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APRESENTACAO

Na Regido das Américas, as leishmanioses sao do-
encas causadas por varias espécies de Leishmania que
provocam, no ser humano infectado, um conjunto
de sindromes clinicas que podem acometer a pele, as
mucosas e as visceras. O espectro clinico da doenca é
variado e depende da interacgio de vérios fatores rela-
cionados com o parasito, o vetor e o hospedeiro.

A leishmaniose cutinea é a forma registrada com
maior frequéncia na Regiio e, em cerca de 90% dos
casos, ocorrem lesdes localizadas, inicas ou multi-
plas. Outras formas clinicas cutaneas, como a disse-
minada e a cutianea difusa, sio de tratamento mais
dificil, com frequentes recaidas. A forma mucosa é
grave por causar mutilacdes e incapacidades impor-
tantes se nao for diagnosticada e tratada precoce-
mente. Por outro lado, a leishmaniose visceral é a
forma mais grave, pois pode levar a2 morte até 90%
das pessoas ndo tratadas.

Nas Américas, encontram-se com frequéncia di-
ferencas clinicas entre os paises endémicos, princi-
palmente na forma cutanea. Ademais, muitas do-
encas podem ser confundidas clinicamente com as
diferentes apresentacoes das leishmanioses, e esse é
um dos maiores desafios para os profissionais res-
ponsaveis pelo diagnéstico da doenca, além de co-
nhecer os informes epidemiolégicos e os anteceden-
tes clinicos do paciente.
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Nesse contexto, a Organizacido Pan-Americana da
Satde apresenta o Atlas interativo de leishmanioses
nas Américas: aspectos clinicos e diagnésticos dife-
renciais, resultado do trabalho conjunto com espe-
cialistas no tema e varios colaboradores, que conta
com o apoio do Hospital Universitario Centro Der-
matologico Federico Lleras Acosta (Colémbia) e dos
ministérios da sadde dos paises da Regido. E uma
publicacio importante por ser inovadora e adotar
uma abordagem pratica dos temas, proporcionando
aos profissionais a possibilidade de buscar, conhecer
e analisar de forma interativa fotografias e ilustra-
cOes que reflitam seu trabalho cotidiano nos servi-
cos de saude.

Este atlas expde os principais conceitos e conhe-
cimentos sobre as leishmanioses nas Américas e
ilustra a realidade clinica dessas doencas em dez pa-
ises endémicos, com o auxilio de 1.029 fotografias
e ilustracoes que podem ser exibidas em smartpho-
nes, tablets e computadores pessoais ou portéteis.
Esperamos que sejam de grande utilidade para todos
os estudantes e profissionais de qualquer nivel da
atencao a saude, e também de outros continentes,
ao atenderem pacientes infectados nas Américas.

Ana Nilce S. Maia-Elkhoury

Assessora Regional de Leishmanioses

Unidade de Doencas Negligenciadas, Tropicais
e Transmitidas por Vetores

Departamento de Doencas Transmissiveis

e Determinantes Ambientais da Satde
Organizacao Pan- Americana da Sadde
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Leishmanioses é o nome dado ao conjunto de do-
encas antropozoonoéticas causadas pela infecciao por
parasitos do género Leishmania em hospedeiros ver-
tebrados, presente principalmente no cinturio in-
tertropical do planeta.

Essa definicao inclui um amplo espectro fisio-
patogénico de sinais e sintomas clinicos viscerais,
cutineos e mucosos, primarios e secundarios, la-
boratoriais, imunolégicos, de espécies de parasitos
intracelulares obrigatérios de mamiferos, insetos
vetores, reservatdrios, hospedeiros ocasionais e
cendrios epidemioldgicos.

Outras definicdes incluem também o requi-
sito da transmissiao do agente etiolégico por fé-
meas de insetos flebotomineos (subfamilia Phle-
botominae), embora esse conceito tenha sido
questionado em razdo do ciclo em dipteros ce-
ratopogonideos (Ceratopogonidae) e em can-
gurus-vermelhos (Macropus rufus) (Figura 1.1) na
Austrdlia, e a continuidade temporal de algumas
espécies de Leishmania transmitidas aos mamife-
ros por via vertical ou horizontal.

Por outro lado, a infeccio sem manifestacdes
clinicas aparentes, fendmeno registrado na maio-
ria das espécies conhecidas de Leishmania, é exclu-
ida da definicao em sua forma mais rigorosa, o que
nio diminui sua importancia epidemiolégica nos
mecanismos de transmissao.
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Figura 1.1.
Macropus rufus, canguru-vermelho.
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A histéria da leishmaniose cutanea nas Américas
remonta a milhdes de anos em animais selvagens,
muito antes da presenca do homem. No entanto, a
situacdo é diferente com relacao a leishmaniose vis-
ceral, que parece ter sido importada da peninsula Ibé-
rica no século XVI pelos espanhdis e portugueses.
Desconhece-se a data exata da chegada dos seres hu-
manos as Américas, mas acredita-se que tenha sido
ha pelo menos 15.000 anos. Sem duvida, os habitos
desses primeiros imigrantes os colocaram em conta-
to com os vetores flebotomineos (subfamilia Phlebo-
tominae) enquanto coletavam alimentos e cacavam.
Apesar disso, as leishmanioses sao doencas zoondti-
cas, pois 0 homem, embora provavelmente sofra da
doenca ha muitos milhares de anos na América Lati-
na, nunca foi um hospedeiro no qual o parasito evo-
lua; isso ocorre no vetor e nos mamiferos selvagens.

Os primeiros registros que se tém da doenca pro-
vém de pecas de ceramica peruana, equatoriana e co-
lombiana datadas de 400 a 900 d.C. (Figuras 1.2). Al-
gumas figuras mostram uma mutilacio extrema da
regido nasal, semelhante a produzida pelas lesdes mu-
cosas observadas atualmente nos pacientes.




Figura 1.2A.
Contribucion

al estudio de la
leishmaniosis
tegumentaria en
Colombia, livro de
José del Carmen
Rodriguez
Bermudez,
publicado em
Bogotd, em 1929,
por Editorial
Minerva
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Figura 1.2B.

Peca de ceramica na qual se observa a
destruicdao do nariz e o acometimento
dos labios.



Figura 1.2C.

Paciente com lesdes similares
as representadas na ceramica da
figura anterior.
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A primeira referéncia 2 doenca provém de escri-
tos dos sacerdotes jesuitas e aventureiros espanhois
do final do século XVI, que descreveram lesdes nasais
e cutaneas em pessoas ligadas as plantacdes de coca
nas partes mais baixas da encosta oriental dos Andes.
A luz dos conhecimentos atuais, o mais provavel é
que essas lesdes estivessem associadas a Leishmania
(Viannia) braziliensis. Observaram-se também lesoes
na pele dos plantadores de batata das terras altas mais
frias onde, em vez de estigma, eram a marca de um
bom produtor. E provével que esses tltimos casos es-
tivessem associados a L. (V.) peruviana. Depois, os in-
digenas peruanos denominaram de uta a doenca que
ocorre nas terras altas.

Diversas manifestacoes clinicas — cutdneas e vis-
cerais — no Velho Mundo tinham diferentes nomes
locais, mas, no final do século XIX e inicio do século
XX, descobriu-se que um pequeno parasito intrace-
lular arredondado era responsavel por todas elas. A
esse parasito deu-se o nome genérico de Leishmania
em 1903 e, a medida que mais doengas se associaram
a ele, estas passaram a ser conhecidas genericamente
como leishmanioses.

No mesmo periodo nas Américas — no inicio do
século XX — os imigrantes que desmatavam flores-
tas se viram gravemente afetados pelas tlceras cuta-
neas. No Velho Mundo, as doencas cutineas eram
conhecidas pelo nome dos lugares em que ocorriam,
como o botao de Alepo, na Siria. Em alguns casos, no
continente americano, seguiu-se a mesma regra; por
exemplo, em Sao Paulo, no Brasil, ficou conhecida
como ulcera de Bauru e, na Guiana Francesa, como
pian bois, do termo indigena pian, que significa “ul-
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cera’, e do francés bois, “floresta”, referente ao local
onde era contraida. Em outros lugares, seu nome in-
dica o produto colhido, como a tlcera dos chicleros
na peninsula de Yucatan, contraida pelos trabalhado-
res que coletavam chicle das drvores nativas. Com o
tempo, a doenca cutanea foi sendo progressivamente
diagnosticada em todos os paises da América Central
e América do Sul, exceto no Chile.

Em 1909, Lindenberg, de um lado, e Carini e Pa-
ranhos, do outro, em trabalhos independentes, foram
os primeiros a associar as doencas cutaneas adquiri-
das nas florestas americanas ao parasito Leishmania
observado na Europa. Somente em 1911, porém,
Splendore demonstrou o parasito na lesio nasal de
um imigrante italiano que havia regressado do Brasil
para a Italia.

Nessas descricoes, os autores se abstiveram de
dar nome aos parasitos. No entanto, em 1911, Gas-
par de Oliveira Vianna (Figuras 1.3) denominou de
Leishmania brazilienses — corrigido para braziliensis
por Matta em 1916 — o parasito encontrado nas
lesdes de um paciente com leishmaniose cutianea
disseminada, proveniente de Além Paraiba (Minas
Gerais, Brasil). Gaspar de Oliveira Vianna também
introduziu o antiménio trivalente para tratamento
da doenca em 1913, principio quimioterdpico usado
ainda hoje em muitos paises (Figura 1.4). Posterior-
mente, outros autores foram nomeando os parasitos
responsaveis pelas diferentes formas da doenca: L.
peruviana na uta (Vélez, 1913), L. tropica guyanensis
na pian-bois (Floch, 1954), L. tropica mexicana na dl-
cera dos chicleros (Biagi, 1953) e L. braziliensis pifa-
noi na leishmaniose cutanea difusa (Medina e Ro-
mero, 1959).
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Figura 1.3A.
Gaspar de Oliveira Vianna, aos 18 anos.
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Figura 1.3B.
Gaspar de Oliveira Vianna em seu laboratério em
Manguinhos, Fiocruz (Rio de Janeiro, Brasil).

13



0 :

Figura 1.3C.
Carteira de identidade de Gaspar de Oliveira
Vianna, expedida em 18 de dezembro de 1913.
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Figura 1.4.
Resumo da apresentacio de Gaspar Vianna, no VVII Congresso Brasileiro de

Medicina e Cirurgia sobre o uso das injecoes intravenosas de tartaro emético para
o tratamento da leishmaniose tegumentar, publicado nos Arquivos Brasileiros de

Medicina de 1912
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Em 1963, observou-se no Panamé que a leishma-
nia se desenvolvia no intestino posterior dos flebo-
tomineos e, em 1970, constatou-se que as cepas da
Guatemala nao chegavam a parte posterior do in-
testino para se desenvolver. A importincia taxono-
mica dessa diferenca levou a criacao do subgénero L.
(Viannia) em 1987 e 4 compreensdo de que existiam
dois grupos filogenéticos diferentes: L. (Viannia), li-
mitado as Américas, e L. (Leishmania), no Velho e
no Novo Mundo. Existem outras diferencas basicas
entre os parasitos pertencentes aos dois subgéne-
ros, que incluem diferentes reacoes aos fairmacos e
achados histopatolégicos especificos. A taxonomia
de Leishmania spp. continua evoluindo e criaram-se
outros géneros e subgéneros para acomodar parasi-
tos novos e historicamente enigmaticos. Ficou cla-
ro que mais de uma espécie de Leishmania causava
a leishmaniose cutinea americana e 17 espécies de
parasitos diferentes estavam associadas a diferentes
mamiferos terrestres e arboreos, embora nem todos
sejam encontrados no ser humano.

Em 1913, Migone descreveu, no Paraguai, o que
possivelmente é o primeiro caso de leishmaniose
visceral americana. No entanto, foi mais tarde, em
1934, que Penna encontrou uma prova definitiva da
existéncia da doenca ao ver amastigotas nas biopsias
hepaticas de pacientes brasileiros, cuja causa suspei-
ta de morte era a febre amarela. No total, diagnosti-
caram-se 47 casos em individuos que haviam vivido
no norte e nordeste do Brasil. Em 1936, Evandro
Chagas registrou o primeiro caso em um individuo
vivo: uma crianca residente em Abaetetuba (Par3,
Brasil). A equipe de Chagas considerou que a doenca
estava sendo transmitida nas proximidades e ao re-
dor das casas por um inseto identificado como Phle-
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botomus longipalpis. Posteriormente, a leishmaniose
visceral americana foi registrada em outros paises. A
importancia do cio como reservatério evidenciou-
-se de maneira gradual no Brasil, na Argentina e na
Republica Bolivariana da Venezuela, depois que a
equipe de Chagas descobriu infeccdes nesse animal.

A doenca era de origem rural, embora tenham
comecado a surgir casos nos habitantes das cidades.
A urbanizacio da leishmaniose se ampliou e, infe-
lizmente, agora estd bem estabelecida em muitas
cidades das Américas. Demorou-se muito mais a
descobrir os reservatorios dos parasitos da leishma-
niose cutianea. As infeccoes em roedores foram ob-
servadas pela primeira vez por Forattini na década
de 1960. Somente em 1962, Lainson e Strangways-
-Dixon identificaram positivamente infeccoes por L.
mexicana em roedores capturados em Belize. A lista
de animais em que se registraram casos de leishma-
niose continua crescendo e observou-se infeccio em
praticamente todas as grandes ordens de mamiferos.

