pacientes foir vari
avel mas observou-se que nos diferentes intervalos de
tempo ainda persistiu a soropositividade (Tabela XXI ).
A variacao destes titulos foi melhor observada na FIG. 9
outros 15 doentes que tiveram sorologia inicial positi-
va. e que se perderam do controle transitoriamente, fo-
ram avaliados novamente anos depois. Oito deles ainda per
sistiram com titulos IFl positivos: dois aos 12, dois
aos 24, trés aos 36 e um aos 48 meses. Todos# clinica-
mente, sem evidéncia da doenca. Trés doentes que tiveram
sua sorologia negativa, voltaram a té-la positiva e as-
sim permaneceram ate 12, 24, 36 meses.

De 36 pacientes que usaram TPR em uin mini
mo de duas séries e que foram acompanhados sorologica-
mente de forma regular, foi feita uma avaliacido mais -es
trita da evolucédo sorologica. As coletas de sangue fo-
ram realizadas durante e ao término do tratamento, na ve
rificacao da cicatrizacao e entre 3 e 6 meses depois de
la. Na Tabela XXIl sao apresentadas os resultados obti-
dos. A maior parte dos pacientes tiveram titulos de IFI
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moderados. Observou-se uma diminuicdo significante e pro
gressiva nos niveis de anticorpos, a partir do Ffim do
tratamento. N&o obstante, a soropositividade manteve-se
em torno de 70%, ate o momento da cicatrizacao, para dL
minuir até 41,7% no controle feito aos trés a seis me-
ses. Os titulos de IFlI neste momento geralmente foram
baixos (4 1/40).

Nos pacientes com falha terapéutica, pou-
cos tiveram acompanhamento soroldgico. Durante o tempo
que eles permaneceram com lesfes ativas, apresentaram va-
riacdes irregulares nos titulos de IFl, sem mudancas Sif
nificantes nos titulos.

Dos sete pacientes que recidivaram, trés
deles nunca apresentaram sorologia positiva, trés perma
neceram com titulos positivos baixos e estaveis sem evi_
déncia soroldgica que pudesse prever a recidiva. Somen-
te um caso (LTB 144) que depois da cicatrizacao inicial
negativou a sorologia, tornou a apresentar titulos posi_
tivos, seis meses antes da reativacao.

Observaram-se diferentes padrfes no com-
portamento dos anticorpos depois do inicio do tratamen-
to, que basicamente obedeceram aos quatro padrdes pro-
postos por Cuba (032): (@ Padrao I, com sorologia ini
ciai positiva e negativacao depois da cicatrizacao (50%
dos pacientes), (b) Padrdo I1l, com sorologia inicial po
sitiva e persisténcia dos titulos depois do tratamento
embora a titulos baixos (34% dos pacientes), (¢ Padréao
111, com sorologia sempre negativa (13% dos pacientes) e
(@ Padréao 1V, com sorologia inicial negativa e positi-
vacao dos titulos apoOs cicatrizacdo (3% dos pacientes).
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O padréao 11, apresentou duas variantes: uma com titulos
baixos iniciais e aumento depois do tratamento (ua ter-
co) e outra com titulos iniciais altos ( niveis entre
1/20 a 1/320) (dois tercos). No padrao Il em alguns ca-
sos obse.rvou~se Tflutuacbes dos titulos. A maioria dos
pacientes com falha terapéutica encontraram-se neste gru
po. A maior porcentagem dos doentes que permaneceu com
titulos positivos apds a cicatrizacao nao apresentou
nenhuma evidéncia da doenca em controles clinicos seria
dos, até 48 meses depois.

4.7.2 Forma mucosa

Dos 57 pacientes portadores de lesdao muco
sa, 54(95%) deles foram acompanhados por um tempo mini-
mo de seis meses e maximo de 83 meses. Alguns destes do
entes se perderam do controle temporariamente e, somen-
te um deles deixou o programa definitivamente. A média
de seguimento foi de 33 + 26 meses, sendo 73% mais de
um ano, 47% mais de dois e, 21% mais de cinco anos. A me
dia de avaliacdo por doente e por ano foi de 3,3 + 1,5
vezes, durante o periodo de atividade da enfermidade.
Ap0s a cicatrizacdo foram avaliados pelo menos uma vez
por ano.

A. COMPORTAMENTO CLINICO

O comportamento clinico da doenca foi ava
liado por:
A_l Tempo de cicatrizacao



Em 22 pacientes com comprometimento rnuco-
so, dos quais 13 apresentaram lesdo uUnica e nove lesbes
maltiplas, avaliou-se a influéncia da regularidade do
tratamento com Glucantime em relagcao ao tempo de cica-
trizacdo. Destes 2 pacientes, 4/22 (18%) usaram duas sé
ries, 14/22 (64%) trés séries e, 4/22 (18%) quatro sé-
ries .

Verificou-se que, 15/22 pacientes que usa
ram tratamento regular cicatrizaram suas lesbdes em 4,2
+ 1,3 meses, tempo significativamente menor ( P<0,001)
que aqueles (7/22) que se trataram irregularmente (9,5+
3,5 meses).

Nao foir encontrada diferenca significati-
va entre o tempo de cicatrizacdo das lesbes multiplas e
Unicas (P < 0,40).

A.2 Falha terapéutica

Na Tabela XXIl1l1 sao apresentadas os resul
tados dos pacientes que tiveram falha terapéutica.

A eficacia do antimonial pentavalente nas
lesfes mucosas foi de 87% em nossa casuistica, sendo igual
mente eficaz nas lesGes multiplas e Unicas. Em trés dos
quatro doentes em que esta drogra foi ineficaz, os pa-
cientes haviam usado previamente grandes quantidades de
la, por longo periodo de tempo mas irregularmente. No ou
tro doente, depois de uma melhora parcial e transitéria,
ndo houve nenhuma resposta.

A eficacia do Nifurtimox em lesbes foi
muito baixa, unicamente cicatrizando as lesdes de dois
dos 15 pacientes tratados. A maioria destes doentes te-
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ve suas lesbes cicatrizadas depois do tratamento com Glu
.cantime. Trés dos quatro pacientes que desenvolveram le-
sdo mucosa no estudo prospectivo, foram tratados inicial
mente com Lampit e o outro recebeu Glucantime (LTB 133).

A Anfotericina B foi utilizada somente no
hospital em casos graves ou naqueles que nao apresentaranm
melhora com as outras drogas. Dos oito pacientes que usa
ram a droga, seis evoluiram favoravelmente, embora, em
trés deles fosse usada menos de duas gramas, como dose to
tal. Houve duas falhas terapéuticas: um destes doentes so
mente aceitou um grama da droga (finalmente curou-se com
a administracao prolongada de Nifurtimox) e, O outro nao
obstante receber 2,5 gramas, somente obteve melhora tran
sitorla.

A ocorréncia de recidivas em pacientes com
12 ou mais meses de seguimento foi 12% (4/33) nO tempo me
dio de 6,5 + quatro meses. Deles, trés foram tratados i~
nicialmente com Lampit e um com Anfoterina B com doses
baixas.

A tabela XX1V sumarlza os resultados da
evolucdo clinica dos 5? pacientes com leishmaniose muco-
sa tratados. Dos 53 doentes acompanhados, 40(75%) cica-
trizaram e nove encontraram-se ativo3 . Desses, em trés
o tratamento ndo foil ministrado por motivo de gravidez ou
puerpério, em quatro apresentaram melhora significativa
ap0ds seis meses apenas de seguimento. Dos restantes, um
tem a enfermidade localizada na laringe e houve necessi-
dade de laringoscopia direta para avaliar sua cicatriza-
cdo; o0 outro doente representou um problema terapéutico,
Ja que recebeu todas as drogas e esquemas conhecidos de
tratamento da LCM, com fracaso até o momento.
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TABELA XXIV EVOLUCAO DA DOENCA EM RELACAO AO TRATAMENTO

E NUMERO DE LESOES, EM 57 PACIENTES CCM LEISH
MANIOSE MUCOSA

NUMERO DE N9 DE EVOLUCAO COM O TRATAMENTO

LESOES PACIENTES CURADOS ATIVOS MORTOS NAO ACOM
PANHADOS
UNICA 38 26 7 1* 4
MULTIPLA 19 14 2 3
TOTAL 57 40 9 4 4

* Faleceu de causa diferente a leishmaniose



A.3 Complicacdes e sequelas

Na forma mucosa, a infeccdo secundaria bac
teriana nos pacientes com lesfes extensas, foi da maior
importancia, e precisou de tratamento antibidtico pré-
Vvio.

A perfuracdo do septo nasal verificou- se
em 55% dos doentes com lesao unica, e em 58% dos com le
soes multiplas.A destruicdo completa do septo fol menos
£requente, ocorrendo em 7% dos pacientes.

A sialorréia profusa foi um achado frequen
te nos pacientes com comprometimento laringeo.

Dos quatro pacientes que faleceram, trés
apresentaram comprometimento extenso das mucosas, can di
ficuldade na degluticdo e respiracao* Todos trés recusa
ram repetidamente o tratamento hospitalar. 0 6bito foi
causado por infeccdo no trato respiratorio inferior. Uma
quarta paciente com afeccdo limitada ao septo nasal fa-
leceu de doenca pulmonar de etlologia ndo esclarecidar
diferente da leishmaniose™*

As sequelas mais iImportantes ocorreram na
quei.es doentes que apresentaram lesfes multiplas. Cinco
de 19 pacientes fTicaram com retracdes, linfedema de ros
to e seis (B.1,9%) com defeitos tissulares de leves a mo
derados no mesmo local. Naqueles que tiveram comprometi”
mento laringeo, apresentaram graus diversos de dlsfonia
persistente.

B . COMPORTAMENTO DA IDRM
B.1 Pacientes com IDRM inicial negativa



Nos cinco pacientes ea que a IDRM inicial
foi negativa (Tabela V) , houve posltivacio depois do tra
tamento. Trés doentes apresentaram mal estado nutricio-
nal, prévio ao tratamento»

B.2 Pacientes com IDRM inicial positiva

Em um grupo de 12 pacientes com IDRM ini-
cial positiva# foil repetido o teste entre 30 a 78 meses
depois da cicatrlzacdo (média 56 + 22 meses). Verificou
se que a diferenca entre a leitura inicial e a final foi
6Fl6 + 4,52 mm (i.c: 95%; entre 3# e 8,7) 0 que signi-
ficou que existiu uma clara diminuicdo no diametro de in
duracdo, porém nenhum paciente ne”ativou o teste (FXG.08).
Também o teste cutaneo foi repetido em sete individuos
durante o tratamento, e em seis deles ndo houve moatfi-
cacédo significativa. No outro paciente# o teste tornou-
se negativo coincidindo com o agravamento da doenca. Ele
rejeitou qualquer tratamento, e quatro meses depois fa-
leceu.