Seguindo as tradi¢des do Velho Mundo, usou-se o
nome genérico de flebétomos (Phlebotomus) para os
vetores americanos até 1962, quando Barreto acei-
tou o nome genérico Lutzomyia para a maioria das
espécies da subfamilia Phlebotominae do continente.
Esses pequenos dipteros sdo encontrados em grande
abundancia nas florestas onde se contrai a doenca.

Em 1922, Henrique Aragdo, um dos jovens e bri-
lhantes cientistas do Instituto Soroterdpico Federal,
atualmente Instituto Oswaldo Cruz, infectou com
éxito a Lutzomyia intermedia ao alimenta-la em pa-
cientes com leishmaniose cutinea americana e, de-
pois, inoculou o contetido dos insetos em um cio,
no qual surgiu a lesio. Essa foi a primeira evidéncia
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experimental de que os Phlebotominae eram poten-
ciais vetores de Leishmania spp.

A primeira infec¢iao natural de um Phlebotominae
foi encontrada em Migonemyia migonei por Pessoa e
Pestana em 1940; embora nao tenham sido identi-
ficados os flagelados, sua morfologia deixou poucas
davidas de que pertenciam ao género Leishmania.

Um acumulo de evidéncias mais circunstanciais
indicou que os flebotomineos eram os vetores das
diferentes formas de leishmaniose americana. A
espécie L. mexicana foi a Unica transmitida experi-
mentalmente com éxito, em 1962, por Strangways-
-Dixon e Lainson. Depois, fizeram-se novas trans-
missdes experimentais e as espécies de Leishmania
foram progressivamente identificadas por métodos
mais sofisticados em muitas espécies de Phleboto-
minae, mas ainda nao se conhece a importancia epi-
demioldgica de muitas delas.

Na histoéria das leishmanioses, passou-se do reco-
nhecimento da doenca a busca das causas e do tra-
tamento, a identificacado do transmissor e de onde
vem, e até mesmo a compreensio da evolucio do
parasito. Demonstrou-se categoricamente que tan-
to a leishmaniose cutinea como a visceral americana
sao doencas zoondticas e que seus ciclos enzodticos
implicam um mosaico de espécies de mamiferos; no
entanto, o quadro estd muito longe de estar com-
pleto. Somente agora estio sendo investigadas as
complexidades da dindmica dessas infeccdes. A ex-
pectativa é que isso leve a medidas de controle mais
eficazes e sustentaveis.
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O género de organismos protozodrios Leishmania
destaca-se pelo grande nimero de espécies descritas.
A espécie Leishmania donovani (Laveran e Mesnil,
1903) pertence ao género Leishmania (Ross, 1908),
a classe Kinetoplastea (Honigber, 1963) e a familia
Trypanosomatidae (Doflein, 1901). Desde sua des-
cri¢ao original, foram sendo caracterizadas novas es-
pécies de Leishmania e adotaram-se diversos sistemas
de classificacio, com o uso de categorias taxonomicas
como subespécies, complexos e subgéneros.

Todos os membros do género Leishmania sao pa-
rasitos heteroxénicos. Os hospedeiros invertebrados
desses parasitos sao os flebotomineos, e os hospe-
deiros vertebrados sio diversos répteis e mamife-
ros. As leishmanias tém uma unica mitocoéndria, de-
nominada cinetoplasto, que contém uma densa rede
de milhares de circulos de DNA interconectados —
minicirculos e maxicirculos —, que correspondem
ao DNA mitocondrial. O ciclo de vida desses para-
sitos é dividido em duas diferentes etapas princi-
pais: promastigota e amastigota. Os promastigotas,
alongados e com um flagelo mével, vivem no meio
extracelular, dentro do tubo digestivo dos fleboto-
mineos (Figuras 1.5 ¢ 1.6). Os amastigotas, ovalados,
sem flagelo aparente e sem mobilidade, residem no
interior dos macroéfagos dos hospedeiros vertebra-

dos (Figuras 1.7).

Atualmente, o género estd organizado em trés
subgéneros: L. (Sauroleishmania), L. (Leishmania) e
L. (Viannia). O primeiro abrange apenas parasitos
de répteis e os outros dois subgéneros siao parasitos
de mamiferos.
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Figuras 1.5A and B.
Promastigotas de Leishmania spp. corados pelo método de Giemsa.
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Figura 1.5C.

Ao exame por microscopia 6ptica e com a coloragao
pelo método de Giemsa, pode-se observar a forma
ovalada dos promastigotas, com seu flagelo mével
no polo anterior; sdo organismos extracelulares
encontrados principalmente na luz do aparelho
digestivo dos flebotomineos.
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Figura 1.5D.

Imagem obtida de
cultura de Leishmania
Spp. com microscopio
eletronico de
varredura.
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Figura 1.7A.

No exame direto de lesio cutanea e com coloracio pelo
Giemsa, observam-se os amastigotas que podem ser
ovalados ou redondos, sem flagelo aparente e, portanto,
sem mobilidade; sio encontrados principalmente dentro
dos macréfagos dos hospedeiros vertebrados ou no meio
extracelular depois da ruptura dos macréfagos.
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Figura 1.7B.

Observa-se o0 mesmo no
esfregaco de aspirado

de medula 6ssea de um
paciente com suspeita de
leishmaniose visceral.
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Figura 1.7C.
Macréfago com multiplos amastigotas no vacuolo

parasit6foro e um no meio extracelular.
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Figura 1.7D.

Macroéfago intacto com nucleo
proeminente e trés amastigotas contiguos
a parede do vactuolo parasitéforo.
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Em geral, as espécies classificadas no subgénero L.
(Viannia) tém crescimento pobre em meio de cultu-
ra e lento em hamsters (Mesocricetus auratus) (Figura
1.8) infectados experimentalmente; essas espécies se
desenvolvem no intestino posterior dos flebotomi-
neos, aderidas a parede do piloro. Esse grupo com-
preende somente espécies encontradas nas Améri-
cas e, por essa razio, correspondem a maioria das
espécies indicadas como neotropicais.

Normalmente, as espécies do subgénero L.
(Leishmania) crescem com facilidade em meio de
cultura, provocam grandes lesdes nodulares com
disseminacao para os membros nos hamsters infec-
tados experimentalmente e desenvolvem-se no in-
testino médio e anterior dos flebotomineos. Nesse
grupo estao incluidas as espécies que circulam nas
Américas, na Africa, na Asia e na Europa, o que
justifica a referéncia a elas como do Novo Mundo
e do Velho Mundo, dependendo da regiiao geogra-
fica onde se encontrem.

Até o momento, no continente americano, foi
confirmada a circulacio de 12 espécies de Leishma-
nia, consideradas agentes etiol6gicos da leishmanio-
se humana; no entanto, outras espécies foram obje-
to de discussdo ou revisiao taxonomica.
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Figura 1.8.
Mesocricetus auratus, hamster.
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O principal agente da leishmaniose visceral ame-
ricana é a L. infantum, do complexo L. donovani, em-
bora outras espécies também possam ser a causa.
Em 1937, Cunha e Chagas descreveram a L. chagasi
como responsavel pela leishmaniose visceral ame-
ricana; embora hoje existam sélidas evidéncias para
considerar a L. chagasi como sinonimo de L. infantum,
alguns autores ainda utilizam o primeiro nome. Em
alguns paises, como Costa Rica, El Salvador, Hon-
duras, Nicardgua e Republica Bolivariana da Vene-
zuela, essa espécie também foi considerada a causa
da leishmaniose cutanea atipica.

A leishmaniose cutidnea estd associada a varias es-
pécies de Leishmania, dos subgéneros L. (Leishmania)
e L. (Viannia). Pertencem ao subgénero L. (Leishma-
nia) a L. mexicana, a L. amazonensis e a L. venezuelensis.
L. pifanoi e L. garnhami sao consideradas sinonimos,
respectivamente, de L. mexicanae L. amazonensis, em-
bora isso esteja em discussdo. As espécies do subgé-
nero L. (Viannia) sio mais numerosas no continente
americano e estdo dispersas em todos os paises com
registro de leishmaniose cutanea; algumas, como a
L. braziliensis, tém distribuicdo geografica muito am-
pla, enquanto outras, como a L. lindenbergi, até agora
s6 foram registradas em regides especificas.

O Quadro 1.1 apresenta as principais espécies
de Leishmania reconhecidas como agente etiol6-
gico de leishmaniose em seres humanos no con-
tinente americano.
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Quadro 1.1. Principais espécies de Leishmania reconhecidas como agentes etiol6gicos das leishmanioses hu-

manas no continente americano

Paises em que

Subgénero Espécie Descricdo ., ]
ja@ houve registro
, , Nicolle, 1908 (sin. Todos os paises com registro
Leishmania , , , . :
, Leishmania chagasi de casos de leishmaniose
infantum _ ,
Cunha e Chagas, 1937) |visceral humana ou canina
Biagi, 1953 (sin. Belize, Colombia, Costa Rica,
Leishmania Leishmania pifanoi Equador, Guatemala, Honduras,
Leishmania mexicana Medina e Romero, México, Panam4, Republica
(Leishmania) 1959) Dominicana e Venezuela
Safjanova, 1982 Lainson and Shaw, Bolivia, Brasil, Colémbia,
Leishmania 1972 (sin. Leishmania |Costa Rica, Equador, Guiana
amazonensis garnhami Scorza, Francesa, Panama, Peru,
etal., 1979) Suriname e Venezuela
Leishmania Bonfante-Garrido,
, Venezuela
venezuelensis 1980
Argentina, Belize, Bolivia,
_ _ Brasil, Colémbia, Costa
Leishmania , ,
L Vianna, 1911 Rica, Equador, Guatemala,
braziliensis o ,
Honduras, Nicaragua, Panama,
Paraguai, Peru e Venezuela
Leishmania Vélez. 1913 p
- - élez, eru
Leishmania peruviana
(Viannia) Lainson
e Shaw. 1987 Brasil, Bolivia, Colémbia,
Leishmania Equador, Guiana Francesa,
, Floch, 1954 , ,
guyanensis Guiana, Peru, Suriname
e Venezuela
, , Colémbia, Costa Rica,
Leishmania _ o
, Lainson e Shaw, 1972 |Equador, Honduras, Nicarigua,
panamensis )
Panamd e Venezuela
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Subgénero

Leishmania
(Viannia) Lainson
e Shaw, 1987

Espécie

Leishmania lainsoni

Descricdo

Silveira, Shaw, Braga e
Ishikawa, 1987

Paises em que
ja houve registro

Brasil — principalmente na
regiao amazonica—, Bolivia,
Colémbia, Equador, Guiana
Francesa e Suriname

Leishmania shawi

Lainson, Braga,

de Souza, Povoa,
Ishikawa e Silveira,
1989

Brasil, principalmente na

regido amazonica, e Equador

Leishmania naiffi

Lainson e Shaw, 1989

Brasil, Equador, Guiana

Francesa e Suriname

Leishmania

lindenbergi

Silveira, et al., 2002

Estado do Pari (Brasil)

Além dessas espécies, descreveu-se a L. colombien-
sis (Kreutzer, Corredor, Grimaldi, Grogl, Rowton,
Young, et al., 1991), associada a infec¢des caninas e

humanas na Colémbia e na Republica Bolivariana da

Venezuela, que foi objeto de revisdes taxondmicas e

classificada em outro género. Além disso, recente-

mente a L. waltoni (Shaw, Pratlong, Floeter-Invierno,
Ishikawa, El Baidouri, Ravel, et al., 2015) foi aponta-
da como agente etiolégico da leishmaniose cutianea

difusa na Republica Dominicana.
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Muitas metodologias foram propostas para iden-
tificar as espécies de Leishmania. A eletroforese de
isoenzimas continua a ser o melhor método de iden-
tificacdo, com a desvantagem de que € necessdrio
isolar e cultivar o parasito in vitro. Entre os métodos
moleculares para as espécies neotropicais, o que de-
monstrou melhores resultados foi a anélise do gene
da proteina de choque térmico 70 (HSP70), por meio
da reacio em cadeia da polimerase (PCR) seguida
pela técnica de polimorfismo de tamanho dos frag-
mentos de restricio (RFLP) ou por sequenciamento
(Figuras 1.9).

As ferramentas moleculares associadas a inter-
pretacao dos dados por métodos filogenéticos e de
analise de popula¢des tém sido bastante tteis para
a compreensio do mecanismo de reproducio das
leishmanias. Classicamente, considera-se que esses
organismos apresentam um modo de propagacio
clonal. No entanto, além da observacio de hibridos
entre as espécies de Leishmania por eletroforese de
enzimas e outros métodos, demonstrou-se que algu-
mas espécies apresentam frequente troca genética.
Ao que tudo indica, depois da recombinacio, esses
hibridos se propagam por clonalidade. As linhagens
hibridas sao possivelmente resultado de troca gené-
tica dentro da mesma espécie ou entre espécies com
grande semelhanca filogenética.
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Figura 1.9A.