C. COMPORTAMENTO DA SOROLOGIA

A Tabela XXV mostra gs resultados da evo-
lucdo sorologica em 31 pacientes, em comparacdo com OS
titulos 1iniciais. As colheitas foram feitas durante o]
tratamento, na cicatrlzacdo, e ate 24 meses depois dela.
Houve uma grande variacdo nos titulos, nos diferentes pe
riodos de exames, com consideravel queda dos mesmo na
maioria dos soros* Logo apb6s a clcatrizacao, observou -
se alteracdo dos titulos em 55% dos soros. Somente em
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11% dos casos nao houve modificacdo nos niveis de anti-
corpos (IFl) apbs o tratamento. Na maioria dos soros, a
queda foi de dois a quatro diluicdes. Observou-se infre
quente aumento dos titulos, e quando isto aconteceu, foi
sempre transitorio.

Apesar de evidente diminuicdo dos titulos,
a soropositividade, logo apds a cicatrizacao, foi de 81"
aos 12 meses 42 (niveis entre 1/20 a 1/160), e aos 24
meses ainda 16,6%, porem em diluicbes de 1/20 a 1/40.

Na Tabela XXVI apresentam-se os resulta-
dos dos 13 pacientes em que houve falha terapéutica. Ob
servou-se que na maioria deles (61,5%), os titulos nao
mudaram significativamente, e naqueles que apresentaram
variacOes, estas foram irregulares. Em alguns casos hou
ve alteracdes relevantes que geralmente ocorreram depo-
is que clinicamente era evidente a piora.

Dos quatro pacientes que reativaram, um
deles permanceu com titulos negativos durante a lesédo
ativa, tornando-se positiva somente depois da reativa-
cao. Os outros trés doentes permaneceram com titulos po
sitivos baixos, sem nenhum indicio de valor para predi-
zer a recorréncia.
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5. DISCUSSAO

O termo Leishmaniose cutaneo-mucoso (LCM)
( Q4 ) tem sido utilizado para referir-se a doenca que
atinge a pele e/ou mucosa» nao necessariamente indican-
do comprometimento simultédneo dos dois tegumentos. O
frequente e que a lesdo cutanea ocorra primeiro? desen-
volvendo, posteriormente, em alguns pacientes, a leséo
de mucosa. Preferimos neste trabalho separar os pacien-
tes em apenas dois grupos: aqueles com lesio de pele
(LC) e aqueles com lesdo de mucosa CLM)Fpodendo ser por—
tador de lesdo cutanea concomitante,

S&o varias as revisdes sobre as caracte-
risticas da doenca produzida no homem pela L.brazliien-
sls brazillensis ( 75 ), porem fundamentam-se mais em
impressdes clinicas, que em fatos. A mailoria dos estu-
dos a respeito basearam-se em observacdes de tipo trans®
versai, em pacientes hospitalizados e, sem ter um ade-
quado acompanhamento, o qual limita seu valor (90, 109)

Até a ultima década, os estudos clinicos
sobre leishmaniose careceram da tecnologia necessaria,
que se precisa para identificar o organismo causal.

Recentemente, Lainson {62 1 reconhece que
as subespécies de L>razll.lensls sdo indubitavelmente as
responsaveis da grande maioria de leishmaniose cutanea
(LC) nas Américas e, que pelo menos uma dessas subespé-
cies encontra-se associada com o comprometimento das mu
cosas,. Nao obstante, varias subespécies podem coexistir
em uma area geografica (80, 65 ) ou, em outras, as sub
espécies do Complexo mexicana podem ser as responsaveis



pela doenca cutanea (62).

Na regido de Trés Bracos, Bahia, &rea endé
mica de Leishmaniose Tegumentar (11 ) 96,7% das cepas
isoladas de pacientes foram identificadas como L.b.braziliensis .
Todos os parasitos isolados das lesfes mucosas pertencem
a esta subespécie e 49/51 (96%) das isoladas de lesdes
cutaneas, também. Até o momento ndo conhecemos o0 vetor
nem o reservatéorio silvestre. Nesta area, ja se demonis
trou a existéncia de cepas do complexo mexicana, isola-
das de roedor (Proechimys inheringi denigratus) (@4).Alen
disso dentro da variada fauna flebotdmica, identificou -
se Lu. flaviscutellata (13 ). Com a existéncia de so-
mente duas infeccdes humanas por L.mexicana (3,2% das ce
pas isoladas), confirma-se observacao feita por Lainson
(62 ), que a doenca produzida no homem por este parasi-
to é rara.

Estes dois casos foram excluidos no presen
te estudo, embora clinicamente nédo se diferenciou das le
sOes produzidas por L.b.braziliensis. Frequentemente o
diagnéstico de LC, é sugerido pelo quadro clinico compa-
tivel, em individuo procedente da area endémica. Para um
clinico experiente, o diagnéstico de LC nao &€ um proble
ma, nhdo obstante serem alguns casos de dificil diagndésti”®
co diferencial de outras doencas que causam lesfes simi-
lares. Em nossos pacientes, as lesdes fechadas, em espe-
cial as verrucosas, foram as que apresentaram maior difi
culdade de diagnéstico pela raridade de encontro do para
sito.

O outro problema diagnosticado foi verifi-
cado com pacientes, nos quals se suspeita de acomentimen
to recente da mucosa nasal. O caso mais frequente foram



pessoas portadoras de cicatriz compativel de LC, com sin
tomatologia nasal, queixando-se de obstrucdo, prurido r
ferroadas, .eliminacdo de crostras sanguinolentas e ao exa
me clinico apresentavam eritema, edema da mucosa do sep-
to e cornetos, Embora, estes sintomas sejam sugestivos de
LM exames auxiiiares praticados ndo ajudaram o diagnosti
co. Os titulos de XPI foram negativos ou baixos{< 1/40).
A mailoria destes pacientes tornaram-se assintomaticos ef
pcntaneamente ou com tratamento antialérgico.

A obtencédo de material das lesbes, quando
localizadas na pele» geralmente nao constituia um proble
ma. As situadas nas mucosas nao foram de facil consecu-
cdo, pelas limitacdes técnicas ou a reticéncia dos paci-
entes em permitir o procedimento.

A presenca de anticorpos, IDRM positiva e
quadro histologico compativel ndo devem ser considerados
como testes de diagnostico definitivo {07 ). Porem na
Leishmaniose causada por L .b .brazlllenais ndo é possi-
vel aceitar esta recomendacao devido ao fato de que a de
monstracdo, do parasito e mesmo o isolamento é dificil
63,103)# o que fToir confirmado em nossos resultados.

Nos pacientes de Trés Bracos, foi demons-
trado o parasito em 71,2% em LC ef 48% em LM, sendo is-
to possivel pelo uso de varios métodos empregados no di
agnostico.

Demonstrou-se em LC que O sucesso ho
achado e Isolamento do parasito €& inversamente pro
porcional ao tempo de doenca { Tabela XXVII). Verlfi



camos que a principal razado disso e o uso de tratamento
especifico, o qual logicamente aumenta com a duracdo da
enfermidade* Em LM ndo se observou a relacdo entre tem
po de doenca e comprovacao parasitoldgica. Explica -se
porque a maioria destes pacientes eram cronicos. Somen-
te 10% deles tinham menos de seis meses de enfermidade»
O efeito do uso de tratamento especifico foi similar que
em LC. Chamou a atencdo (tendo-se em conderacdo dque O
numero de pacientes ainda é pequeno), que o efeito da
droga ndo evidenciou com clareza na forma mucosa multi-
pla, nem na forma com lesOes cutaneas extensas, apesar
do uso de grandes quantidades de antimonial pentavalen-
te, embora ministrado de forma irregular. Nossos dados
sugerem que O sucesso da comprovacdo parasitoldgica nes
ses doentes pode depender mais da extensdo da lesdo do
que do tempo de doenca e/ou uso de tratamento especifi-
CO.

Na investigacao parasitoldgica feita por
diversos pesquisadores (Tabela XXVIl) observa-se que o
encontro do parasito varia grandemente, desde 19,3% ate
83,3%. As possiveis razbdes que explicariam estes acha-
dos seriam: (1) Diferencas na metodologia de-estudo. (@
Tempo de doencafc na maioria dos trabalhos o numero de
pacientes examinados, segundo o tempo de doenca é varia
vel (Tabela XXVI11). A comparacdo estatistica de nossos
dados e aqueles dos outros estudos, ajustados entre si
e ao tempo de doenca, numero de pacientes e método em-
pregado, nao mostrou diferencas significativas na sensi
bilidade, exceto nos dados de Pessoa & Pestana (92 ).
(3 Forma clinica: na Tabela XXVII1 observamos que exis
te diferenca significante (P < 0,05) na positividade do
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TABELA xxvil dados comparativos da sensibilidade DO EXAMEN PARAS1.
m DIAGNOSTICO DE LCM

TOLOGICO

AUTOR

BUSS (1929) ()
PESSOA e BARRETO

(1948)  (90)
CHIARI (2D)
(1971)

FURTADO e col*
(1972) (46)

RODRXGUE2 e col.
(1976) (105)

MAYRINK e col.
(1979) (8D

CENETROP (122)
(1976-1978)

TRES BRACOS
(197 #.198 )

E= Esfregaco;

FORMA
CLINICA

?