Gel PCR hsp70. M: marcador de peso molecular de
50 pb; 1 a 4: amostras clinicas positivas; 5: controle
negativo; 6: controle positivo e B: branco.

Figuras 1.9B and C.

Lg: Leishmania (V.) guyanensis; Ls: Leishmania (V.)
shawi; Lb: Leishmania (V.) braziliensis; Lla: Leishmania
(V.) lainsoni; La: Leishmania (L.) amazonensis;
*amostra inconclusiva e B: branco.
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O género Leishmania caracteriza-se por uma
grande diversidade genética interespecifica e in-
traespecifica. Sabe-se que as espécies incluidas no
subgénero L. (Viannia) tém enorme grau de diver-
sidade. Por exemplo, L. braziliensis e L. naiffi apre-
sentam alto grau de polimorfismo isoenzimatico
intraespecifico — ou seja, diversos zimodemas —,
enquanto L. guyanensis é extraordinariamente ho-
mogénea. Segundo as informacdes existentes so-
bre algumas espécies de Leishmania, as espécies do
Velho Mundo tém 36 cromossomos, enquanto as
do Novo Mundo tém 34 ou 35, com fusio dos cro-
mossomos 8 e 29, e 20 e 36 no grupo L. mexicana e
dos cromossomos 20 e 34 em L. braziliensis. Sabe-se
que a organizaciao dos genes é preservada entre as
espécies de Leishmania, embora haja alto grau de
polimorfismo nas sequéncias de DNA.

Qualquer que seja a espécie de Leishmania, a infec-
cao de seres humanos por esse parasito pode ser as-
sintomatica ou produzir um amplo espectro de ma-
nifestacoes clinicas. Diversas espécies podem causar
manifestacdes clinicas semelhantes, embora seja
possivel relacionar algumas delas a determinadas
espécies; a forma mucosa, por exemplo, é comum
em infec¢des causadas por L. (Viannia) spp. e ainda
mais frequente nas infeccoes por L. braziliensis, es-
pécie que também apresenta forte associacio com a
forma disseminada caracterizada clinicamente pela
presenca de multiplas lesdes. Em certas regides neo-
tropicais, alguns parasitos circulantes do subgénero
L. (Viannia) apresentam um virus de RNA endos-
simbionte, o Leishmaniavirus 1 (LRV1), que pode
influenciar o resultado clinico. No caso da forma di-
fusa, as infeccoes sao causadas pelas espécies L. mexi-
cana e L. amazonensis.
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Algumas espécies de Leishmania tém circulacio
mais restrita ao ambiente silvestre. No entanto,
muitas espécies ja se adaptaram a ciclos secunddrios
ou peridomésticos, como ocorre com a L. infantum e
a L. braziliensis em algumas dreas endémicas de colo-
nizacio humana antiga.

Uma das caracteristicas do ciclo de transmissao de
Leishmania spp. é sua associacdo com varios ecéto-
pos. Apesar de nao haver indicios diretos de associa-
cdo estrita entre uma espécie e um ambiente espe-
cifico, algumas espécies foram descritas em regides
da floresta amazonica, como é o caso da L. lainsoni
e da L. naiffi. As espécies L. infantum, L. braziliensis
e L. guyanensis sio observadas em vdarios ambientes
e, portanto, podem ser transmitidas por diferentes
espécies de flebotomineos, embora possa haver res-
tricoes em funcio do ambiente propicio ao vetor.

A presenca das diferentes espécies de Leishmania
deve ser tratada como dindmica, e nao se restrin-
gir as informacoes ja existentes sobre alguns isola-
dos. Diversos estudos indicam que a Leishmania spp.
é um parasito que apresenta plasticidade quanto ao
ambiente e que a distribuicio geografica observada
estd mais relacionada a adaptacio dos vetores e hos-
pedeiros presentes no local que ao bioma.
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Até 2017, haviam sido descritas aproxi-
madamente 1.000 espécies da subfamilia
Phlebotominae (ordem: Diptera; subor-
dem: Nematocera; familia: Psychodidae).
Sua maior diversidade ocorre entre os dois
subtropicos — exceto a Nova Zelandia e as
ilhas de Oceania —, embora haja espécies
que colonizam até os 50° de latitude nor-
te no Canadd e 40° de latitude sul na Ar-
gentina e haja populacdes estaveis em dre-
as abaixo do nivel do mar, como no mar
Morto, e a mais de 3.000 metros acima do
nivel do mar.

Nas Américas, sao reconhecidas 536 es-
pécies reunidas em trés géneros. As espécies
que representam risco sanitario pertencem
ao género Lutzomyia, segundo a classifica-
cdo de Lewis revisada por Young, a mais
usada na esfera programatica; a classificacdo
de Galati, mais recente e mais usada no am-
bito académico, reconhece 23 géneros.

Os flebotomineos adultos sio insetos
pequenos, que geralmente medem até 3
mm de comprimento. Apresentam pilosi-
dade densa e aspecto hirsuto no corpo e nas
asas (Figura 1.10); o térax é giboso e chega a
ocultar a cabeca na vista dorsal; as antenas
tém um flagelo articulado; as asas sao ovais

ou lanceoladas e, em repouso, dispdem-se
a45°ouem V (Figura 1.11).

Figura 1.10.

Os flebotomineos adultos sdo insetos pequenos,
geralmente com comprimento até 3 mm. Apresentam
pilosidade densa e aspecto hirsuto do corpo e das asas.

Figura 1.11.
As asas dos flebotomineos sdao ovais ou lanceoladas e,
em repouso, dispdem-se em angulo de 45a ouem V.



As estruturas diagnésticas mais gerais
dos adultos, usadas para identificar espé-
cies, sdo as espermatecas e os dentes do
cibiario da fémea, a genitilia externa e a
bomba genital do macho, e a medida relati-
va dos palpémeros e das nervuras das asas.

As caracteristicas morfoldgicas, tteis na
maioria dos casos, nao sio suficientes para
discriminar algumas espécies e complexos
de espécies como Lu. longipalpis (Figuras
1.12), o principal vetor de L. infantum nas
Américas. Neste ultimo, descrevem-se po-
pulacdes com diferencas comportamentais
(“cantos de amor”), fisico-quimicas (fero-
monios), bioquimicas (hidrocarbonetos
cuticulares) e genéticas, que podem criar
barreiras reprodutivas e estar associadas a
diferentes capacidades vetoriais.

Figuras 1.12A and B.

minaca . o
No entan.to’ Par.a. uma deter ac;a.o Exemplares adultos de Lutzomyia longipalpis, principal
correta — ainda utilizando a taxonomia vetor de Leishmania infantum nas Américas.

morfoldgica —, a observacio microscépica
de exemplares clarificados e a simpatria de
espécies demandam laboratérios entomo-
l6gicos com técnicos capacitados e contro-
le de qualidade, um desafio para a transfe-
réncia programatica.
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Os flebotomineos sao insetos de metamorfose com-
pleta, seu ciclo de vida tem inicio como ovo (0,3 2 0,5
mm de comprimento e 0,1 20,15 mm de largura), con-
tinua por quatro estdgios larvares com forma de lagar-
ta e cdpsula cefalica (Figuras 1.13), que vdao aumentando
em complexidade morfoldgica e tamanho (de menos
de 1 mm até 4 mm) e passam 2 pupa relativamente
imével, que depois se transforma em um adulto.

O tempo de desenvolvimento depende da espécie
e das condicoes nutricionais e climaticas, sobretudo
da temperatura e da umidade relativa. Embora na
literatura geral registrem-se os periodos médios sob
condicOes experimentais fixas, estes servem como
referéncia orientadora. Esses periodos sio: do mo-
mento que a fémea ingere sangue até a oviposicio,
de 6 a 10 dias; o desenvolvimento embrionario, de
6 a 10 dias; o estdgio larvar, de 17 a 32 dias (trés
semanas), e o estigio de pupa, de 7 a 10 dias. Dessa
maneira, desde a alimentacio até o surgimento do
adulto, transcorrem de cinco a seis semanas. O adul-
to vive de trés a quatro semanas (14 a 60 dias) e poe
de 30 a 70 ovos, podendo chegar a 200.

Figuras 1.13A and B.
Estagio larvar de Lutzomyia spp. com forma de lagarta e capsula cefélica
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Em algumas espécies e algumas latitudes, sazonal-
mente ou quando as condi¢des sio adversas, o de-
senvolvimento pode se interromper em diapausa,
em geral como larva de quarto estigio. As larvas sio
terrestres, saprofagas e, em geral, desenvolvem-se
em microambientes temperados, imidos e ricos em
matéria organica, com boa cobertura vegetal. Até o
momento nio se conseguiu identificar os locais na-
turais de criacio de muitas espécies de interesse sa-
nitario; além disso, sdo recuperadas poucas larvas em
relacdo a populacio adulta. Por essas circunstancias,
até o momento nio é possivel fazer intervencdes an-
tivetoriais contra os estigios anteriores ao adulto.

Em geral, os adultos tém atividade vespertina ou
noturna e repousam durante o dia em locais escu-
ros, com condicOes climaticas relativamente esta-
veis. Sua capacidade de voo é limitada e, em muitas
espécies, é inibida pelo vento; a moda de seu raio de
dispersao, determinada por captura-recaptura, nio
costuma ultrapassar os 100 2 200 m e é menor quan-
do sao liberados de uma fonte de alimento, embora
haja registros de exemplares encontrados até a 2 km
do local de liberacio.

Os adultos, machos e fémeas, alimentam-se de
solucoes acucaradas de vegetais (Figura 1.14) ou de
afideos para seu metabolismo. As fémeas necessitam
de sangue para completar o ciclo ovariano (Figuras
1.15), embora se tenha descrito autogenia em algu-
mas espécies. Embora nao sejam hematéfagos, os
machos costumam chegar primeiro ao hospedeiro e
atraem as fémeas, com as quais copulam depois que
elas ingerem sangue, o que garante a presenca de
ovdcitos fecundaveis.

47




Figura 1.14.
Os adultos, machos e fémeas, alimentam-se
de solucdes acucaradas de vegetais.

Figuras 1.15A and B.
Fémea adulta de Lutzomyia spp. ingerindo
sangue sobre a pele humana.
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Os aspectos bioecolégicos e comportamentais
variam entre as espécies, conferindo-lhes diferen-
tes importancias epidemiolégicas e possibilidades
de controle das diversas espécies. Entre esses as-
pectos estio: margem de tolerancia de varidveis e
resiliéncia as mudanc¢as ambientais; picos horarios
e sazonais de atividade; repouso fora (exofilia) ou
dentro (endofilia) das habitacdes humanas durante
o repasto sanguineo; endofilia ou exofilia durante a
maturacio dos ovos depois da ingestio de sangue;
preferéncia alimentar restrita ou ampla, segundo
a disponibilidade de hospedeiros, e capacidade de
adaptacdo e dispersio em ambientes antrépicos ru-
rais ou urbanos.

Os vetores nao repousam dentro das casas (endo-
filia) nem picam de preferéncia ou exclusivamente
dentro das habitacoes (endofagia).

Até agora, s6 10% das espécies de Phlebotominae
descritas foram associadas a transmissiao de parasi-
tos do género Leishmania a vertebrados por regur-
gitacdo durante o repasto sanguineo, a exce¢io do
ciclo do complexo L. enriettii por vetor da familia
Ceratopogonidae e de possiveis vias alternativas de
transmissao do subgénero Sauroleishmania.

Os subgéneros de Leishmania foram caracteriza-
dos, segundo o local de adesido e desenvolvimento
do parasito no vetor — usando como referéncia a re-
gido do piloro (regido anterior do proctodeu onde se
abrem os tibulos de Malpighi) —, em peripildricos
(Viannia), suprapiléricos (Leishmania) e hipopiléri-
cos (Sauroleishmania), o que corresponde a diferen-
tes estruturas histolégicas, funcionais e de diferen-
tes origens embriolégicas.
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A duracio do ciclo extrinseco do parasito varia
conforme cada combinac¢io de espécies de vetor e
parasito, além das condicdes de desenvolvimento.
Em condicoes controladas, a L. infantum tem formas
metaciclicas em trés a quatro dias em seus vetores
americanos, e a L. braziliensis, em quatro a seis dias,
embora as ingestdes sucessivas possam alterar tanto
os tempos como os ciclos parasitdrios.

Devido a generalizacdo das andlises molecula-
res nos focos de transmissao com alta prevaléncia,
encontram-se fragmentos de DNA parasitario no
conteudo alimentar de muitos insetos hematéfagos,
O que nao Os Incrimina como vetores (exceto pela
transmissio mecanica) até que se demonstrem sua
competéncia e capacidade vetorial.