CUTANEO

CUTANEO

)

CUTANEO

CUTANEO

MUCOSA

CUTANEO
MUCOSA

PESQUISA DE
LEISHMANIA™*

E

H

E+H+C+Ha

Histologia? C- Cultura?

nOmero DE SENSIBI

PACIENTES LIDADE ()

94 54,2
44 63,5
36 83,3
37 48,0
75 30,6

84 26,15
1591 19,3
.102 33,3
95 37,9
59 8,5
27 25,9
177 71,2
57 48,0

Ha- hajnstcjr
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TABELA XXVI111 DADOS COMPARATIVOS DA SENSIBILIDADE DO EXAMEN PARASITO
LOGICO NO DIAGNOSTICO DA LCM SEGUNDO O TEMPO DE DOENCA

PESQUISA DE  TEMPO DE NUMERO DE SENSIBILIDA

AUTOR LEISHVANIA*  DOENCA(M)  PACIENTES DE %

- PESSOA E BARRETO E * 1 12 100,0
1948 (O

2 -6 24 75,0

> 6 ? 20,0

- BUSS () H ) 16 100,0

(1929) 3 —12 11 64,0

> 12 17 29,0

- FURTADO e col. H 1 3 13 69,2

a972) (46 4 - 6 14 28,5

7 - 12 14 21,4

> 12 A 20,5

- CENETROP 122 E 1 26 58,0

(1976-1978) 2 - 3 36 35,0

4 -6 12 Zi0

7- 12 13 8,0

> 12 17 18,0

- TRES BRACOS E+H+C+Ha < 1 49 88 ©

(1976-1982) 5 37 71.8

3 33 64,0

5 19 56,5

= 6 27 62,5

* E = Esfregaco; H = Histologia C *= Cultura; Ha Hamster.



exame parasitologico das formas cutdneas e mucosas em
os estudo». E de salientar que quando comparamos a doen
ca mucosa oora a cutanea cronica (tempo de enfermidade
maior de seis meses) esta diferenca desaparece. Na maio
ria dos pacientes com comprometimento mucoso havia mails
de seis meses de doenca. (@) Critérios de admissdo dos
pacientes: geralmente foram o diagnostico clinico e IDRV
positiva*. Nao obstante , nas regides endémicas é frequen-
te encontrar individuos com IDRM positiva sem historia
clinica de leishmaniose, encontrando-se indices que va-
riam entre 6% a 62,5% ( 36 ). Além disso nos climas tro
picals ndo & incomum lesBes de diversas etiologias (75,
21 ) que possam confundir-se com leishmaniose. ) tra
tamento especifico prévios demonstramos que seu uso di-
minuiu a demonstracdo parasitoldgica, seja nas formas
cutanea ou mucosa. E provavel que somente os estudos fei-
tos no Inicio do século estejam livres ou pouco influen
ciados pelo tratamento especifico. Com o tempo O Uuso
de antimoniais nas ireas endémicas generalizou-se. Em
nossa casuistica, aproximadamente 30% dos pacientes com

doenca cutanea e 53% com mucosa tinham tomado antimoni-
al no passado*

Em resumo o fato de se obter Indices de
positividade globais distintos, nédo necessariamente Si<E
nifica que exista diferencas verdadeiras, ja que para
interpretacdo é importante ter em conta os fatores men-
cionados.

A sensibilidade do esfregaco e histo-
logia, na demonstracdo parasitoldégica foi inferior aque
la obtida no hamster. N&o obstante, esses métodos foram
mails praticos, para o trabalho de campo, em virtude da
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facilidade para o transporte e conservacdo do material.
A positividade do esfregaco depende, em parte, de um
preparo adequado da amostra, além de um observador expe
riente e paciente ( 61 )*

Recentemente, estam-se adaptando técni
cas bioguimicas empregadas no laboratério na caracteri-
zacao taxondmica de leishmanias, para seu uso no campo.
Permite detectar as amastigotas diretamente no esfrega-
co, utilizando o método da hibridizacdo especifica do
cinetoplasto (K-DNA) (136 ), o que permite um diagnosti
co direto e menos trabalhoso. Infelizmente exige uma
quantidade minima de organismos no esfregaco. Em 20 pa-
cientes estudados, em Trés Bracos, com esta metologia ,
nao foi possivel detectar os amastigotas (Wirth 1983, co
municacao pessoal) .

Os achados histopatoldgicos permitiramf
em alguns casos, ajudar o diagnostico de leishmaniose .
O corte histolégico permite observar uma maior quantida
de de tecido, tendo-se, consequentemente mais possibili
dades de se encontrar o parasito. No entanto, a leitura
é dificil e demorada (Magalhdes 1984, comunicacdo Pes-
soal) . A demonstracdo de amastigotas tém sido questiona
da por alguns pesquisadores (103, 79 ), os quais opinam

que na maioria dos casos nao é possivel i1dentificar o pa
rasito com seguranca.

Outro aspecto util do estudo histoldgi-
co seria a capacidade de avaliar a condicdo imunoldgica
do paciente, o0 que permitiria utiliza-la como fator progy
néstico ( 103). O estudo de 72 pacientes, acompanhados
durante 42+21 meses no qual tentou-se correlacionar o0s
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achados histoldglccs com o prognostico clinico, de acor
do com a classificacao proposta por Ridley e col (103 ),
mostrou ter valor em apenas 31,0% dos doentes.

A inoculacdo no hamster foi consistente
mente o melhor método para o isolamento primario do pa-
rasito, em especial em LC. O animal limpa a infeccao bac
ter.lana e fungica que contamina a amostra obtida, além
de ser sensivel a infeccdo por leishmania. Permite seu
transporte com certa seguranca inclusive em condigcbes ad-
versas, Porem apresenta também algumas desvantagens tais
como desenvolvimento demorado da doenca as vezes ate de
um ano, morte durante o transporte, contaminacdo cem ou
tras doencas como toxoplasmose. Em especial precisa de
observacao constante e quando desenvolve a doenca requer
isolamento do parasito mediante cultura em meios artlfi
ciais. A cultura mostrou uma sensibilidade menor, sendo
a alta porcentagem de contaminacédo (bactérias e/ou fun-
gos) um problema que ndo melhorou apesar de utilizar-se
antibioticos e anfcimicéticos, além de todos os cuidados
em seu processamento. Em LC, quando empregamos diferen
tes métodos para a obtencdo de amostras seja por aspira
cao mediante agulha (método de Hendrick & Wright) ( 53)
ou a partir da bidpsia (método de Herrer) ( 54), obser-
vamos que cart este ultimo método aumentou consideravel-
mente a contaminacdo. Acreditamos que e provavel que os
indices de sensibilidade obtidos para a cultura se en-
contrem abaixo de seu valor real, ja que existe a possi®
bilidade que as feridas mais contaminadas sejam precisa
mente as mais ativas.

Apesar de carecer de uma adequada padro
nizacao a IDRM permanece como um teste util, clinica e
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epidemiologicamente ( 47, 06 ). Nas &areas endémicas O
método a menos confiavel para o diagnostico,, ja que uma
reacdo positiva ndo necessariamente indica infeccdo atu
al ( 1 ). Em nossos pacientes achamos que o teste te
ve uma sensibilidade de 92%, seja em LC ou LM, com uma
especificidade de 96% (11, 36 )»

Estudos feitos em outras areas endémi-
cas mostram que a positividade da IDRM variou entre 82%
a 92% (92, %, 12, 80, 78 ). A falta de padronizacao dos
antigenos utilizados ( 82, 04 ), assim como as diferen
cas nos critérios de leitura, ndo permitem comparar oS
resultados.

Em pacientes com reacOes negativas, ob-
servamos que a maior parte deles tiveram menos de Inmés
de doenca. ObservacfOes similares foram publicadas por
Pessoa & Barreto ( 90 ), Echandi ( 41 ), Furtado &
Pellegrino ( 45 ). Esta falta de resposta dependeria
do pouco tempo de infeccdo. Também observamos IDRM nega
tiva em doentes com longo tempo de enfermidade, em espe
ciai nos casos mucosos. E conhecido que os testes intra
dérmicos podem propocionar informacdo sob a resposta Imu
ne dos pacientes ( 07 )e Marsden e col ( 76 ) rela-
tam o caqude um doente de LM, com evolucdo fatal, em
que verificaram reversadao do teste para a negativizacao
com o agravamento da doenca. Os Autores acreditam que,
pacientes com evolucdo desfavoravel da doenca o teste
da IDRM negativo € sinal de mal prognéstico. N&s compar
tilhamos essa opinido. Observamos situacao similar em
um dos pacientes que fTaleceu, e em outros dois, nado hou
ve 1a oportunidade de avaliar este dado.

A reversao do teste cutaneo ainda nao
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esta claro. Sabe-se que varios fatores, tais como idade,
estado nutricional, infeccbes, doencas consumptivas, uso
de drogas iImunossupresoras ( 3, 135 ) sao capazes de a-
fetarem as resposta intradérmicas, Também se conhece que
anticorpos, Complexos imunes (03 )Y# ou células da imu
nidade celular como linfécltos supressores ou mondcitos
aderentes podem ter a capacidade de suprimir este tipo de
resposta iraunoldgica ( 26 ).

Em nossos doentes foi dificil assinalar
uma destas condicdes como fator causai, porém trés dos
cinco pacientes com o teste negativo apresentavam um mal
estado nutricional, alem de todos aqueles que faleceram.

Nao encontramos diferenca significativa
no tamanho da péapula da 1DRM entre LM e LC, fato obser-
vado por Shaw & Lainson ( 111). O estudo desses Autores
foil planejado para detectar esta diferenca. Em nosso tra
balho o objetivo principal do teste foi o0 de se ter mais
um método de diagnostico. Por esta razdo existem varias
fontes de erro (MbiasM)i por exemplo, o antigeno foi Ino
culado e lido por diversos pesquisadores durante todo o
trabalho, além de que somente foi medido o diametro mai
or da péapula

A maior frequéncia de necrose observada
nos locais da reacao nos pacientes com LM, sugere uma
resposta de hipersensibilidade mais acentuada. Shaw &
Lainson (111 ) relatam que usando exoantigeno de leish-
mania observaram mais reacOes tipo Arthus em LM do que
em LC, no entanto, o0 numero de suas observacbes foi pe-
gueno. A natureza da necrose € pouco conhecida { 133).
Pode ser consequUéncia de reacdes tipo hipersensibilida-
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de retardada ou hxthua, a resposta ao teste I+
tradérmico é complexa e nao totalmente compreendidaf ha®
veria necessidade de se usar antigenos mais especificos?®
imunoquimicamente definidos, como por exemplo: fracdes
antigénicas especificas purificadas através de anticor-
pos monoclonais absorvente C 6 ),

Apesar de que na regido de Trés Bragos exis
te Panstrongylus meglstus silvestre, ate o momento nao
detectamos casos de Doenca de Chagas. Como também, nio
fol diagnésticado Calazar o teste soroldgico foi possi-
vel de avaliar. A técnica de iraunofluorescéncia indire
ta (IFI) como teste imunodiagnostico foi de valor em nos-
sa area, confimirmando os achdos prévios ( 34 ). o]
teste mostrou uma sensibilidade de 88% em LC e 90% em
LM, com uma especificiadade de 90% (Cuba 1984, comunica
cao pessoal)» A IFl em comparacdo com a IDRM exibiu me
nor sensibilidade e especificidade, porém o teste se
mostrou positivo nos casos onde a IDRM foi negativa ,
independentemente dos fatores que puderam interferir cem
a resposta de hipersensibilidade. Acreditamos que a IFI
€ um método complementar, mas nao alternativo & |IDRM.

A falha na demonstracdo de anticorpos se
ricos em léishmaniose teguraentar € atribuida a varias
causas. Entre elas, diferencas antigénicas entre as for
mas amastigotas e promastigotas. Fatores como cepa usa-
da, preparo do antigeno, reagentes, e diferencas no pro
cedimento sao assinalados como possiveis razdes (86) .-
Apesar da sensibilidade da IFI, ter melhorado com as mo
dificiacdes do método, de 63,5% obtida por Convit £
Pinardi ( 31 ) a cifras em torno de 90% (127, 34,117),
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toclos os autores com execado de Walton obtem titulos mode
rados * _ o )
Recentemente avaliou-se a técnica imunoen-

zimatica de ELISA como método serodiagnbstico em leishma
niose americana (08 ). Em Trés Bracos estudamos compa-
rativamente ELISA e IFl, em 74 pacientes parasitoldgica-*
mente positivos. Encontramos uma maior sensibilidade de
ELISA, porem ainda tem-se 5% de seronegatividade (P<0,065).
A especificidade foi similar com ambos métodos (8 %). Por
outro lado# em 15 soros de pacientes, deste trabalho, que
tiveram titulos de IFl iniciais negativos, dez foram po-
sitivos com ELISA e todos,excerto um, com titulos 3>1/16(1

Os titulos de anticorpos somente foram sicE
nificativamente maiores nos individuos com lesoes de raul
tipias de mucosas, achados diferentes de outros autores
os que encontraram titulos mais altos na forma mucosa que
cutanea e nas lesoes multiplas do que Unicas ( 27,34 ),
porem nao encontramos concordancia entre seus dados e as
suas MGT. ( 27,34}.

Ma area de Trés Bracos a LC atinge princi-
palmente a populacdo jovem, comprometendo ambos sexos em
proporcdes similares, Estes dados semelhantes aos rela -
tos por Mayrink (80 ) na regido de Caratinga Minas Ge-
rais. Outros pesquisadores como Pessoa & Barreto 1 90 )
e, Salgado ( 106) encontraram prevalénclas mais altas em
homens e# com ldades maiores, Estas diferencas da distri
buicao da doenca segundo i1dade e sexo, explicam-se basi-
camente por dois fatoresi risco de exposicao e, grau e
persisténcia da endemicldade através do tempo ( 116 ).

O padrédo epidemioldgico da doenca na regiao
de Trés Bracos e caracterizado pela longa persisténcia
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da endemia na comunidade, o0 que decorre do fato de que
as condicdes ambientais ndo foram totalmente modifica-
das ( 11 )* A transmisséao da doenca na area,
ainda ndo esta esclarecida, Aparentemente 0s moradores
se infectam quando frequentam as lavouras proéximas a ma
ta, na qual trabalham indistintamente homens e mulheres.
Ja se demonstrou a presenca de caes infectados por L.bra
ziliensis braziliensis (12,14), e a existéncia peridomi
ciliar e domiciliar do vetor suspeito Lu*Whitmanni. Até
0 momento nado se tem evidéncias de transmissdo intrado-
miciliar ( 11 ).

Das lesfOes cutaneas causadas por L.brazi-
liensis , a mais frequente fol as ulceradas Uunicas, com
caracteristicas destrutivas, com tendéncia a cronicida-
de. Estas lesOes crescem rapidamente, em especial nos
dois primeiros meses de doenca, independentemente da lo
calizacdao, sexo ou idade. Coincidentemente neste perio-
do sdo maiores as possibilidades de comprovacado parasi-
toldgica. Estes achados pareciam ter um correlato histo
patolégico-Ridley (102) e Magalhdes (70 ) descreveram
que o padrao histoldégico nas lesdes agudas caracteriza-
se pela presenca de necrose fibrinoide e depésito hiali_

no na parede dos vasos, as quais se localizam quase sem
pre nas pfoximidades e mesmo nas bordas das Ulceras
(70 ). Para Ridley (102) a ocorréncia da necrose se-
ria induzida pela presenca do parasito. Este tipo de res
posta seriao mecanismo para a destruicdo do parasito, mas
também dos tecidos ao derredor ( 70, 102 ).

Somente em alguns pacientes com LC multi
pia observamos as lesbes iniciais da doenca, que foram
descritas em detalhe por Rabello ( 99 ), Pessoa &



Barrettoi 9 }. Como assemelha a picada do mosquito» pas
sa desapercebida e os pacientes procuram o médico somen-
te quando a lesdo estd ulcerada, E de ressaltar que a me
tade dos doentes de nossa casuistica tinha menos de dois
meses de doenca no momento de sua admissdo ao programa ,
porém sempre as lesdes ja apresentavam ulceracdo. O tama
nho da lesao fol de trés cm. ou maior na metade dos paci
entes. Recentemente, em Panamd foi assinalado que solda-
dos que desenvolveram lesao cutanea por L.braziliensis ,
tiveram diametro médio de lesio de 3cm, em contraste com
aqueles com lesbes por L.mexicana, que tiveram somente
1,4 cm de diametro médio (126 ). Estes achados confirmam
0 comportamento agressivo da L.brazlllensis, diferente

do relato para outras espécies de leishmania.

Outra maneira de manifestacao da doenca
cutanea sdo as lesbes nao ulcerosae, embora também exten
sas, seja de caracteristicas infiltrativas ou verrucosas.
Ndo é conhecido porque alguns pacientes desenvolvem este
tipo de resposta. Verificamos que estas lesdes sio geral
mente manifestacbdes da forma crénica da doenca. Magalhdes
( 70 ) opina que é um tipo de resposta do epitélio irri-
tado e, com excecdo da plasmocetose acentuada (que predo
mina nos casos cronicos), pela analise da lamina nédo ¢
possivel diferencia-la de uma lesédo ulcerosa. As lesbes
estavam localizadas comumente nas partes descobertas do
corpo, de preferéncia nos membros inferiores, 0 que suge
re que o vetor tem um nivel de vbo baixo.

As lesbBes quando multiplas, nado foram numerosas.
Geralmente estavam localizadas no mesmo segmento do cor-
po ou em segmentos adjacentes, NAo se conhece a origem
destas lesbes, se multiplas inoculagcdes de mosquitos in-



fectados, ou disseminacdo da enfermidade. Acreditamos
gue sejam ambos mecanismos, embora ndo sabémos qual é o
mais importante. Observamos pacientes com curto tarrgo de
doenca e multiplas lesdes localizadas no terco inferior
de ambos membros inferiores, sem evidéncia de lesao em
outro segmento do corpo. Isto é muito sugestivo de mul-
tiplas inoculagbes do mosquito. Embora infrequente, ob-
servamos em alguns doentes induracao linfatica e marca-
da adenopatia ao derredor das lesfGes. Foi confirmado o
parasitismo em ambas localizacdes. Outras evidéncias 1in
diretas também sugerem disseminacdo linfagitica tais
como: as lesbGes multiplas foram mais comuns depois do
primeiro més de doenca, assim como 12% dos pacientes a-
presentaram lesGes localizadas em diferentes segmentos
do corpo.

Apesar de tentarmos isolar o parasito do
sangue, seja empregando sangue total em 25 pacientes ,
ou creme leucocitario em 19 pacientes, (Cuba, dados nao
publicados), os intentos foram infrutiferos. Porém te-
mos evidéncia clinica que a disseminacao hematogénica
também ocorre; observamos um paciente adulto que inici-
almente*, -tinha duas lesbGes nas costas que apareceram simulta
neamente, e que 15 dias depois sugiram 53 novas lesbes
cutaneas,*além das que atingiam a mucosa faringea, ami-
dalas, laringea, nasal. Tentamos isolar o parasito do
sangue periférico, por inoculacdo em hamster, sem éxito.
Das lesOes cutaneas foi isolada leishmania, e identifi-
cada como L .braziliensis braziliensis ( 68).

Até agora a Unica subespécie que comprova
damente causa lesdo mucosa no Brasil L.b. braziliensis.
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Suas caracteristicas clinico-patologicas foram descri-
tas minuciosamente por diversos autores ( 59 101,
125, 94, 90 ). Os dados obtidos na area de Trés Bracos
em geral, confirmam estes relatos. Verificamos que o
mal também atinge populacdo jovem, embora a grupos eta-
rios maiores? a mediana da i1dade do comprometimento foi
30 anos. Semelhante a forma cutadnea, a doenca mucosa
compromete todas as idades. O limitado numero de pacien
tes menores de 10 anos com esse tipo de lesdo é explica,
do pelo fato de que s&o poucos o0s que tém lesdo cutanea
nesta faixa etéaria, h porcentagem relativamente alta de
doentes maiores de 60 anos revelam o acumulo destes, a-
través do tempo { 11 ) e, coincidentemente, foram os que
tiveram os tempos de doenca mais longos.

Em Leishmaniose cutanea, ambos sexos fo-
ram atingidos em proporcoes similares, em contraste com
LM onde o sexo masculino foi O mais comprometido. Uma
provavel explicacdo a este achado seria, que enquanto a
distribuigdo, segundo 0 sexo, nos casos cutaneos refle-
tem o0 padrao epidemialdgico atual da area os casos muco
sos refletem o padrédo epldemioldgico do passado.

Diferentes raciais na incidéncia de LM
foram assinaladas na Bolivia, onde os descendentes dos
negros africanos, apresentavam maior severidade da doen
ca (130 }. Em Trés Bracos nao podemos considerar ragas,
desde que a grande maioria da populacdo é& de cor negra
€ mestica.

A cicatriz de LC é bastante caracteristi”®
ca e permite o diagndéstico retrospectivo na maioria dos

pacientes. Encontramos evidéncia de lesdo cutanea prima
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ria em 85% dos pacientes com LM. Nove dos 57 (15%) nega
ram historia da doenca e verificamos auséncia de cica-
triz tipica. Nao obstante, em algumas ocasides eles cu-
ram suas lesdes com produtos causticos, modificando as-
sim a morfologia da cicatriz. Outra possibilidade é a
existéncia de infeccdo subclinica (20, 125 ), ou exis-
téncia de lesbdes muito pequenas que ndo deixaram cica-

triz.

Em individuos com LM, a metade deles ti-
nha evidéncia do mal nas mucosas, nos dois primeiro® anos
ap0s de apresentar a lesdo cutéanea primaria e, somente
10% desenvolveram a doenca dez anos depois. Achados si-
milares foram referidos por Villela (125 ).