Segundo diferentes autores, os critérios para in-
criminar uma espécie de Phlebotominae como ve-
tor, e especificamente como vetor de transmissao a
seres humanos, compreendem:

a. a associacdo no tempo, espaco, ambiente e fonte
de alimentacio sanguinea entre vetor, reservato-
rios (zoofilia) e seres humanos (antropofilia);

b. a identidade entre parasitos repetidamente isola-
dos de vetores sem repasto sanguineo recente, de
reservatorios e de casos humanos;

C. a associa¢ao no tempo, espaco e ambiente entre a
infeccao de hospedeiros mamiferos e o vetor, com
densidade parasitdria e taxa de infec¢io coerentes;
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d. o crescimento e a amplificacao do parasito no ve-
tor até a presenca, na valvula estomodeal ou no
intestino médio anterior, de promastigotas me-
taciclicos (natureza ou infec¢ao experimental); e

e. o vetor se infecta e, durante o repasto sanguineo,
pode transmitir o parasito ao reservatério ou ao
modelo experimental equivalente.

Os flebotomineos com competéncia vetorial po-
dem ser classificados em espécie-especificos ou per-
missivos, enquanto a capacidade vetorial é definida
por fatores intrinsecos e extrinsecos. Entre os fato-
res intrinsecos estdo a digestio, o ciclo de enzimas e
a matriz peritréfica, a fixacdo do parasito na parede
intestinal, a magnitude de amplificacdo, a migracao
anterior, a metaciclogénese e os mecanismos de “sa-
ida” e picadas maltiplas.

Entre eles se destaca a composicio da saliva do
vetor injetada durante a ingestao, que pode ter fun-
cOes protetoras em caso de picadas anteriores nao
infecciosas; entretanto, o vasodilatador maxadilan
de Lu. longipalpis é um facilitador da infec¢ao mesmo
Com poucos parasitos.

Os fatores extrinsecos dependem dos aspectos
bioecolégicos e comportamentais do vetor ja men-
cionados e das caracteristicas do complexo vetor-
-reservatério, como as culturais, que modulam a
probabilidade de contato do vetor infectado com o
hospedeiro. Para a determinacdo da importancia de
uma espécie de vetor no estabelecimento de focos e
a consequente priorizacdo de intervencdes em satude
publica, propos-se calcular a taxa de inoculag¢io en-
tomoldgica e 0 modelo matemitico da transmissao.
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No continente americano, as espécies do género
Leishmania sao parasitos de multiplos hospedeiros
zoondticos, mantidos na natureza por uma grande
diversidade de espécies de mamiferos. Embora des-
de o inicio do século passado se tenha estudado a in-
feccao de mamiferos silvestres por Leishmania spp.,
a transmissao desses parasitos em seu ciclo natural
ainda é uma grande incégnita

Entre os numerosos conceitos de reservatorio
propostos, entendemos que esse atributo nio se
restringe necessariamente a uma sO especie, mas a
um conjunto de espécies responsdveis por manter
O parasito na natureza, o que constitul um sistema
que denominamos sistema reservatorio. Esse sistema
é dinamico e pode incluir diferentes espécies em di-
ferentes momentos e locais.

E importante destacar que a capacidade patogéni-
ca, a viruléncia e a resiliéncia nao sao atributos con-
siderados na definicdo de reservatorios. No entanto,
os estudos sobre os ciclos de transmissao silvestre
de Leishmania spp. devem ter uma perspectiva mul-
tidisciplinar, pois:

a. a excecao de L. infantum, as demais espécies de
Leishmania causam doencas enzooticas existentes
ha muito tempo, que incluiram numerosas espé-
cies de mamiferos em seu ciclo de transmissao
durante milhdes de anos, antes da chegada dos
seres humanos ao continente americano;

b. as diferentes espécies de Leishmania que circulam
nas Américas, dispersas em diferentes habitats e
biomas, apresentam grande diversidade genética,
intraespecifica e interespecifica;
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Cc. esses parasitos sio mantidos e transmitidos em
seu ciclo natural, apesar das baixas taxas de infec-
cao geralmente registradas em mamiferos silves-
tres e Phlebotominae; e

d. existe uma enorme sobreposicdo de dreas na cir-
culaciao de diferentes espécies de Leishmania, e é
muito provavel que alguns hospedeiros mamife-
ros estejam expostos a infeccoes mistas ou multi-
plas por Leishmania spp.

Embora ji tenham sido encontradas dezenas de
espécies de mamiferos naturalmente infectadas por
diferentes espécies de Leishmania, que podem ser
consideradas hospedeiras desses parasitos, o sistema
reservatorio é constituido somente por uma mino-
ria delas. De fato, os diferentes métodos diagndsticos
empregados, a capacidade de manter a infec¢io e os
ecossistemas em que foram encontrados os mamife-
ros silvestres infectados indicam que s uma mino-
ria dessas espécies hospedeiras pode ser considerada
um potencial reservatério, isto é, tem caracteristicas
favoraveis para infectar o vetor.

Para ser considerado um potencial reservatério
— diferenciando-se daqueles que sio simples hospe-
deiros —, é essencial que se demonstre a persisténcia
individual da infeccido ou da capacidade infecciosa,
ou seja, o potencial de transmitir o parasito aos veto-
res, demonstrado por xenodiagnostico positivo, por
culturas positivas de pele ou sangue, ou por ambos.
Somente estudos locais que incluam anélises ecol6-
gicas e parasitolégicas podem confirmar uma espé-
cie — ou espécies — como reservatoério de Leishma-
nia spp. em determinado ambiente.
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Figura 1.16.
Didelphis
marsupialis, gamba.

Nas Américas, constatou-se infec¢io por
Leishmania spp. em mamiferos silvestres de sete
ordens: Didelphimorphia, Cingulata, Pilosa, Ro-
dentia, Primata, Carnivora e Chiroptera. Didelphi-
morphia é uma ordem autéctone de mamiferos, e
as espécies do género Didelphis estao entre as mais
investigadas em estudos de campo em razio de sua
grande abundincia em ambientes transformados
pelo homem. De fato, o Didelphis spp. é considera-
do um mamifero sinantrépico e indicativo de areas
perturbadas. Os estudos de campo e experimentais
sugerem que ao menos o D. marsupialis (Figura 1.16)
e o D. albiventris (Figura 1.17) sio potenciais reser-
vatérios de L. infantum, L. braziliensis, L. amazonen-
sis, L. guyanensis e L. panamensis.

ob

Figura 1.17.
Didelphis albiventris, gamba.



Uma espécie de tatu, Dasypus novemcinctus (ordem
Cingulata) (Figura 1.18), é o tinico hospedeiro nao hu-
mano do qual se isolou L. naiffi e é considerado um
potencial reservatodrio dessa espécie de parasito.

A ordem Pilosa inclui os tamanduas e as preguigas;
o Tamandua tetradactyla (Figura 1.19) é a Gnica espécie
de tamandud encontrada com infec¢iao natural por L.
amazonensis, L. guyanensis e L. infantum. A espécie de
preguica Choloepus didactylus (Figura 1.20) é um po-
tencial reservatério de L. guyanensis, enquanto outras
espécies de preguica (Figura 1.21) sio hospedeiras de
diferentes espécies de Leishmania, sobretudo aquelas
mais relacionadas com Endotrypanum sp., como L. co-
lombiensis e L. ecuatorensis.

Figura 1.18. Figura 1.19.
Dasypus novemcinctus (ordem Cingulata), potencial Tamandua tetradactyla, tamandua.
reservatorio de Leishmania naiffi, tatu.

5/



Figura 1.20.
Bradypus tridactyla, outras espécies de preguica sao
hospedeiras de diferentes espécies de Leishmania.

Figura 1.21.
Choloepus didactylus, preguica-real.
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Os roedores fazem parte da ordem mais diversifi-
cada e dispersa de mamiferos nas Américas: Rodentia.
Nessa ordem foram registradas infeccoes pela maior
diversidade de espécies de Leishmania. Os roedores
caviomorfos (subordem Hystricognathi) compreen-
dem espécies de Proechimys sp. e Thrichomys sp. (Figu-
ra 1.22), j4 demonstrados como potenciais reservaté-
rios de diferentes espécies de Leishmania.

Por outro lado, apesar dos intimeros estudos
que implicam os roedores como reservatérios de
L. braziliensis, L. amazonensis e L. mexicana, somen-
te algumas espécies, em especial as da subordem
Hystricognathi, podem ser consideradas como seus
potenciais reservatérios atualmente. Consideran-
do-se sobretudo a diversidade de espécies de roe-
dores, sem duvida essas generalizacdes estiao longe
de descrever a realidade.

Quanto aos primatas nao humanos, os estudos de
Leishmania spp. sdo raros e somente algumas espécies
foram investigadas e encontradas infectadas por L.
amazonensis, L. shawi e L. infantum, o que demonstra
que esses mamiferos também estao expostos ao ciclo
de transmissao de Leishmania spp. na natureza.
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Figura 1.22.
Thrichomys
pachyurus, roedor
caviomorfo,
espécie
considerada
potencial
reservatério de
Leishmania spp.



Figura 1.23.
Cio doméstico (Canis lupus familiaris) com alteracdes na pele
sugestivas de infeccdo por Leishmania infantum.

Na ordem Carnivora, os cies domésticos (Figura
1.23) sdao reservatorios importantes de L. infantum,
sendo infecciosos para o vetor e responsiveis pela
manutencio da transmissao no ambiente urbano.
Seu papel como reservatério das demais espécies de
Leishmania, bem como o dos gatos domésticos como
reservatorios, ainda nao esta totalmente esclarecido.

Os canideos selvagens geralmente sio apontados
como reservatorios silvestres de L. infantum. Entre-
tanto, das espécies de canideos selvagens mais abun-
dantes nas Américas, apenas Cerdocyon thous (Figu-
ras 1.24) e Speothos venaticus (Figura 1.25), o primeiro
com maior frequéncia, sio considerados potenciais
reservatérios de L. infantum, enquanto a persistén-
cia da infeccio ou seu potencial de infectar vetores
nunca foram demonstrados na raposa Pseudalopex
vetulus, por exemplo.
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Figuras 1.24A
and B.

Cerdocyon thous,
cachorro-do-mato
(graxaim, lobinho),
espécie de

canideo silvestre
encontrado com
maior frequéncia
infectado por
Leishmania
infantum.
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Figuras 1.25.
Speothos venaticus, cachorro-vinagre ou januaira.
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Os morcegos (ordem Chiroptera) (Figura 1.26)
sao animais longevos e os inicos mamiferos voado-
res, mas s6 recentemente foram investigados com
relacdo a infeccoes por Leishmania spp. Os poucos
registros sugerem que sua importancia talvez tenha
sido subestimada; ja se encontraram morcegos, tan-
to de areas silvestres como urbanas, infectados por
algumas espécies como L. infantum, L. braziliensis, L.
amazonensis e L. mexicana.

Figura 1.26.
Exemplares adultos de Chiroptera, morcegos.
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A magnitude do problema de saude das leishma-
nioses e sua complexa epidemiologia aponta a ne-
cessidade da identificacio de todos os elos da cadeia
de transmissdo, em uma abordagem de “Satide Uni-
ca’, com a finalidade de implementar estratégias
efetivas de controle.

Em geral, as medidas de controle de L. infantum
concentram-se nos caes, sem levar em considera-
cdo a possibilidade de que os mamiferos silvestres,
os sinantrépicos ou ambos facam parte do ciclo de
transmissao, servindo como fonte de infeccio para
vetores nas areas peridomésticas. Por outro lado,
os estudos com mamiferos silvestres demandam
cuidados de biosseguranca em seu manejo e, além
disso, nao hd nenhuma intervencao a realizar.

Com relacio as espécies de Leishmania respon-
saveis pelas formas cutinea e mucosa da doenca
humana, propos-se que niao somente um hospe-
deiro ou reservatério esteja envolvido na manu-
tencdo desses parasitos, mas que provavelmente
vdarias espécies-chave, com grande competéncia de
transmissao, sao as responsaveis pela manutencao e
transmissdo dessas espécies na natureza.

Os fatores implicados na amplificacdo dos focos
enzooticos — e no consequente risco de infeccoes
humanas — sdo temporais e regionalmente caracte-
risticos, e a compreensio de cada foco de transmis-
sao é fundamental para apoiar estratégias eficazes e
sustentdveis para a vigilancia das leishmanioses.
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As leishmanioses sio doencas com ampla expan-
sao geografica, presentes em 102 paises, dreas ou

territdrios, distribuidos nas seis regides da Organi-
zacdio Mundial da Satde (OMS) (Figuras 1.27 e 1.28).

Na Regidao do Mediterraneo Oriental, 82% dos
paises sao endémicos para leishmaniose cutanea, se-
guida pela Regido das Américas, com 58%. A pro-
porcao de leishmaniose visceral é de 82% na Regido
do Mediterraneo Oriental, seguida pela Regido da
Europa com 51%.

Segundo a OMS, entre os 87 paises endémicos
para leishmaniose, considera-se que 25 tenham alta
carga da doenca: 14 com leishmaniose visceral e 12
com leishmaniose cutianea; vale ressaltar que o Bra-
sil pertence aos dois grupos.

Nas Américas, as leishmanioses continuam a ser
um problema de satide ptblica em razao de sua mag-
nitude, transcendéncia e expansio geografica. Asfor-
mas clinicas na Regido sio a leishmaniose visceral,
a cutanea e a mucosa. Entretanto, nos dltimos anos
vém sendo notificados alguns casos de leishmaniose
dérmica pés-calazar em 4areas com transmissiao de
leishmaniose visceral.

Na Regido das Américas, as leishmanioses sao do-
encas zoonoticas, com ciclos de transmissao silves-
tre, doméstico rural e doméstico urbano.

No ciclo silvestre, a infec¢ao ocorre quando o ho-
mem penetra na selva e é picado por vetores infec-
tados a partir dos reservatorios silvestres; esse é o
ciclo principal da leishmaniose cutanea.
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Figura 1.27. Situaciao de endemia da leishmaniose cutinea no mundo, 2018.
Fonte: Organizacao Mundial da Satude, 2018.




Figura 1.28. Situacio de endemia da leishmaniose visceral no mundo, 2018.
Fonte: Organizacao Mundial da Satude, 2018.




Nos ciclos doméstico rural e doméstico urbano,
os vetores estdo presentes no peridomicilio, entram
nas moradias e transmitem a infec¢io no ambiente
doméstico, onde também afeta as criancas.

Esses ciclos, sobretudo o doméstico rural, incluem
aleishmaniose cutanea, mas sao os mais importantes
na transmissao da leishmaniose visceral. Dessa ma-
neira, nos lugares com transmissao de leishmaniose
visceral, como os paises da América Central, Colom-
bia, Republica Bolivariana da Venezuela e parte do
nordeste do Brasil, o principal ciclo de transmissao
é o doméstico rural.

No entanto, com a adaptacio do principal vetor
da leishmaniose visceral ao ambiente urbano, nas
demais dreas da Argentina, do Estado Plurinacio-
nal da Bolivia, do Brasil, do Paraguai e do Uruguai,
o principal ciclo é o doméstico urbano. Nos mapas
apresentados nas Figuras 1.29 e 1.30, sdo caracteriza-
das as ecozonas e a ocorréncia de leishmaniose cuta-
nea, principalmente nas areas de floresta tropical, e
de leishmaniose visceral nas dreas de floresta sub-
tropical e floresta tropical seca.
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Figura 1.29.
Casos de leishmaniose cutinea, por segundo nivel administrativo nacional e ecozonas, Américas, 2018.

Fonte: SisLeish-OPAS/OMS, dados notificados pelos programas nacionais de leishmaniose e de vigilancia,

disponiveis em 1° de outubro de 2019.
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Figura 1.30.
Casos de leishmaniose visceral, por segundo nivel administrativo nacional e ecozonas, Américas, 2018.

Fonte: SisLeish-OPAS/OMS, dados notificados pelos programas nacionais de leishmaniose e de vigilancia,

disponiveis em 1° de outubro de 2019.
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As leishmanioses cutinea e mucosa sio endémi-
cas em 18 paises da regidao; de 2001 a 2018, foram
notificados 989.096 novos casos em 17 paises, ex-
cluindo a Guiana Francesa, cujos dados sio notifica-
dos a Franca. Em 2018, os paises notificaram 46.041
casos; 0s maiores registros ocorreram no Brasil
(16.432), na Colémbia (6.362), no Peru (6.321) e na
Nicaragua (3.722), que juntos representaram 71,3%
dos casos da regido (Figura 1.31). A taxa de incidéncia
anual nas Américas foi de 18,91 casos por 100.000
habitantes, e os paises com as maiores taxas foram o
Estado Plurinacional da Bolivia (54,71 por 100.000
habitantes), a Nicardgua (82,14 por 100.000 habi-
tantes) e o Suriname (137,1 por 100.000 habitantes)
(Figura 1.32).

Cerca de 69,6% dos casos ocorreram no sexo mas-
culino e 86,6%, em maiores de dez anos. A forma
clinica foiinformada em 44.383 casos (92,2%); 1.942
casos (4,2%) corresponderam a forma mucosa, de
maior gravidade por provocar complica¢oes clini-
cas, incapacidade e mutilac3o.
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Figura 1.31.
Casos de leishmaniose cutianea, por segundo nivel administrativo nacional, Américas, 2018.

Fonte: SisLeish-OPAS/OMS, dados notificados pelos programas nacionais de leishmaniose e de vigilancia,

disponiveis em 1° de outubro de 2019.
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Figura 1.32.
Incidéncia de leishmaniose cutanea por 100.000 habitantes, por segundo nivel administrativo nacional,

Américas, 2018.
Fonte: SisLeish-OPAS/OMS, dados notificados pelos programas nacionais de leishmaniose e de vigilancia,

disponiveis em 1° de outubro de 2019.
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Os paises que registraram 92% dos casos deleishma-
niose mucosa foram: Estado Plurinacional da Bolivia
(428), Brasil (800), Colombia (89), Paraguai (52) e
Peru (417). O Paraguai apresentou a maior propor-
¢ao (62%) da forma mucosa (Figura 1.33).

100

UGN

& o

Q, \ 0 Q \ ‘0) ~0 <
‘\ 0\\ ré\ 0 Q /& Q& O N 6\ NI 0 <O
Q o O SR o <
&S & & &

o

o

o

o

o

o

o

o

M Cutdnea M Mucosa Ndo Especificado

Figura 1.33.

Proporc¢io de casos de leishmaniose cutinea e mucosa, Américas, 2018.
Fonte: SisLeish-OPAS/OMS, dados notificados pelos programas nacionais de
leishmaniose e de vigilancia, disponiveis em 1° de outubro de 2019.

Ocorreram 812 casos de formas cutineas atipicas,
distribuidos em El Salvador (6,2%), Honduras (86,4%)
e Nicardgua (7,4%). Ao todo, 38.511 (83,65%) casos
foram confirmados por diagnéstico laboratorial.
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Houve coinfec¢iao por Leishmania e HIV em 247
casos (0,53%) com diferentes formas cutineas e mu-
cosas, com 7 registros no Estado Plurinacional da
Bolivia, 168 no Brasil, 57 na Colémbia, 1 na Guiana,
1 na Nicardgua e 2 no México e no Peru.

Do total de 46.041 casos, houve cura em 66% e
registro de 11 mortes; em 33,8%, nao houve regis-
tro da evoluciao da doenca no sistema de informacao
regional de leishmanioses (SisLeish).

A leishmaniose visceral é endémica em 12 paises
das Américas, embora 96% dos casos sejam regis-
trados no Brasil. No periodo de 2001 a 2018, foram
notificados 63.331 casos humanos de leishmaniose
visceral, com uma média anual de 3.518 casos. Em
2018, registraram-se 3.466 casos de leishmaniose
visceral, com uma taxa de incidéncia de 5,05 por
100.000 habitantes, considerando-se a populacio
das areas de transmissao (Figuras 1.34 ¢ 1.35).

Registraram-se casos de leishmaniose visceral em
nove paises e, em 2018, destaca-se uma diminuicio
de cerca de 16% dos casos notificados nas Améri-
cas em comparacio com 2017. A reducio ocorreu
na Argentina, no Brasil, na Colémbia e no Paraguai,
enquanto El Salvador, Guatemala e Reptblica Bo-
livariana da Venezuela tiveram um aumento dos
casos de leishmaniose visceral. Desses casos, 67%
ocorreram no sexo masculino, e as criancas abaixo
de dez anos foram as mais afetadas, com 41,2% das
notificacoes. Na Colémbia e na Republica Bolivaria-
na da Venezuela, as criancas menores de cinco anos
representaram 75% dos casos, e em El Salvador, na
Guatemala e em Honduras constituiram 100% dos
casos notificados.
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Figura 1.34.
Casos de leishmaniose visceral, por segundo nivel administrativo nacional, Américas, 2018.

Fonte: SisLeish-OPAS/OMS, dados notificados pelos programas nacionais de leishmaniose e de vigilancia,

disponiveis em 1° de outubro de 2019.
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Figura 1.35.
Incidéncia de leishmaniose visceral por 100.000 habitantes, por segundo nivel administrativo nacional,

Américas, 2018.
Fonte: SisLeish-OPAS/OMS, dados notificados pelos programas nacionais de leishmaniose e de vigilancia,

disponiveis em 1° de outubro de 2019.
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Fonte: SisLeish-OPAS/OMS, dados notificados pelos programas nacionais de leishmaniose e

de vigilancia, disponiveis em 1° de outubro de 2019.

Houve coinfeccio por leishmaniose visceral e HIV
em 7% dos casos, propor¢io que chegoua 21% do total
dos casos notificados no Paraguai. A letalidade anual

em 2018 foi de 8%. Em 87,7% das notificacdes, o cri-
tério de confirmacio foi o diagndstico laboratorial.

O controle das leishmanioses nas Américas é um
compromisso dos Estados Membros, firmado no
Plano de acdo para a eliminacdo de doencas infecciosas
negligenciadas e acdes pés-eliminacdo 2016-2020 (re-
solucio CD55.R9). No entanto, continua a ser um
grande desafio que requer o esforco dos servicos de
saude, dos profissionais, das autoridades de satde
e da populacido em geral para que as acdes de vigi-
lancia, prevencio e controle sejam implementadas e
mantidas ao longo do tempo (Figura 1.36).
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Durante seu ciclo de vida, o parasito protozodrio
Leishmania alterna entre dois estdgios: um no inseto
vetor, como promastigota flagelado extracelular, e o
segundo dentro do hospedeiro mamifero — inclui-
dos seres humanos, caes e roedores — como amasti-
gota aflagelado e intracelular obrigatério.

A infecc¢io é transmitida ao mamifero pela picada
do vetor flebotomineo — nas Américas, do género
Lutzomyia spp. — e inoculacio de promastigotas, o
que induz o recrutamento de diferentes células do
sistema imune para o local de infeccio.

Uma subpopula¢io de promastigotas metacicli-
cos estabelece a infeccio quando estes sdo fagocita-
dos, principalmente, por mondcitos e macroéfagos,
onde se diferenciam em amastigotas. Embora o ma-
crofago seja considerado a célula hospedeira por ex-
celéncia de Leishmania spp., os neutroéfilos, as células
dendriticas e os fibroblastos também podem abrigar
O parasito.

Nas células hospedeiras, os amastigotas multipli-
cam-se por divisdo binaria e infectam novas células,
pela ruptura com liberacio de amastigotas ou pela
fagocitose de células infectadas e fusio de membra-
nas. Os flebétomos readquirem o parasito ap6s pi-
carem um mamifero infectado e ingerirem células
sanguineas infectadas, com o que se mantém o ciclo
de vida da Leishmania spp. (Figura 2.1).
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vetor

Figura 2.1. Ciclo de vida do parasito Leishmania spp.

1.

O ciclo de vida comega quando os fleb6tomos fémeas,
nao infectados, picam e se alimentam com sangue de
um mamifero parasitado, adquirindo células infecta-
das ou amastigotas livres.

. Os amastigotas transformam-se em promastigotas

prociclicos no intestino do vetor e, posteriormen-
te, em promastigotas metaciclicos.

. Estes migram para a probéscide do vetor e sio

inoculados novamente em um hospedeiro mami-
fero durante a picada e o repasto sanguineo.

Os promastigotas sio fagocitados no hospedeiro hu-
mano, principalmente, por macréfagos e neutréfilos
recrutados para o local da lesao, onde se transfor-
mam, no meio intracelular, em amastigotas.
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5. Em seguida, os neutroéfilos infectados sao fagocitados
por macroéfagos e assim estabelece-se a infeccio.

6. Os amastigotas multiplicam-se no meio intrace-
lular por divisiao binaria e a infeccdo se propaga a
outras células pela fagocitose de amastigotas livres
ou de células infectadas.

7. Em uma picada subsequente, um fleb6tomo inge-
re as células infectadas ou os amastigotas livres, o
que da continuidade ao ciclo de vida.

Cortesia de: Maria Claudia Barrera, M.Sc., Grupo de

Pesquisa em Reumatologia, Autoimunidade e Me-

dicina Translacional, GIRAT, Universidade ICESI,

Cali (Valle, Colombia).
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Virias espécies de Leishmania spp. dos subgéne-
ros L. (Viannia) e L. (Leishmania) sdo os agentes etio-
l6gicos de cerca dos 50.000 casos de leishmaniose
notificados anualmente nas Américas, onde mais de
90% correspondem a leishmaniose cutanea.

Leishmania (Viannia) braziliensis, L. (V.) guyanen-
sis, L. (V.) panamensis e L. (Leishmania) mexicana sio
os principais agentes etiolégicos da doenca. Em al-
gumas regides da América Central, a L. (L.) infan-
tum é o agente etiolégico da leishmaniose cutianea
atipica, uma forma nao ulcerativa. Além de causar
manifestacoes cutaneas, as infec¢des por L. (V.) bra-
ziliensis, L. (V.) guyanensise L.(V.) panamensis podem
provocar leishmaniose mucosa e representam apro-
ximadamente 4% dos casos notificados.

A Leishmania (L.) infantum é o agente etiolégico
da leishmaniose visceral nas Américas, Regiio em
que ocorrem mais de 3.000 casos anuais, a grande
maioria deles no Brasil.
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Patogénese

O espectro da infeccio e da doenca causada por
Leishmania spp. nas Américas compreende des-
de a infeccdo assintomatica, lesdes cutidneas unicas
localizadas e algumas que curam sem tratamento
até manifestacdes cronicas e recorrentes, como as
da leishmaniose mucosa ou da leishmaniose cuta-
nea difusa, e doencas potencialmente fatais como a
leishmaniose visceral.