A verdadeira proporcdo de pacientes que
desenvolvem lesdes nas mucosas ainda nao e conhécido
(Marsden 1979). Dados preliminares do estudo epidemiolo
gico que se realiza na &rea de Trés Bragos mostrou em
1981, que aproximadamente 2% dos individuos que tiveram
doenca cuténea, posteriormente desenvolvem lesdo mucosa
(Jones T. Comunicacado pessoal). Estas cifras sado muito
diferentes das obtidas por Rabello (99 ), Buss (20 )e
outros, porem os dados deles foram estimados subjetivos.
Pessoa ( 90 ) reporta a frequéncia de cxirprarfitiilémo mur
coso maisalta da literatura (80%), mas é provavel que
esta cifra, seja produto de uma casuistica muito séle-
cionada e que determinou uma superestimacdo da incidéncia .
O autor ndo proporciona a suficiente informacédo para a-
valiar a magnitude desta possivel superestimagdo A dife-
renca dos relatos das casuisticas hospitalares 87 ),
que mostram maior numero de pacientes com comprometimai
to de multiplas mucosas, em Trés Bracos foi mais fre-



quente o compromisso de uma mucosa. Na quase totalidade
deles, a mucosa nasal fol a atingida*

Pouco se sabe qual é O mecanismo que de-
termina a aparicido das lesfes em mucosas. 0O compromisso
por continuidade é possivel, como acontece na 'uUta", mas
em infeccbes por L.b.braziliensis, é pouco frequente* O
mais provavel é que a Invasdo da mucosa ocorra por metas
tase, tal como o assinala Pessoa & Barreto (90 ). Klotz
& Lindenberg (59 ) concluem que a lesdo inicia-se nas
camadas profundas do septo nasal, de onde progride len-
tamente, atingindo a superficie e posteriormente exten-
de-se a cavidade nasal e fora dela. Kanan & Ryan (57),
em estudos feitos sobre doencas granulomatosas que atin
gem a mucosa nasal, entre elas a leishmaniose, encontra
ram que os mecanismos patogénicos sao multiplos* As ca-
racteristicas anatdmicas peculiares da mucosa nasal, em
especial a parte dorsal do septo e Cornetos, condicio
reiti uma série de mudancas Tfisioldgicas, facilitando que
organismos tipo leishmania, se implantem nestes lugares.
Os principais fatores que intervem no processo sao esta
e sanguinea, aprisionamento das particulas microscopi
cas, queda da atividade fibrinolitica local, diminuicéao
da tensdo do oxigénio, em especial nas camadas profun-
das, e a existéncia de resposta imune no local que oca-
siona fenbmenos inflarnatérios. AlIém disso a corrente de
ar frio que constantemente esta em contato com esta re-
gido diminui a temperatura local, criando condicfes pa
ra o crescimento de patogenos tipo leishmdnia que séo
termosensiveis (137 ), Ao mesmo tempo este fFfenbmeno se
ria o responsavel pela diminuicdo da capacidade de des-
truicdo dos macrofagos locais.
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Estes achados embora indiretos ajudam a um melhor enten
dimento da TfTisiopatologia da LM.

Existem relatos na literatura mencionan-
do, que a extensdo das lesfGes depende do tempo de en-
fermidade ( 59, 101 ). Em nossa casuistica nédo en-
contramos diferenca entre o tempode doenca e extenséo
das lesdes. Clinicamente é evidente que a doenca em al-
guns pacientes é mais agressiva, seja em LC ou LM. N&ao
e raro observar individuos com curto tempo de doenca e
lesbes cuténeas extensas (diametro maior de 5cm) ou vi-
ce-versas? pacientes com doenca cronica e lesfes peque
nas (diametros Icm ). De Tforma similar, alguns pacien-
tes ficam com o mal localizado na cavidade nasal, inclu
sive por mais de 10 anos ou a doenca progride lentamen-
te, apresentando compromisso de varias mucosas muito tem
po apds o inicio na mucosa nasal. Em outros a progres-
sao é rapida. Estes achados mostram um comportamento cll
nico variavel. Estudos em animais experimentais mostram
gque a constituicdo genética do camundongo exerce uma
profunda influencia na suceptibilidade & leishmania e,
no comportamento a infeccdao (06 ) poderia estar in-
fluenciada pela intervencdo imunoldgica (06 ). Estudos
em andamento sobre os mecanismos imunes na leishmaniose
humana sugerem que eles dependem da deficiente produ-
cao de linfocinas ou defeitos na resposta do macroéfago
aos diferentes estados de ativacao ( 06 )#

A doenca produzida no hospedeiro verte-
brado (homem ou nos medelos experimentais), das diferen
tes espécies de leishmanias é complexa ( 50 ) e, de-
pendem da interrelacdo dinamica de fatores do hospedei-
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ro e do parasito, seja relacionado com a estrutura anti
génica, metabolismo ou mecanismo de escape do parasito,
ou caracteres genéticos do hospedeiro, principalmente re
lacionado com o potencial de suas respostas imunologi-
cas ( 121, 50 )-

E cada vez maior o numero de autores que
admitem que a leishmaniose deve de ser considerada como
um espectro na qual as formas clinicas representam va-
rios niveis de respostas imune do hospedeiro em relacao
a natureza do parasita ( 19, 30, 98 ). Ten-
tou-se considerar a leishmaniose cutanea, com um espec-
tro de doenca, analoga & hanseniase, com existéncia de
polos anérgico e tuberculoide, com suas respectivas for
mas intermediarias, tanto na leishmaniose do Velho Mun-
do (LVM) ( 39 ) como em Leishmaniose Tegumentar
Americana (QLTA) (30 ). O polo anérgico é representa
do pela forma cuténea difusa que ocorre principalmente
na Venezuela e Republica Dominicana na América e- Etio
pia no Velho Mundo. O polo tuberculoide é representado
pela forma recidivante ou lupoide na LVM ( 121} e, pe-
las formas localizadas benignas em LTA (30 ), Este
analogismo com a doenca de Hansen, pode ndo ser necessa
riamente jJustificado, desde que a leishmaniose nao esta
relacionada com um patogeno uUnico universal, como é o
MycobacterlIx.im leprae ( 81 )*

Alguns autores acreditam que a LCM pode
ser considerada também como um espectro na qual as res
postas imunes do hospedeiro governam a extensdao do dano
e a generalizacdo do parasita ( 98 ) - Grimaldi (60 )
expbe de uma maneira simplificada, duas formas no aspec
to clinlco-imunopatoldgico: (1) as localizadas e/ou au-



toresolutivas e, (I1) as generalizadas e/ou néao resolu-
tivas. ;

Fatores vrelacionados com a natureza da le-
sdo cutanea primaria, possivelmente um papel significan
te no desenvolvimento da lesdo mucosa. O numero, ex-
tenséo e localizacdo das lesfes séo potencialmente fato
res de risco a se ter em conta. Os dois primelros encon
tram-se estreitamente relacionados e representariam uma
maior carga parasitaria; em consequUéncia, 0 risco de me
tédstase aumentaria. Recentes estudos com modelos animais
demonstram que o local de inoculacdo ( 134 ), assim co-
mo a existéncia de drenagem linfatica ( 97 ) fo-
ram relacionados com a intensidade da lesdo leishmanio-
tica. Em conseqUéncia, para que os amastigotas alcancem
a circulacdo geral, a rota da drenagem linfatica e 1Im-
portante. Quanto maior trajeto, maiores sdo as barrei -
ras a vencer. De modo que, a probabilidade de amastigo-
tas que procedem de lesoes acima dos quadris chegar a
circulacado geral s&o mais altas. A falha no isolamento
das leishmdnias circulantes dos pacientes, se deveria
mais a falta de sensibilidade de nossas técnicas.0 tra
tamento inadequado no passado foi o denominador comum
na regido. Observamos uma associacdo altamente signifi-
cativa entre tratamento Inadequado e a presenca de le-
sdo mucosa, o0 qual induz a considerar a falta de trata
mento adequado como um possivel fator de risco. No estu
do prospectlvo verificamos que 4/5 dos pacientes que de
senvolveram lesdo mucosa foram tratados com Lampit, dro
gra que ja se demonstrou ter pouco valor no tratamento
de leishmaniose ( 74, 51 ). Isto significa que drogas

com pobre ac&o terapéutica *"in vivo¥ tem o valor de um
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tratamento inadequado. Acreditamos que é de importancia
ressaltar- este ponto, ja que estudos clinico-terapéuti-
cos com novas drogas deveriam excluir pacientes com pos
slveis fTatores de risco, para o desenvolvimento de le-
sdo mucosa. 0 tratamento da leishmaniose tegumentar po-
de ser considerado altamente empirico. Quase nado exis-
te nenhum estudo clinico terapéutico com uma metodolo
gia de avaliacdo bem estabelecida (07 )-

Os antimoniais pentavalentes (SbhV) s&o a
terapia padrao para leishmaniose, porém ndo ideal. Sua
aplicacdo em condicBes de campo & um problema permanente
inclusive em programas supervisionados pois estes reque
re um grande esforco. Um exemplo disto € que, somente
em 40% dos pacientes conseguimos que usassem um minimo
de duas séries, de forma regular. Os principais proble-
mas sdo o volume da droga (uma ampola de Glucantime uni
camente tem 425 mgr. de Sbv), que a torna dolorosa quan-
do injetada via intramuscular. Com este esquema terapéu
tico/nas criancas o problema acentua-se. Depois da expe
riéncia de administrar a droga via endovenosa lenta (diL
luente ndao & necessario) em pacientes hospitalizados sem
comprovar efeitos colaterais importantes (109 ), passa-
mos a utiliza-lo em Trés Bracos, Afortunadamente nao ti
vemos reacfes indesejaveis nos dois ultimos anos de usa
O outro problema s&o os individuos que moram em lugares
distantes. Nao e raro que eles canminham duas ou trés ho-
ras para tomar a injecao. VariacgOes na eficacia em cer-
tos lotes do antimonial pentavalente ja foi verificado
( 104 ), possivelmente ha diferentes concentragdes do
antimonio nos produtos.

Desde que ja foi demonstrada a cura es-
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pontédnea em LC por L .bvbraziliensls , (tanib&n a verificamos *
em dois pacientes), embora nao conheca a proporcao, isto
dificulta a interpretacdo dos resultados obtidos.

Em Trés Bracos utilizamos o Glucantime em
dose de 28mg Sbv/k serie o que equivale aproximadamente a
10G mgr. da sal/k/série. Dose relativamente alta em com-
paracdo com as recomendadas pelo grupo de estudo em qui-
mioterapia da LCM, ( 04 ) 50mg/K/série (14mg SbVA se
rie) , estas séries poderiam repetirse ate trés vezes ( $4 ).
No passado evitou-se o uso de doses altas pelo receio da
toxicidade. A falta do conhecimento sobre a farmacologia
da droga limitou os ensailos terapéuticos e cresceu 0s cui
dados para seu uso. Recentes estudos estdo ajudando a es
clarecer o problema (05 )- Uma das diferencas com o
antimonial trivalente e que a execucdo renal do pentava-
lente é xdpida e, quase nao acumula no organismo (5,7 ),
Ensaios terapéuticos tanto em leishmaniose visceral como
cutanea, usando doses altas de antimonial pentavalente #
mostram, que O esquema €& seguro e efetivo ( 5, 29 ),

Em nossa &rea ndo foi possivel cumprir com
g planejado de completar trés séries de tratamento com
Glucantime. Os doentes nao aceitaram mais medicacao apos
perceberem que seus ferimentos estavam cicatrizados, Es
ta forma de reagir da populacdo da &area permitiu mostrar,
que duas F“series de tratamento com antimonial pentava
lente, deveriam ser necessarias para curar a maioria dos
pacientes com a doenca cutanea, sempre e quando a droga
seja administrada regularmente. Demonstramos que a regu-
laridade do tratamento foi o fator que mais claramente
influenciou o tempo de cicatrizacdo. Sendo notado que o
tratamento parcialmente regular aumenta significativa-
mente este tempo. Nas formas mucosas a situacdo foi sirra
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lar, o uso de tratamento irregular significou um aumento
consideravel do tempo de cicatrizacdo. Nestes doentes fo
mos mais exigentes, em que completassem as trés séries,
0 que conseguimos com maior TFTacilidade, porque estes a-
presentam um tempo de cicatrizacdo mais demorado.

Na forma cutanea, a extensao da les&o tam
bem exerceu uma signiflcante influéncia no tempo de cica
trizacdo. Os fragmentos mais extensos cicatrizavam mais
lentamente. As provaveis explicacdes seriam que, o medi-
camento teria que atuar sobre um maior numero de paras™L
tos e/ou que as alteracOes iImunohlstopatoldgicas tarda-
riam mais a voltar & normalidade»

Como observamos em um estudo anterior
{69 } as lesOes localizadas nos membros inferiores,
em especial no terco inferior, cicatrizam mais lentamen-

te. Deve-se isto a pobre vascularizacao que tem-se nes-
tes segmentos (56 )>*

Em LM as lesdes multiplas cicatrizaram em
tempos similares, o que nos chamou a atencao. N&ao obstan
te, o0s conhecimentos sobre a farmacodindmica dos antimo-
niais (Sbv) ainda sao limitados. Nao sabemos as concen-
tragbes que alcancam nas secrecgdes ou nas diversas muco-
sas do trato respiratério alto.

A efetividade do Glucantime em nossa ca-
suistica foi 95% em LC e 87% em LM» Frequentemente se faz
referéncia a uma porcentagem elevada de falhas terapéuti
cas com o uso desta droga, em especial na Tforma mucosa
(72, 25, 109, 128 ). As diferencas entre nossos dados e,
0 desses autores sao obvias. Acreditamos que duas sao as
principais razdes que explicam estas divergéncias. A maio
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ria dos estudos Tfeitos sobre a acdo terapéutica dos anti
raoniais pentavalentes & produto de casuisticas hospitala
res. Em hospitais acorrem 0s pacientes mais severamente
comprometidos e muitos deles ja com problemas de trata
mento, o0 que significa uma primeira selecdo da amostra.
Nesses estudos o0 acompanhamento dos pacientes é deficien
te (24,109), detectando-se com maior TFTacilidade o0s que
apresentam falha terapéutica, que sdao 0s que retornam ao
médico. De modo que, a amostra & selecionada em duas opor-
tunidades . Por exemplo: de 51 pacientes tratados na ca-
suistica de Sampaio e col (1980), somente nove tiveram
acompanhamento maior de um ano, deles trés recidivaram .
Os autores mencionam 33,3% de falha ao tratamento. Essa
cifra reflete uma realidade hospitalar, nao o comporta-
mento da doenca na comunidade. Menos de 10% dos pacien-
tes com LM de nossa casuistica procuraram atencdo hospi-
talar previa ao ingresso no programa. A segunda razédo ,
acreditamos, depende da dose utilizada. A nossa foi duas
vezes mails alta de que a usada pela maioria dos pesquisa
dores latinoamericanos. Recentemente Chulay e col ( 29),
estudando a LC por L.aethiopica, que responde pobremente
ao tratamento com doses convencionais do antimonial(&>v),
demonstraram sucesso usando a mesma droga porém em doses
maiores, Eles opinam que a falha de resposta da leishma-
niose ao antimonial pentavalente é frequentemente dose
dependente. A falha terapéutica apés o0 primeiro esqguema
de tratamento em LM fol trés vezes maior que em LC. A
principal razdo desta falha, nas duas formas da doenca,
foi o0 uso de drogas pouco eficientes ou em forma irregu-
lar. Em alguns pacientes com LM, o Glucantime foi inéfi

caz apesar de ser usado adequadamente, embora todos eles



o tinham tomado no passado e com melhora das lesbes. 0
outro fator que iInfluiu no fracasso terapéutico foi a
extensado das lesfes. Este achado reforca a observacao
de que os Fferimentos com areas maiores, tém o maior
numero de parasitos* Com o tratamento, a cura, alem de
ser mais demorada, tem maiores possibilidades de nao
acontecer™*

Consistentemente, as mesmas variaveis, nas
quais fTundamentam-se os TfTatores de risco para o desen-
volvimento de lesio mucosa, influenciam o tempo de cica
trlzacao e a falha terapéutica.

As reeidivas foram quatro vezes mais fre
quentes na forma mucosa do que na cutadnea» Do mesmo mo-
do, eles ou usaram a droga irregular ou esta foi pouco
ativa. Também, isto demonstra que este tipo de terapéu-
tica & mais prejudicial em LM. fi de salientar-se que o
uso de Lampit e Allopurinol foi em vigéncia da falta de
Glucantime *

A maioria dos pacientes que tiveram fTa-
lha ao tratamento cicatrizaram com Glucantime, A Anfote
rIicina B foi a melhor alternativa para os pacientes com
fracasso aos antimoniais (Sbv), apesar de seus efeitos
colaterais confirmando as observacdes de Rocha e col.

( 104 ).

Em contraste com as outras lelshmanioses
tegumentares, aquela causada por T,.h.hrazi.liensls pode o-
casionar a morte, o que ja foi assinalado por Marsden e
col. ( 76 ), e Sampaio e col* (109 ). Os trés doentes
gue morreram em nossa casuistica, apresentaram comprome
timento de multiplas mucosas, evolucdo tdérpida da doen-
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ca cora desnutricdo severa, provavelmente secundaria a
doenca. A causa final da morte foi por infeccbes bacte-

rianas ou asfixia.

As sequelas obviamente, também foram mais
severas em LM, em especial naqueles pacientes com multi-
plas mucosas atingidas. A disfonia geralmente persistiu
apbs a cura clinica, embora tenha melhorado. Cicatrizes
antiestéticas, retracdes e perda de tecido facial ocorreu
em mais da metade dos casos com LM multipla. Embora néo
pesquisamos, acreditamos que o impacto psicoldgico, eco-
némico e social sejam as conseqUéncias de maior importan
cia da doencga.

Acredita-se que, em geral, a IDRM perma-
nece positiva retrospectivo em quase 100% dos casos( 90,
4xX, 47 ). Sales Gomes ( X08 ) chama a atencao pa-
ra o fato que dois de seus pacientes negativaram o teste
depois de tratamento com antimoniais. Anos depois Mayrink
e col. (7 ) verificaram que em 52 de 100 pacientes, a
IDRM tornou-se negativa, apos cura clinica da doenca (in
tervalo entre 19 a 2555 dias). Marzochi e col. (77 )
encontraram um fenémeno similar em 5/10 pacientes, qua-

tro anos apos tratamento. Em Trés Bracos, confirmamos es
tas observacdes? encontramos uma signhificante diminuicao
do diametro de induracdo nas IDRM, apos tratamento anti-
moniai, seja em pacientes com comprometimento cutaneo ou
mucoso. Apesar de 50% de nossos doentes com lesao cutanea
terem o0 teste cutaneo negativado, de acordo com critério
de leitura, de considerar negativos as induracfes meno-
res de b5ran, acreditamos que este achado nao significa au
séncia ou perda de imunidade adquirida , sendo uma dimi-
nuicdo da intensidade da resposta. Uma possivel explica-
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cdo seria que com o tratamento se eliminaria ou diminui-
ria significantemente o parasito do hospedeiro humano,
e consequentemente o estimulo antigeno seria nulo ou
minimo, mantendo-se somente os linfécitos com capacida-
de de memdéria. O comportamento nos cas0os com cura espon
tanea ou tratados i1nadequadamente seria diferente, ja
que o0 parasito persistia e manteria niveis de resposta
de hipersensibilidade retardada mais altas. Cuba e col.
{ 36 }, estudando 41 individuos na mesma &area, porta-
dores de cicatrizes antigas, nos quais utilizaram- se
trés concentracfes diferentes de antigenos demostraram
a associacdo direta entre a concentracao do antigeno e
a sensibilidade do teste. Individuos com resposta nega-
tiva a baixas concentracoes, tornaram-se positivas quan
do utilizou-se em antigeno de maior concentracdo. O acha
do que nenhum doente com comprometimento mucoso negati-
vara o teste, poderia explicar-se por que, o estimulo
antigenico seria mais intenso, provavelmente carater cro
nico desta forma.

A maioria dos pacientes com IIRNL negati®
va inicial tornaram-se positivos apos tratamento, inde
pendentemente da forma clinica. A reversdo da resposta
poderia depender de varios fatores tais como, melhora
do estudo nutricional, cura parasitologica ou aifoas que po
deriam estar interferindo cora a resposta imunoldgica
(03 )-

Diversos autores tém se referido ao fa-
to de que em LTA, apds a terapéutica especifica ocorre
diminuicao ou negativizacao dos titulos na IF1
(27, 117 ), possibilitando a utilizacdo dessa técni-
ca no controle de cura (16, 27, 117, 127 ), Em nossos pa
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cientes tratados, foram observados quatro padrdes no
comportamento dos antfcorpos , confirmando o. assinalado
por Cuba ( 32 ). Dois destes padrdes permitem medir a
evolucédo soroldgica em, aproximadamente, 84% dos pacien-
tes .

Com a técnica IFI-1gG, utilizando amas-
tigotas como antigeno, acreditamos que a sorologia €& um
parametro mais para medir a evolucdo da doenca. Seu uso
no controle da cura nao nos parece claro, pelo menos a
curto prazo, em contraste referido por Chiari (27 ) e
De Souza (117 }. Foi observado uma significativa dimi-
nuicdo dos titulos de anticorpos seja em LC ou LM, no
momento da verificacdo da cura clinica, porem apenas 15

dos soros de LM e 33% de LC, mostraram-se negativos.

Resultados preliminares, utilizando- se
a técnica de ELISA, na casuistica estudada pela IFIrmos
traram seis soros nao reagentes até a diluicao de 1/20
para IFl, foram positivos para ELISA. Isto sugere que
as diferentes técnicas medem diferentes tipos de anti-
corpos e, que a deteccdo deles dependeria da sensibili-
dade da técnica.