A variabilidade do fenétipo clinico durante a in-
feccdo natural e a caréncia de modelos experimentais
que ajudem a explicar o espectro das apresentacdes
clinicas tém limitado a identificacdao dos fatores, tanto
do hospedeiro quanto do parasito, que determinam a
patogénese e sua associacio com o fendtipo clinico.

O quadro clinico estd estreitamente relacionado
com a presenca de Leishmania spp. em diferentes te-
cidos ou 6rgaos. No entanto, os fatores de viruléncia
que desencadeiam e determinam sua gravidade nao
foram totalmente elucidados.
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Leishmaniose cutGnea e mucosa

Os macréfagos teciduais infectados sao o foco de
infeccio e o ponto de partida das lesdes cutaneas de
diversos tipos. Aqueles transportados por via linfa-
tica ou hematogénica dao origem a lesdes cutine-
as escalonadas, nodulares, papulosas ou ulceradas,
linfadenite e adenopatias regionais (comuns entre
as manifestacoes clinicas iniciais das leishmanioses
cutaneas), além de lesdes cutineas distais e, em al-
guns casos, comprometimento das mucosas nasal e
bucofaringea (Figuras 2.2).

A presenca de Leishmania spp. nas mucosas € fre-
quente e detectavel desde as etapas iniciais da infeccio
sintomatica e também durante a infeccao assintoma-
tica sem comprometimento tecidual evidente. O pa-
rasito pode persistir na mucosa nasofaringea depois
da cura clinica, o que sugere que a leishmaniose mu-
cosa é desencadeada por uma reacio inflamatéria ou
um desequilibrio da homeostase imunoldgica.
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Figuras 2.2. Manifestacoes clinicas da leishmaniose cutianea e
da leishmaniose mucosa ou mucocutanea nas Américas.

Figura 2.2A.
Leishmaniose cutianea: lesao clissica.
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Figura 2.2B.
Leishmaniose cutinea: lesao crostosa com papulas satélites.

89



indice Apéndices

Figura 2.2C.
Leishmaniose cutinea: destruicao da hélice do
pavilhio auricular.
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Figura 2.2D.
Escoriacao e edema na concha nasal inferior de
paciente com leishmaniose mucosa.

Figura 2.2E.
Leishmaniose mucosa: destrui¢ao da asa do nariz, do septo
nasal, da columela e do ldbio superior.
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Figura 2.2F.
Leishmaniose cutanea: recidiva cutis, cicatriz com
borda ativa e papulas satélites.
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Figura 2.2G.
Multiplas lesdes cutaneas em paciente com
leishmaniose cutanea disseminada.

93



indice

Apéndices

Leishmaniose visceral

Nas Américas, L. (L.) infantum é a espécie cau-
sadora de leishmaniose visceral. Ap6s o processo
de disseminacido da infeccio para os histiécitos no
baco e no figado (visceraliza¢io), a prolifera¢io do
parasito causa infiltracio da medula 6ssea, hepato-
esplenomegalia e linfadenopatias.

Ha hiperplasia reticuloendotelial do baco, do fi-
gado, da medula 6ssea, dos linfonodos e de outros
tecidos linfoides, com consequente alteracio da
producio e da vida dos leucécitos e eritrécitos, o
que causa anemia e granulocitopenia.

Sintomas como febre, fadiga e fraqueza, entre
outros, estdo associados a infeccdo sistémica per-
sistente e as alteracdes hematoldgicas, como ane-
mia e trombocitopenia. Podem ocorrer infeccoes e
outras doencas concomitantes, com possibilidade
de complicacdes e até mesmo de morte.
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InfeccGo assintomatica

A capacidade patogénica das infeccdes causadas
por diferentes espécies de Leishmania, refletida na
proporcio de infeccdes sintomadticas e subclinicas,
varia entre os paises, inclusive entre as diferentes re-
gioes de um mesmo pais. Embora se desconheca sua
frequéncia, no Brasil foram informadas porcentagens
entre 17% e 91% de infeccdes subclinicas em areas
endémicas de transmissio de leishmaniose cutinea, e
mais de 80% de leishmaniose visceral.

A efetividade da resposta imune celular é essencial
para controlar a infeccio, e a resposta imune inflama-
téria determina a patogénese das manifestacdes cli-
nicas. Alguns fatores do hospedeiro, como desnutri-
¢ao, idade, coinfeccdo por HIV, infeccdes bacterianas
ou sangramento, entre outros, tém se associado com
um maior risco de doenca grave, o que sugere que
o equilibrio imunolégico contribui para a resisténcia
ou para a propensao natural a doenca. As alteracdes
desse equilibrio podem converter uma leishmaniose
assintomatica em sintomatica ou reativar a infeccao.
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Resposta imune

As caracteristicas do parasito e do hospedeiro, a
saliva do fleb6étomo e a carga de parasitos inoculada
sdo fatores que contribuem para as diferentes mani-
festacdes clinicas e paraa gravidade da doenca. Tanto
uma resposta imune excessiva quanto uma resposta
deficiente aumentam a gravidade das manifestacoes
clinicas. A resposta imune celular exagerada e as car-
gas parasitdrias baixas s3o comuns na leishmaniose
mucosa e nas lesdes cutaneas cronicas. Por outro
lado, cargas parasitarias elevadas e resposta imune
celular limitada com grandes concentracdes de an-
ticorpos sdo caracteristicas da leishmaniose cutanea
difusa, outra forma grave da doenca.

As reacoes de imunidade inata, como a producio
de espécies reativas de oxigénio e de 6xido nitrico,
desempenham um importante papel na eliminacio
inicial do parasito, e com isso pode haver infecciao
sem doenca. No entanto, o género Leishmania pode
escapar da resposta imune inicial, o que promove
sua persisténcia e disseminacio, com desencadea-
mento da doenca.

A maturacio da fagolisossomo, a producio de
mediadores inflamatdrios e a sintese de radicais oxi-
dativos e nitrosos, entre outros fatores, sio modula-
dos a favor da sobrevivéncia intracelular do parasito.
A infeccdo por Leishmania spp. modula a expressio
inicial de citocinas, quimiocinas e seus receptores,
mediando o recrutamento de células hospedeiras e
facilitando o estabelecimento da infeccao.
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Nos estudos de leishmaniose cutanea causada por
L. major com modelos murinos, demonstrou-se que
as respostas polarizadas do tipo Th1 ocasionam re-
sisténcia a infecciao, enquanto as do tipo Th2 acar-
retam propensiao a infeccao. No entanto, essa dico-
tomia nao determina o resultado clinico da infeccao
humana nas Américas.

A remissio clinica espontanea da doenca foi asso-
ciada a uma forte e limitada ativacao das células T,
com pequena resposta dos anticorpos e inducao das
quimiocinas pré-inflamatérias. Por outro lado, a hi-
per-resposta imune acompanhada de superproducio
de citocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatérias
contribui para o dano tecidual e para a progressao
e cronicidade das formas mucosas e cutaneas da do-
enca. Embora as células T reguladoras tenham sido
implicadas nessa reacao inflamatéria descontrolada,
desconhecem-se os mecanismos de recrutamento ce-
lular no local da lesdo e de manutencio da hiperativa-
cao imune durante a infeccao.
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Recentemente, tornou-se evidente a contribuicao
dos neutroéfilos para a patogénese e persisténcia da in-
feccao por Leishmania spp. Os neutroéfilos estao entre
as primeiras células hospedeiras recrutadas no local
da picada e infec¢io, onde fagocitam rapidamente os
promastigotas inoculados.

Os estudos experimentais sugerem que a partici-
pacio dos neutréfilos na evolucio clinica da infeccio
pode contribuir para proteger contra a doenca ou
para facilitar seu desenvolvimento e, além disso, que
o resultado da interacio entre o parasito e os neutro-
filos varia conforme a espécie de Leishmania.

No entanto, em vez de ser rapidamente destruida
pelos neutroéfilos, a maioria das espécies de Leishmania
resiste ou escapa de sua atividade antimicrobiana, o que
facilita o acesso silencioso do parasito aos macréfagos e
favorece o estabelecimento da infeccao humana.
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A leishmaniose cutanea é uma doenca infecciosa
que acomete a pele. Seu espectro clinico é muito va-
riado e depende da interac¢ao de varios fatores: idade,
estado nutricional, resposta imune, susceptibilidade
genética do hospedeiro, espécie infectante, vetor,
dose e local de inoculacio. Os quadros clinicos sdao
quatro: leishmaniose cutianea localizada, leishma-
niose cutinea disseminada, leishmaniose cutinea
difusa anérgica e leishmaniose cutinea atipica.

Recentemente, observou-se um grupo crescente
de pacientes com caracteristicas clinicas diferentes
das descricoes classicas de leishmaniose cutinea. Em
geral, comecam com multiplas lesdes com diversas
aparéncias clinicas, que podem comprometer simul-
taneamente a pele e as mucosas. Nao hd um padrio
imunolégico definido e a resposta aos diferentes
medicamentos é parcial; a recorréncia é a norma e
constitui um quadro clinico que se poderia denomi-
nar leishmaniose cutianea cronica recorrente.
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Leishmaniose cutanea localizada

Definicdo, agentes, vetores e reservatorios

A leishmaniose cutanea localizada é causada por
varias espécies de parasitos do género Leishmania.
Na Regiao das Américas, foram descritas 15 es-
pécies de Leishmania como agentes etioldgicos da
leishmaniose cutanea, e a posicao taxonOmica de
trés delas é objeto de discussiao atualmente. Das es-
pécies descritas, pertencem ao subgénero Viannia:
L. braziliensis, L. guyanensis, L. panamensis, L. shawi,
L. naiffi, L. lainsoni, L. lindenbergi, L. peruviana e L.
colombiensis. Fazem parte do subgénero Leishmania:
L. mexicana, L. pifanoi, L. venezuelensis, L. garnha-
mi, L. amazonensis e L. infantum. Algumas espécies
se associam com maior frequéncia a determina-
das manifestacoes clinicas, mas nao ha associacoes
unicas. A presenca das espécies varia em cada pais
e conhecer sua distribui¢io é importante para a vi-
gilancia e o controle da doenca.

Os vetores nas Américas sao insetos feblotomi-
neos da ordem Diptera, familia Psychodidae, sub-
familia Phlebotominae e género Lutzomyia. Alguns
vetores podem se associar a uma unica espécie de
Leishmania; entretanto, uma espécie pode ser trans-
mitida por diferentes vetores. Cerca de 50 espécies
de vetores foram implicadas no ciclo de transmis-
sdo da leishmaniose cutinea na Regido, sendo as
principais: Lu. ayrozai, Lu. euzei, Lu. anthophora, Lu.
ayacuchensis, Lu. amazonensis, Lu. carrerai carrerai, Lu.
complexa, Lu. columbiana, Lu. cruciata, Lu. diabolica, Lu.
edwards, Lu. evansi, Lu. flaviscutellata, Lu. gomezi, Lu.
hartmani, Lu. intermedia, Lu. neivai, Lu. migonei, Lu.
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nunez tovari, Lu. ovallesi, Lu. olmeca olmeca, Lu. paraen-
sis, Lu. pia, Lu. panamensis, Lu. peruensis, Lu. pescei, Lu.
reducta, Lu. shawi, Lu. squamiventris, Lu. spinicrasa, Lu.
shannoni, Lu. sanquinaria, Lu. towsendi, Lu. trapidoi,
Lu. tejadai, Lu. trinidanensis, Lu. umbratilis, Lu. ubiqui-
talis, Lu. verrucarum, Lu. wellcomei, Lu. whitmani, Lu.
yucumensis, Lu. yuilli, Lu. youngi e Lu. ylephiletor.

Multiplos reservatérios — confirmados e supos-
tos — foram implicados no ciclo de vida do parasito
causador da leishmaniose cutianea. Podem ser clas-
sificados em domésticos, peridomésticos e silvestres
ou selvagens. Estes tltimos mantém, por exceléncia,
a infeccao por longo periodo sem ter a doenca e alo-
jam grande quantidade de parasitos na pele.

Entre os reservatérios selvagens foram descri-
tos: canideos nio domésticos, preguicas (Choloepus
didactylus, Choloepus hoffmani, Bradypus griseus), ta-
mandué (Tamandua tetradactyla), gambas (Didelphis
albiventris e Didelphis marsupiais) e roedores (Ory-
zomys, Nectomys e Dasyprocta, Proechimys guyanen-
sis, Proechimys cuvieri, Akodon, Bolomys, Nectomys e
Rattus). Em alguns ciclos de transmissdo, o cdo pode
atuar como potencial reservatorio.
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Caracteristicas clinicas

A leishmaniose cutanea localizada pode apresen-
tar-se na forma de uma unica lesio ou de multiplas
lesdes cutaneas (em geral, até 10 lesdes). As dreas
de pele mais afetadas sdo as descobertas, e 70% a
76% das lesdes comprometem os membros supe-
riores (Figuras 3.1 a 341) e inferiores (Figuras 342 a
3.84), 20% a 22% afetam o rosto e o pescoco (Figuras
3.85 a 3.115), e o restante, o tronco (Figuras 3.116 a
3.131). E raro observar lesdes nas palmas das maos,
nas plantas dos pés ou no couro cabeludo. As vezes
ha cura espontanea das lesdes, mas geralmente estas
seguem seu curso clinico e é necessirio administrar
tratamento especifico. Em outras ocasides, podem
se transformar em uma placa verrucosa, de bordas
elevadas recobertas por escamas ou crostas.