0 comportamento soroldégico da T«
cosa €& similar ao da forma cutéanea, porém mais demorada
A metade deles ainda continuam seropositivos aos 12 me-
ses apds a cura clinica, embora cora titulos baixosf 3740y

Os e estudos de Chiari t 27 | e Souza
(1171. que mostraram negativizacao dos titulos de IFI,
apbs cura clinica das lesbes, utilizaram como antigeno
promastigotas, Se assumirmos que estes resultados nao
foram conseqiéncia da falta de sensibilidade da técnica
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empregada por eles, poderia~se~ia lancar como hipdotese
que esta técnica permitiria detectar um tipo de cinticor
pos que se encontraria associado a cura da doenca, como
acontece com os anticorpos I£ticos em Doenca de Chagas

(60 ).

Nossos resultados sdo mais parecidos com
os referidos por Walton (127 ), que também utilizava a-~
mastigotas como antfgeno.

Como ja mencionamos, ¢€ dificil compro
var os resultados diversas casufsticas, pelas variacdes
de técnicas empregadas. Alem disso, para medir a evolu-
cdo da doenca, outros fatores devem ser considerados,
tais como: tipo de droga utilizada, dosagem e regulari-
dade no tratamento e forma clinica da doenca. Nos paci-
entes que apresentaram falha terapéutica, durante o tem
po que permaneceram com a lesdo ativa, os titulos flutu
aram Irregularmente, n&do se observando mudanca signifi-
cativa nos titulos. Apdés a cicatrizacdo da lesdo o com-
portamento da sorologia foi similar ao grupo sem Talha
terapéutica.

Os pacientes que recidivaram ndo tive-
ram um comportamento soroldégico diferente dos que nao
recidivaram e nao houve nenhum indicio de valor para se
prever a recorréncia, embora o numero de pacientes ain-
da é pequeno*

Em 1979 o grupo de estudo sobre quimio-
terapia de leishmaniose mucocutanea (04 ) recomendou
critérios da cura para a doenca, enfatizando nos proce-
dimentos laboratoriais sejam, estes bidpsia, cultura, 1ino

culacdo no hamster, ou sorologia. A experiéncia do tra-



balho de campo em Trés Bragcos, mostrou que nenhum des-
tes procedimentos proporciona maior informacdo sobre a
evolucdo dos pacientes que o paréametro clinico estrito.
Os procedimentos laboratoriais permitiram dispor de um
elemento de juizo e seguranca no manuseio dos pacientes.

A biopsia foi um método pouco pratico pa-
ra o controle da cura, jJ& que os doentes da area se ne-
garam a submeter-se a este procedimento, apds fechamen-
to da lesdes. De outro lado parece que apds a terapia
especifica as mudancas ocorrem lentamente (79) e a com-
plexidade que envolve a LCM, requer o servigco de um ex-
perimentado patologista para interpretar os resultados
realisticamente, 0 significado prognostico da bidpsia ain
da ndo demonstra seu valor* Empregando a classificacéo,
proposta por Ridley (103), somente em 31% dos pacientes

foi possivel estabelecer um prognéstico.

A cultura e in$culacdo no animal a partir
de material colhido por bibépsia, também, nao foi possi-
vel realizar, Como alternativa, acreditamos que seria
mais facil se obter material para as culturas, median-
te aspirado das lesdes. Porem deveria de estudar-se o]
momento mais adequado para faze-la, Jjad que demonstramos
que o tratamento especifico intefere significativamente
com o isolamento do parasito. Achados similares foram
relatados por Mayrink e col ¢ 79 ).

A sorologia na literatura mostra resul
tados controversos. Em nossa experiéncia se bem demons-
tramos uma queda significativa dos titulos com o trata-
mento adequado, 0 que nao aconteceu quando houve Tfalha



terapéutica# a mesma informacdo foi percebida por nos na
observacdo® clinica. Além de que, todavia ndo ha evidén-
cias de que a seronegativizacado signifique cura parasi-
toléglca, a sorologia (IFI), também ndo se mostrou util
na previsdo de reativacdo das lesfes, em qualquer das
formas clinicas.

A IDRM mostrou uma diminuicao aignifi-*
cante, dois anos ap0s cicatrizacao das lesbdes. No entan
to, had necessidade de se realizar estudos controlados
para se analisar melhor seu valor. Ndo achamos porém es
te método seja confiavel em areas de alta endémicidade,
ou naquelas onde coexistem outras enfermidades por tri-
panosomatideos.

Acreditamos que o parametro clinico tem
subestimado. Subentende-se que a cura clinica & sindnimo
de cicatrizacao. Comprovamos com frequéncia, que pacien
tes considerados curados, ainda persistem com areas de
infiltracdo, as quais foram detectaveis ao tacto em ca-
sS0s cutaneos e observadas como discretas infiltracobes
erltematosas nas mucosas. Muitos de nossos pacientes ocm
falha terapéutica estiveram neste estagio (M3) da doen-
ca e posteriormente pioraram. Coincidentemente os titu-
los de anticorpos séricos persistiram sem mudanca signi
ficativa. Quando insistimos com o tratamento eles evo-
luiram favoravelmente, conseguiu-se a cicatriz tipica e
houve queda nos titulos sorolégicos. Acreditamos que ha
necessidade de se aperfeicoar o uso de Glucantime en-
quanto nado exista outras drogas alternativas para o tra
tamento da leishmaniose.
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RESUMO
Foram estudadas as caracteristicas clinicas
evolutivas de 239 pacientes portadores de leishmanio

se tegumentar que vivem em Trés Bracos, Bahia, A&area en

démica da doenca.

1 - 182 (76%) dos pacientes apresentaram lesoes
exclusivamente cutéaneas(LC)e 57(24%) acometimento muco
so (M) . Nestas duas categorias as lesfGes foram dividj.
das como unicas e multiplas. 96,7% das cepas isoladas
dos pacientes da area foram identificadas como L.b.bra

zillensis. Verificou-se somente duas infeccdes humanas
comprovadas por L.mexicana.

2 - Demonstrou-se o parasito em 71% dos ca
sos na LC e em 48% dos casos na LM, com o uso combina
do de varios métodos (esfregaco e/ou histologia e/ou cul
tura e/ou inoculacdo no hamster).

3 -0 sucesso na demonstracado e isolamento dos

eparasitos foi inversamente proporcional ao tempo de
doenca (P < 0,05) . Verificou-se que a principal razao
disso foi o uso de tratamento especifico no passado.

(P < 0,005) . Nas formas multiplas da LM a comprovacao
e isolamento dos parasitos foi significativamente maior
(P < 0,02) que na forma Unica, apesar de udo de Glucanti
me em consideravel quantidade no primeiro grupo.

*

4 - A sensibilidade do esfregaco e histolo
gia, na demonstracdo parasitoldogica foir inferior aquela
obtida no hamster (P < 0,01), nao obstante, esses me
todos foram mais praticos, no trabalho de campo, em Vir
tude da facilidade no transporte e na conservacdo do ma
terial.

5 - Os testes imunodiagnoésticos foram Uteis,



-130-
compleirtentares entre si, mas nao alternativos. A IDRM
teve sensibilidade de 92%, seja na LC ou na LM, com uma
especificidade de 96% em ambos. A IFI mostrou uma sen
sibilidade de 88% na LC e 90% na LM, com uma especiTi
cidade de 90% em ambos. Os titulos de anticorpos Seri_

cos somente foram significativamente maiores nos indivl
duos com lesdes de multiplas mucosas.(P < 0,005).

6 ~ Das lesdes cuténeas a forma mais frequen
te foi a Ulcera unica (87%), localizadas geralmente na
perna com caracteristicas destrutivas com tendéncia a oro
nicidade. Estas lesdes cresceram rapidamente nos dois prl
melros meses da doenca. As lesOes nio ulceradas (13%) fo
ram do tipo verrucoso 18,3?>) ou infiltrativo &4 semelhan
ca de placas (4,4%) . Bit todas estas formas a L.b.braziliensls
foi Isolada.

7 - As lesbes quando multiplas nédo foram nu
merosas. Pode-se admitir que a multiplicidade das le
soes sejam devidas a varias inoculacdes de flebotomintos
infectados, ou disseminacdo da enfermidade. Acreditamos
que sejam verdadeiros ambos os mecanismos, embora nio
se possa afirmar qual é o mais importante.

8 - Na LC, ambos os sexos foram atingidos em
proporcdes similares, contudo a LM o sexo masculino foi
o0 mais comprometido(P < 0,01).

9 - Encontrou-se evidéncia de lesao cutéanea
primaria em 85% dos pacientes com LM. A mucosa nasal foi
afetada em 100% nos casos com lesdes multiplas e em 92%
dos casos com unicas. Dois pacientes tiveram a lesdo uni
camente localizada na laringe. A faringe, palato, larin
ge e labio superior foram afetados em ordem decrescen
te de frequéncia,
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10 - Em individuos com LM, a metade delas teve
evidéncia deste comprometimento mucoso nos dois primei”®
ros anos, apo6s o surgimento da lesdo cuténea primaria.
Somente 10% desenvolveram a doenca dez anos. O compor
tamento clinico foi variavel considerando-se a LC ou a
LM.

11 - Nossos dados sugerem que Ffatores relacio
nados com a natureza da lesdo cutanea primaria possivel
mente desempenharam papel significante no desenvolvimen
to de lesédo mucosa. O numero, extensdo, localizacdo das
lesGes.e, o0 tratamento i1nadequado foram potencialmen
te fatores de risco que deve ser levados em conside
racdo. Ate que ndo se defina estudos terapéuticos com
novas drogas deveriam excluir pacientes com essas ca
racteristicas.

12 - A efetividade do Glucantime em nossa ca
sulstica foi de 95% em LC e 87% em LM. A media de acom

panhamento foi 24 + 17 meses em LC e 33+ 26 meses em
LM. O seguimento minimo foi de 6 meses. Demonstrou-se
que a regularidade do tratamento foi o fator que mais
claramente influenciou o tempo de cicatrizacao (cura

clinica) em LC ou LM (P <0,01) . A extensdo da lesdo tam
bem exerceu uma significante influéncia (P .< 0,01) em
LC, porem n&o em LM.

13 - Duas series de tratamento com antimonial
(Sbv), deveriam ser necessarios para curar a maioria dos
pacientes com LC, sempre que a droga fosse administra
da regularmente. A dose utilizada foi 28 myp— Sbv/K/série
d? 10 dias.