Figura 3.1.
Ulcera de 15 mm
de didzmetro com
bordas elevadas
e importante
infiltracao
perilesional.
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Figura 3.2. Figura 3.3.
Ulcera de 25 mm de didmetro recoberta Lesdo de 2 cm no braco direito.

por crostas sero-hematicas aderidas.

Figura 3.4.

Ulcera crateriforme com 1,5 cm
de diametro na face extensora do
braco esquerdo.
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Figura 3.6.
Placa verrucosa no braco de
uma gestante.

Figura 3.5.

Placas de aspecto verrugoso com tecido

de granulacao exuberante que ultrapassa a
superficie da pele; ha também algumas papulas
satélites proximas.

Figura 3.7.
Lesao ulcerada de aspecto
Verrucoso em coxa esquerda.

Figura 3.8.
Aspecto da lesao no cotovelo direito depois
do tratamento (Leishmania (L.) mexicana)
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Figura 3.9. Figura 3.10.
Ulcera de 4 cm de diametro no cotovelo esquerdo, Ulcera de contorno irregular com extenso edema e
circundada por infiltragao importante. infiltracao circundante.

Figura 3.11.

Ulcera no antebraco de 3,5 cm
de diametro, coberta por crostas
sero-hematicas e circundada por
importante edema e infiltrac3o.
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Figura 3.12. Figura 3.13.
Trés papulas ulceradas em antebraco de Lesao ulcerada com diametro aproximado de 2,5 cm
surgimento recente. na face posterior e externa do antebraco direito.

108



2 24

Figuras 3.14A e B.

Trés tlceras com didametro aproximado de 3,5,
3 e 1,8 cm, arredondadas, com bordas elevadas
e enduradas, localizadas na perna. Na figura B, é
possivel ver uma imagem ampliada da lesao de
maior tamanho.

Figura 3.15.
A infiltracio inflamatéria periférica habitual pode se
estender por varios centimetros ao redor da les3o.
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Figura 3.16. Figura 3.17.

Lesao ulcerada com diametro aproximado de 3 cm Ulcera recoberta por crosta aderida e suja. As crostas

na face externa e posterior do antebraco direito. devem ser removidas como parte dos cuidados com o

local, o que é fundamental para a cura da leszo.

Figura 3.18.

A remocao da crosta e a
limpeza da lesao podem ser
suficientes para evitar o
surgimento de uma infeccao
bacteriana concomitante,
com maior inflamacio e
secrecdo purulenta. As vezes,
s30 necessarios antibidticos
topicos ou sistémicos.
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Figura 3.19. Figura 3.20.
Ulceras no antebraco direito (complexo Leishmania (V.) braziliensis) Lesdo ulcerada no antebraco.

Figura 3.21. Figura 3.22.
Lesoes ulceradas no braco direito. Lesao de 3 cm no antebraco direito.
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Figura 3.23. Figura 3.24.
Lesao grande no braco esquerdo, com crostas Observam-se quatro ulceras muito préximas,
sero-hematicas, acompanhada de prurido e confluentes e com evolucio semelhante,
infeccio superposta. possivelmente em consequéncia de uma picada

simultanea. O inseto vetor pode picar varias vezes
procurando um capilar e injetar com sua saliva
parasitos suficientes para produzir lesoes clinicas em
todas as picadas.
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Leishmaniose cutanea linfatica

Figura 3.25.

Ulceras préximas e clinicamente
semelhantes, sem um cordao
linfatico visivel entre elas, o que
sugere duas picadas simultaneas.

Figura 3.26.

Leishmaniose cutinea com comprometimento
linfatico no 35° dia de evolucao; deve-se fazer o
diagnéstico diferencial com esporotricose.
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Leishmaniose cutanea linfatica

Figuras 3.27A, B, C e D.

A palpacido permite detectar
a adenopatia regional e

o comprometimento dos
vasos linfaticos. De inicio,

os vasos afetados produzem
espessamento linear palpavel
e, posteriormente, mudancas
de cor, nédulos ou papulas,
um trajeto com saliéncia
visivel e, as vezes, ulceracoes.
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Figura 3.28.

As vezes, as lesdes sdo mais palpaveis
que visiveis, razao pela qual é muito
importante a palpacao cuidadosa.
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Leishmaniose cutanea linfatica
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Figura 3.29A.

O comprometimento linfatico iniciou-
se na ulcera da base do dedo indicador
e, com duas semanas de evolucio,

ja havia numerosas lesdes gomosas

e ulceradas, quase todas no mesmo
estagio evolutivo.

Figura 3.29B.

Aos 40 dias, as lesdes haviam ascendido e
as mais proximais apresentavam menor
evoluc¢io (nddulo, papula, macula).
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Figura 3.30. Figura 3.31.
Lesio ulcerada com crosta e 2 cm de diAmetro no Ulcera de bordas elevadas e com
dorso da mao direita. centro de aspecto granuloso, no dorso

da mio direita, antes do tratamento
(Leishmania (V.) braziliensis)

Figuras 3.32A e B.

Lesdo caracteristica. Ulcera redonda ou oval, com diametro de

2 a 6 cm, com bordas elevadas e infiltradas, centro crateriforme
com tecido de granulacio; além disso, ha infiltracio e eritema
periféricos. E frequente a localizacio nas maos e nos antebracos,
por estarem expostos a picadas.
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Figura 3.33.
Ulcera no dorso do dedo anular, bem
delimitada e indolor.

Figura 3.34.

Ulcera nos dedos com bordas elevadas,
centro crostoso e secre¢io (complexo
Leishmania (V.) braziliensis)

Figura 3.35.
Nos dedos, as lesdes tendem a ser menores, porém, de
resto, conservam as mesmas caracteristicas tipicas.
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Figura 3.36. Figura 3.37.
Lesao ulcerada com didmetro aproximado de 3 cm, na Ulcera com bordas elevadas e centro com secrecio e
altura da articulacao do dedo médio. crostoso em um dedo da mdo da esquerda (complexo

Leishmania (V.) braziliensis)

Figura 3.38.

Ulcera tipica de leishmaniose cutinea, redonda ou
oval, com 2 a 6 cm de didmetro, de bordas elevadas
e infiltradas, com centro crateriforme coberto por
tecido de granulacdo. As mios e os antebracos

sao regides frequentemente afetadas por estarem
descobertas e expostas a picadas.
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Figura 3.39. Figura 3.40.
Lesiao de 5 cm de diametro no dedo médio da Ulcera no polegar, bem delimitada e indolor.
mao da esquerda.

Figura 3.41.
Lesao ulcerada extensa que compromete a
articulacido e o dorso do dedo.
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Figura 3.42.

Embora as lesdes sejam mais frequentes nas
areas nao cobertas por roupa, podem surgir
em outros locais segundo as circunstancias;
nesse caso, no gluteo.

Figura 3.43.

Lesdo de bordas elevadas e bem definidas, com
aspecto verrucoso e centro granular com crostas
e exsudacdo; ndo era dolorosa nem pruriginosa e
estava localizada na coxa.
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Figura 3.44.
Lesoes ulcerativas crostosas e outras de aspecto verrucoso, que
comprometem a parte posterior dos membros inferiores.

Figura 3.45. Figura 3.46.
Ulcera crostosa com borda eritematosa. Pequena papula com centro ulcerado.
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Figura 3.47. Figura 3.48.
Nas areas de flexao dos membros, as lesoes Observam-se varias lesdes em diferentes estados
tendem a adquirir um formato ovalado e evolutivos, muito préoximas umas das outras.

alongado, na direcio da prega. De resto,
conservam as caracteristicas habituais.

Figura 3.49.

Lesoes multiplas, tlceras redondas
de bordas elevadas, base infiltrada e
centro granuloso.
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Figura 3.50.

Ulcera arredondada com 4 cm de
didmetro, bordas nitidas e discreta
infiltracao, recoberta por abundantes
crostas sero-hematicas.

Figura 3.51.

Ulcera de bordas elevadas,
com fundo granulomatoso,
acompanhada de prurido.



Figura 3.52.
Leishmaniose

2 24

cutanea com
superinfeccio
bacteriana aguda
com eritema,
edema, calor,
secrecio purulenta
e descamacio.
Ocorre em até
25% das ulceras
leishmanioticas
em razao da nio
retirada das crostas
ou da falta de
limpeza adequada.

Figura 3.54.

Ulcera no joelho com bordas eritematovioldceas
infiltradas, com sangramento central (complexo
Leishmania (V.) braziliensis)

Figura 3.53.

Lesdes multiplas com bordas elevadas bem definidas,
diametro de até 1,5 cm, fundo granular e exsudato
umido, cercada por crostas, no joelho; nao eram
dolorosas nem pruriginosas. Ao redor das lesoes,
observa-se inflamacio e descamacao da pele.
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Figura 3.55. Figura 3.56.
Ulcera crostosa, Ulcera com
com borda bordas infiltradas
eritematosa, na e eritematosas,
perna (complexo fundo granuloso
Leishmania (V.) e exsudativo, na
braziliensis) perna (complexo
Leishmania (V)
braziliensis)
Figura 3.57.

Nos pacientes de
pele escura, muitas
vezes as lesdes
inflamatdrias
induzem
hiperpigmentacao
residual. Por

essa razao, é
imprescindivel
diferenciar

esta lesao
leishmaniética
tipica localizada
na perna de uma
ulcera venosa
com dermatite de
estase.
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Figura 3.58. Figura 3.59.
Em geral, ndao hd hiperpigmentacdo ao redor dalesaio = Lesdes muito caracteristicas de leishmaniose cutanea
quando a pele é mais clara. no mesmo estigio evolutivo, o que sugere a origem

por picadas simultaneas.

Figura 3.60.
A disseminacio linfatica também pode ocorrer nos membros inferiores. Observa-se um

trajeto ascendente com lesoes eritematosas e papulonodulares com descamacao perilesional.
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Figura 3.61. Figura 3.62.
Lesao de 2 cm, com secrecdo seroporulenta e crostas, Ulcera em saca-bocado, assintomatica, com
antes do tratamento (Leishmania (L.) mexicana) diametro de 1,5 cm, bordas elevadas e bem

definidas, fundo granular com exsudato. Ha
inflamacio e crostas na periferia.

Figura 3.63.

Até 25% das tlceras leishmanidticas
podem ser superinfectadas por bactérias
caso NI0 se remova a crosta ou nio se
limpe corretamente. Nesse caso, os sinais
de inflamacio aguda estendem-se ao redor
da tlcera da perna.
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Figura 3.64.

Lesio caracteristica. Ulcera redonda ou oval, com 2 a 6
cm de didmetro, bordas elevadas e infiltradas, e centro
crateriforme com tecido de granulacio; apresenta ainda
infiltracdo e eritema periféricos.

Figura 3.66.
Ulcera de bordas infiltradas e eritematosas com
fundo secretor e granulomatoso (complexo

Figura 3.65. Leishmania (V.) braziliensis)

Ulcera eritematosa no joelho.
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Figura 3.67. Figura 3.68.
Muiltiplas tlceras pequenas ao redor de uma Placa verrucosa, crostosa e com bordas eritematosas
tlcera maior que pode representar extensio por (complexo Leishmania (V.) braziliensis)

contiguidade ou por semeadura ao cocar.

Figura 3.70.
Figura 3.69. Ulcera oval, assintomética, com diametro de 3,5 cm,
Lesao ulcerocrostosa com lesdes satélites periféricas.  fundo granuloso e recoberta com algumas crostas e

leve eritema perilesional.

129



L 4
2 Apéndices
¢
Figura 3.71. Figura 3.72.
Duas tlceras adjacentes no mesmo estigio evolutivo, ~ Ulcera cldssica recoberta por membranas branco-
de aspecto caracteristico e com eritema periférico. amareladas e sem infeccao bacteriana superposta, na
face posterior da perna.
Figura 3.73. Figura 3.74.
Ulcera cutanea com diametro de quase 4 cm, Duas tlceras na perna no mesmo estagio evolutivo,
abundantes membranas fibrinosas e exsudacao. separadas e com as caracteristicas cldssicas.
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Figura 3.75.

Ulcera crateriforme com 3,5 cm de
didmetro, fundo granuloso, crostas e
inflamacao perilesional.

Figura 3.76.

Nos membros inferiores, principalmente
no terco distal da perna ou do pé,

as ulceras podem ser grandes e ter
cicatrizacio lenta pela hipéxia tecidual
decorrente do efeito da gravidade e da
circulagiao sanguinea lenta.

2 24
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Figura 3.77A. Figura 3.77B.
Multiplas lesdes ulcerovegetantes nos membros Aproximacio de uma das lesdes da perna direita.
inferiores, que devem ser distinguidas da esporotricose.
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Figura 3.78.
Ulcera fusiforme na regiio inframaleolar.

Figura 3.79.