14 - A falha terapéutica apos o primeiro esque
ma de tratamento em LM for 2,5 vezes malor que em LC.
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A principal razado desta falha nas duas formas da doen
ca, Toi o uso de drogas pouco eficazes (Nifurtimox, Al
luparinol) ou em forma irregular (Glucantime) , As recid I
vas foram quatro vezes mais frequentes em LM que em LC,

com a mesma razao.

15 - A mailoria de pacientes com falha ao tra
tamento com drogas pouco eficaz curaram com Glucantime.
A Anfotericina B foi a melhor alternativa em pacientes
com fracasso aos antiminlals.

16 - Em infeccdes por L.b._brazlliensls a
mortalidade ocorreu somente em pacientes com maltiplas
mucosas comprometidos(5,2 p dos casos mucosos) ,

17 - Em um estudo limitado encontrou-se uma
significante diminuicdo dos diametros de induracéao na
IDRM apbs tratamento. A negativizacao da IDRM coinci.

dente com o agravamento da doenca em LM forma multipla,
possivelmente seja um sinal de mal prognéstico.

Verificou-se uma significativa diminuigcdo dos
titulos de anticorpos seja em LC ou LM, com a cura cll
nica. Na LM, 50% dos pacientes continuaram soropositi
vos, 12 meses apds a cicatrizacdo das lesbGes, embora a
titulos mais baixos (4 1/40).

18 - Os critérios de cura recomendados em 1979
(¥ mostraram-se pouco praticos para o trabalho de cam
po. Ainda o parametro clinico é o melhor critério de
cura. Porém a IDRM e sorologia poderiam ser testes Uteis
para o controle de cura, embora precisaria-se-ia de uma
padronizacdo adequada e do emprego de antigenos mais es-
pecificos .
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SUMMARY

The clinicai characteristics and initial
course of were studied in 239 patients with cu
taneouds leishmaniasis from the endemic area of Trés
Bracos, Bahia.

1. 182 (76 % ) of patients had only cu
taneous disease (CL) while In 57 mucosal (ML) lesions
were deteced. These two categories were both subdivi
ded 1nto single and multiple lesions. 96.7 % of the
parasites isolated from these patients were identified
as Leishmania braziliensis braziliensis (Lbfo). Only
two isolates were of the mexicana complex.

2. We demonstrated the parasite Iin 71 %
of the patients with CL and 48 % of cases of ML, with
the coiabined uso of various methods (smear and/or his
tology and/or culture and/or hamster inoculation).

3. The success of parasitic demonstration
is inversely proportional to the duration of disease
(P 0.05}* The principie reason for this was the use
of treatment in the past (P 0.005 ). In the multi_
ple forms of ML parasite isolation was successfui in
a significantly greater number of patients (P 0.02 ¥
inspite of the use of a considerable quantity of pre
vious Glucantime treatment. .

4. The sensitivity of smear and histolo
gy to demonstrate parasites was inferior to hamster
inoculation (P 0.01 ); but these methods are more

jpractical in the field due to the ease of transporta-
tion and prsevation of the specimens.
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5. Immunological test were useful coraple
nientary diagnostic procedures. The leishmanln skin
test had a 92 % sensitivity and 90 % specificity iIn both
forms of the disease. Antibodv titres were significan-
tly raised (P 0,05 ) in patients with multiple compa
red with single mucosal lesions.

6 . In cutaneous lesions the most frequent
presentation was a single ulcer (87 % with destructive
characteristics and with a chronic course. These le
sions grew rapidly especially in the first two months.

7. Usually multiple cutaneous form did
not have separate lesions. Such forras could be due to
multiple infected phebotomine bites or metastasis. Both

mechanism most operate but we do not know which is most
important.

8. In CL both sexes were affected equally
but in ML the male sex was significantly more affected
(P 0.01) .

9. We encountered evidence of a primary
cutaneous lesion (usually scar) in 85 % of patients with
ML. The nasal mucosa was affected in 100 % of multiple
forms and 92 % of single forms. Lone laryngeal lesions
occorred in two patients. The pharynx, palate, larynx
and upper lip were affected iIn this order of frequency.

10. In patients with ML, half developed
mucosal lesion in the Tfirst two years after the skin le
sion. Only 10 % developed the disease ten years later.
The clinical behavior was variable in both cutaneous and

mucosal forms.
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11. Our data suggest that factors rela
ted to the nature of the priraary cataneous lesion proba
bly had a significant role in the risk of developing mu
cosal disease. These were multiple lesions, total area
affected, site and inadequate treatment. Patients with
extensive cutaneous involvement above the belt shoud
not be offered treatment with drugs other than Glucanti
ree at thls time.

12. Glucantime was very effective in pa
tients In tratraent curing 95 % of CL and 87 % of ML.
Ali the patients were followed a rainimum of six months
and mean follow of period for CL was 24 + 17 months and
33+26 months for ML. Regular treatment was a factor
clearly related to scarring time in both forros (P Q.OlL.
The extension of the lesion also had a significant in
fluence (P 0.01 ) in CLbut not in ML.

13. Two treatment series regulary applied
of 28 mg Sbv J kilo body weigth daily for ten days with
1 -2 week interval were sufficient to cure the majority
of patients with CL provided the drug was applied wi
thout iInterruption.

14. Failure of treatment after the Tfirst
treatment series was two and half more frequent 1in pa
tients with ML compared with CL. The principal - reasori
for this fTailure iIn the two forms of disease was the use
of drugs of low activity (Nifurtimox, Allopurinol) or
Glucantime was given irregularly. Recurrences were four

times more frequent iIn ML.

15. Most patients who failed with weak
anti-leishmanial agents were cured with Glucantime.Anpho
tericin B was the best alternative in patients who fai
led on antimoniais.
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16. A raortality occurs in patients with
Lbb when multiple mucosal lesions are present (6.2 %).

17. In the limited study the leishmanin
skin test dirainished after treatment. A negative test
coincided with Progressive mucosal disease in some pa
tients, suggesting it is a finding with a poor progno
sis. The was a decrease in antibody titres after clini
cal cure in both forras of the disease. In ML 50 % of
patients were still seropositive twelve months after
healing but titres were low ( 1740 ).

18. The criteria of cure .recommend in
1979 C 4 ) were of little practical use in the field.
Still clinicai healing iIs the best criterion. However

serology and leishmanin skin testing may have promise
in order to establish other parameters. Further work
on these tests in terms of standardisation and interpre
tation is needed.
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Em Trés Bracos, Bahia, &rea endémica de leish
maniose tegumentar, estudamos as caracteristicas clinico
evolutivas da doenca, em 182 pacientes com LC e 57 com
LM. 96,71% das cepas isoladas de pacientes da area foram
identificados como L.b.brazillensis. Verificamos que es-
te tipo de leishmaniose no hospedeiro humano é ainda di-
ficil de avaliar, devido ao pauciparasitismo, que exige
0 uso de técnicas especiais para o diagnéstico de certe-
za, as quais ate o momento n&o mostram uma adequada sen-
sibilidade. Além disso o0s critérios de cura sao imprec_i
SOS.

0 comportamento clinico da doenca é b
te variavel, assim como a resposta ao tratamento. A fal-
ta de drogas alternativas, obriga-se ao uso de antimoni
ais pentavalentes como a droga de escolha.
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ANEXO 6

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LESOES PKIMAR1AS EM PACIENTES COM LESHMANIOSE FORMA MUCOSA

N9 DE NO DE SEXO/ I1DADE NUMERO DE LOCALIZAGAO
ORDEM LTB LESOES
& (6)% M/32 M M.sup./M.ini.
M/6 5 - -
03 F/20 M Tronco/M.inf.
04 F/50 M Cabeca
05 M/24 - -
06 014 M/6 4 M Cabeca/M.inf.
07 018 M/73 u M.inf.
06 M/11 u M.inf.
0 @ M/20 - -
M/27 M M .sup./M.inf.
023 M/722 M M. sup./M.inf.
024 M/713 u M. inf.
13 026 M/727 M Cabega/M.inf.
14 027 M/12 -
15 030 M/74 9 M Todo Corpo
16 033 F/30 u M.Sup.
17 033 M7/ 10 u Cabeca
10 041 M/767 M M.inf.
043 M/26 - -
044 M/26 M Cabeca/tronco
046 M/74 7 U M. inf.
079 M/55 u M.sup.
084 M/59 M Tronco
24 090 M/72 3 M Cabega/M.sup.
i Jf& M/721 M M.inf.
M/6 5 - -
iﬁ 113 M/26 U M.inf.
ﬁ M/35 u Tronco
23 M/3 4 u Tronco
30 133 F/8 M Tronco
31 143 M/713 - -
32 164 M/72 2 u Tronco
33 170 M/745 M Todo Corpo
*l F/23 u M.sup.
35 iﬁ. M/74 2 M Todo Corpo
36 203 M/29 M Tronco
37 215 F/70 U M.inf.
3c % M/6 4 M M.inf.
35 F/49 U M.inf.
40 229 F/35 u Tronco
41 251 F/32 - -
42 259 M/6 5 u M.sup.
43 265 F/23 M Cabeca/M.inf.
44 276 mM/8 M Cabeca/M.inf.
45 277 F/15 u M.inf.
46 283 F/17 u Cabeca
47 287 M/37 u M.sup.
4s 290 M/74 0 M Tronco
49 294 M/74 1 M Tronco
50 295 M74 7 U Cabeca
51 296 F/37 U M.inf.
52 257 F/28 0 Tronco
53 253 F/25 . -
300 M/715 M M .sup/M.inf.
ce 301 F/21 M M.inf.
56 302 M/50 U Tronco
57 309 F/29 - -
li) :;c= :;a0 conhecido

(2) F= Fualdina;

L= Lampit; G

= Glucantime; IR= irregular; IN=

TEMPO TOTAL
DE DOENCA

18

60
72

5

18

Vg O

insuficiente.

LES|O

&)

N .C.

N .C.

TRATAMENTO

@

Larapi t
Nao
F/L/GTIN)
GUR/1S)
N&o

G {IrR)
G(IRZIN)
G(IRZIN)
N&o

N&o

N&o
G(IR/IN)
N~C .

N&o

G{ IR/IN)
N&o

N&o
Larapit
N&o

G {IN)
N.C.
Larepit

T .ennético
G {IR/IN)
N&o

N&o
GIIR/IIT)
Nao

Nao

C"R)

N&o

N&o
G(IRZIN)
N.C.

N&o
Fuadina
N&o

T .Emético
Nao

GURZIN)
N&o
G(IR/IN)
GUN)

Nao

N&o

N.C.

G (IR/ZIN)
G(IR/IN)
F/G(IR/IN)
GURZIN)
GURZIN)
Talvan
N&o
F/G(IR/IN)
F/G(IR/ZIN)
G/(IR/IN)
N&o