Ulcera com superinfeccio bacteriana no membro
inferior direito (complexo Leishmania (V.)
braziliensis)

Figura 3.80.
Ulcera de bordas regulares bem definidas e
eritematosas na regiao maleolar direita.
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Figura 3.81.
Duas lesdes com superinfec¢iao bacteriana
no pe.

2 24

Figura 3.82.

Trés ulceras recobertas de crostas
hematicas densas aderidas e com
inflamacao perilesional.

Figura 3.83.

Ulcera medindo 1,8 cm no maior
didmetro, com bordas elevadas bem
definidas, que se estende até a base da
unha do halux; nao era dolorosa nem
pruriginosa. Fundo granular, recoberto
por crostas e com exsudacio. Ha
inflamacio e crostas na periferia. No
dorso de pé, ha outra lesao pequena de
0,8 cm.
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Figuras 3.84A e B.
Ulceras leishmaniéticas caracteristicas localizadas no
dorso do pé e no tornozelo.

Figura 3.84C.

A tlcera se estende por contiguidade sobre dois
dedos. Nos dedos, as lesdes tendem a ser menores,
sem variacdo de suas caracteristicas tipicas. Os pés e
as pernas sao afetados com frequéncia por estarem
descobertos e expostos as picadas.
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Figura 3.85.
Lesiao pequena e seca na regiao frontal
superior (Leishmania (L.) mexicana)

Figura 3.86.
Ulcera na regio frontal direita.

Figura 3.87.

Lesdo grande, seca e de bordas
eritematosas na témpora direita
(Leishmania (L.) mexicana)
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Figura 3.88. Figura 3.89.
Lesao ulcerada, com didmetro Lesdao em placa, com inflamacao periférica, na regiao frontal.
aproximado de 2 cm, na regiao frontal.

Figura 3.90. Figura 3.91.
Placa eritematosa e verrucosa na regiao frontal com lesdes Lesao com didmetro aproximado de 6 cm
satélites periféricas. na regiao frontal direita.
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Figura 3.92. Figura 3.93.
Extensa placa infiltrada, exulcerada e leve edema Lesao ulcerada com diametro aproximado de 3,5 cm
que se estende até as palpebras, com trés meses e na regido frontal direita.

meio de evolucdo.

Figura 3.94.

Lesao ulcerada com 4 cm de diametro na
regido temporal direita, em tratamento caseiro
com ervas.
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Figura 3.95. Figura 3.96.
Placa leishmanidtica semelhante a impetigo Placa eritematosa, infiltrada e irregular, recoberta por

vulgar, com leve infiltracdo, sem ulceraciao e muito crosta sero-hematica espessa e aderida, localizada em
exsudativa, razao pela qual se cobriu de crostas. area de calvicie nao protegida pelo cabelo.

Figura 3.97.
Lesao ulcerada com didmetro aproximado
de 1 cm na bochecha direita.
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Figura 3.98.

Ulcera com bordas infiltradas e
crosta central espessa (complexo
Leishmania (V.) braziliensis)

Figura 3.99. Figura 3.100.
Lesdo ulcerosa com 1,4 cm de diametro, leve Placas arredondadas, infiltradas, eritematosas,

inflamacio e 43 dias de evolucio na hemiface esquerda. =~ descamativas e com bordas nitidas, descritas como
lupoides por se assemelharem as lesdes do lipus discoide.
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Figura 3.101. Figura 3.102.
Placa eritematosa, arredondada, de bordas elevadas Lesio com borda endurada no lado esquerdo da
e infiltradas, com centro deprimido e atréfico, mas face, com prurido.

sem ulceracdo.

Figura 3.103.
Ulcera de contorno irregular, com bordas infiltradas
e centro granuloso na regiao malar.
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Figura 3.104.

Ulceras crostosas contiguas, com 16
dias de evolucio, na hemiface esquerda;
nio eram dolorosas nem pruriginosas.
As bordas sio elevadas e bem definidas,
o fundo é granular com exsudato e ha
inflamac@o periférica.

Figura 3.105. Figura 3.106.
Lesdes crostosas com inflamacéo significativa Placa eritematosa, edematosa, infiltrada e com
(Leishmania (V.) lainsoni) grande lesdo ulcerada recoberta por extensas e

abundantes crostas sero-hematicas.
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Figura 3.107. Figura 3.108.
Placa eritematosa, edematosa, elevada sobre o tecido  Placa eritematosa com intensa inflamacao e
circundante por intensa infiltracdo, com centro infiltracio, abundante granulacio verrucosa e

deprimido, exulcerado e crostoso. Deve-se descartar ~ erosdes, sem franca ulceracao.

um ceratoacantoma.

Figura 3.109.

Lesdo ulcerosa, com inflamacao
periférica, localizada na
palpebra superior.
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Figura 3.110.

Papula hemisférica exofitica, eritematosa
e recoberta de crostas sero-hematicas,
com aspecto tumoral e de crescimento
rapido. Em geral, esse tipo de lesao é
muito rica em amastigotas ao exame
direto e mostra abundantes histiécitos
cheios de parasitos na bidpsia.

2 24

Figura 3.111.
Lesdao umida, sem enduracio e com bordas eritematosas
(Leishmania (L.) mexicana)
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Figura 3.112A.

Extensa placa eritematoedematosa com uma area
tumoral da qual drena pequena quantidade de mate-
rial purulento. O primeiro exame direto foi negativo.
Apbés a antibioticoterapia, o exame direto e a biépsia
mostraram amastigotas.

Figura 3.112B.

Placa eritematosa com escoriacdes no queixo.

Em areas pilosas, como o queixo, as lesdes sdao
inflamatérias e infiltrativas, nao se ulceram e tém
secrecio seropurulenta. Os pelos caem, mas ha
repovoamento parcial apds a cura da doenca.
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Figura 3.113.
Lesdao supraclavicular com 1,2 cm de diametro, bordas elevadas

bem definidas e fundo granular com crostas, indolor e nao
pruriginosa. Ao redor da lesio, ha inflamacio e crostas.

Figura 3.114.
Lesao ulcerada
com tamanho
aproximado de 3
x 2 cm, localizada
na parte frontal
do pescoco.
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Figuras 3.115A e B.

Nas pregas, as lesoes tendem a adquirir
formato ovalado e alongado, seguindo
sua direcdo. De resto, conservam as
caracteristicas habituais.

2 24
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Figura 3.116. Figura 3.117.
Numerosas papulas eritematosas, edematosas, Ulcera com bordas infiltrada e centro granuloso.

ulceradas e pruriginosas na parte superior da face
anterior do térax. Hd lesdes semelhantes em outras
regioes anatomicas.

Figura 3.118.
Grande placa
infiltrada com
ulcera superficial
na regiao pré-
esternal superior.
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Figura 3.119.
Placa eritematoedematosa infiltrada, recoberta de escamas e crostas, de bordas irregulares, embora bem

definidas, e com areas periféricas ulceradas e recobertas por crostas sero-hematicas.

Figura 3.120. Figura 3.121.

Padrao atipico e raro, geralmente no tronco, que Ulcera crateriforme em saca-bocado com 2,2 cm de
simula a distribuicio metamérica do herpes-zoster. didmetro fundo granuloso e abundante exsudato. Ha
As lesdes sao muito mais intumescidas — como inflamacao perilesional.

ulceras, nédulos ou papulas — que as habituais
vesiculas do herpes.
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Figura 3.122.
Ulcera de borda eritematovioladcea infiltrada e com

centro crostoso.

Figura 3.123A. Figura 3.123B.

Ulcera de contorno irregular, com bordas Recorréncia. Placa oval, infiltrada, de bordas espessas
infiltradas e tecido de granulacdo. Com o e elevada, centro com dreas ativas vegetantes e outras
tratamento houve melhora até o fechamento com areas fibrosas de aspecto cicatricial.

persisténcia da infiltracao.
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Figura 3.124.
Lesdo ulcerada com 3,5 cm de didmetro

Figura 3.125.

Ulcera de bordas infiltradas e centro granuloso, com
extensao linear de aspecto zosteriforme, na qual ha
ulceras pequenas e escoriacoes.
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Figuras 3.126A, B e C.

A presenca de grande numero de lesdes é pouco
frequente e quase sempre se deve a multiplas
picadas simultaneas ao pernoitar sem protecao
em dareas de transmissdo. Caracteristicamente, as
lesdes estao na mesma fase evolutiva e localizadas
em regides habitualmente nio protegidas.
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Figura 3.127.
Muiltiplas lesdes ulcerosas e crostosas nas costas

(Leishmania (V.) braziliensis)

Figura 3.128.
Muiltiplas lesdes em placas eritematosas de superficie

Verrucosa, que comprometem quase todas as costas e
simulam cromoblastomicose.
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Figura 3.129.
Ulcera crostosa (complexo Leishmania (V) braziliensis)

Figura 3.130.

Ulcera de grande tamanho (13 x 23 cm)
no tronco, com seis meses de evolucao,
que conserva as caracteristicas proprias
das lesoes leishmanioticas.
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Figuras 3.131A, B e C.
Leishmaniose cutianea zosteriforme. As lesdes podem adotar um padrio de distribuicio zosteriforme, sem

razio aparente. Sao multiplas, geralmente superficiais e pouco infiltradas, mas muito inflamatdérias e com

distribuicio dermatomérica semelhante a do herpes-zoster.
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A tlcera localizada no pavilhdo auricular (Figuras
3.132 a 3.166) é conhecida como iilcera dos chicleros,
nome dado por sua grande frequéncia entre os cole-
tores de chicle do México, onde é causada por L. (L.)
mexicana. E uma tlcera de evolucio lenta. Nos paises
sul-americanos observam-se lesdes com a mesma lo-
calizagio causadas por outras espécies do subgénero
Viannia, que podem produzir metastases nas mucosas
(predominantemente em criancas em idade pré-esco-
lar no Peru), ao contrario da forma mexicana.

Figura 3.132.
Ulcera localizada atris da orelha (complexo
Leishmania (V.) braziliensis)
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Figura 3.133. Figura 3.134.
Lesio na orelha esquerda com crostas sero- Lesao com didmetro aproximado de 2 cm, localizada
hematicas e presenca de prurido. atras da orelha direita.
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Figura 3.135. Figura 3.136.
Ulcera superficial, irregular e recoberta por crosta Lesao na regiao retroauricular com crosta sero-
sero-hematica muito aderida, localizada na prega hematica e presenca de prurido.

e na area retroauricular. Havia uma lesaio menor
semelhante no pescoco.

Figuras 3.137A e B.
Ulcera arredondada, de bordas eritematoviolaceas, espessas, elevadas e infiltradas, com centro granuloso

recoberto por secre¢iao seropurulenta. Acomete a pele do pescoco e o 16bulo da orelha, do qual se separou, e é

acompanhada de adenopatia inflamatodria cervical.
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Figura 3.139.

2 24

Ulcera arredondada, eritematosa, com crosta

sero-hemitica, dolorosa a palpacio, com sinais de

cocadura no l6bulo da orelha esquerda

[SE

Figura 3.138.

Placa infiltrada com

zona central exulcerada
irregularmente e recoberta
por crostas melisséricas,
localizada na regiao pré-
auricular e no trago,
acompanhada de adenopatia
regional inflamatoria.

Figura 3.140.

Pequena ulcera de fundo
limpo e bordas nitidas,
sem crostas.
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Figura 3.141. Figura 3.142.
Lesao seca e descamativa no pavilhio auricular Lesao muito tipica de leishmaniose cutanea, com
(Leishmania (L.) mexicana) limites nitidos, bordas elevadas, aspecto crateriforme

e centro deprimido.

Figuras 3.143A e B.
Les3ao ulcerada, com didmetro aproximado de 2 cm, no pavilhdo

da orelha esquerda.
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Figura 3.144. Figura 3.145.
Lesdo ulcerada, com diametro Leishmaniose em orelha direita.

aproximado de 1,5 cm, no pavilhio da

orelha esquerda.

Figura 3.146. Figura 3.147.
Ulcera na antélice, com nove meses Lesdo pruriginosa na orelha direita.

de evolucio, que apresenta uma placa
verrucosa na borda depois de um
segundo tratamento para leishmaniose.

161



2 24

Figura 3.148.
Placa infiltrada com superficie verrucosa localizada

na antélice.

Figura 3.149.
Aspecto da orelha depois do tratamento
(Leishmania (L.) mexicana)

Figura 3.150.
Placa infiltrada com superficie de aspecto verrucoso, que ocupa
o terco médio da antélice e a concha da orelha.
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Figura 3.151.

Placa eritematosa, infiltrada, densa,
de superficie lisa e brilhante, com
uma pequena exulceracio, localizada
na antélice.

Figura 3.153A e B.

2 24

Figura 3.152.

Grande ulcera vegetante que ocupa toda a antélice e se
estende até a hélice e a concha da orelha. Ha secrecao
serosa abundante com dreas fibrinopurulentas e uma
pequena lesao pré-auricular satélite ulcerada.

Leishmaniose cutanea com importante superinfec¢io bacteriana. Hd secrecao
purulenta abundante e extenso edema de todo o pavilhao auricular.
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Figura 3.154. Figura 3.155.

Ulcera superficial na antélice superinfectada e Lesao ulcerada de 3 x 2 cm na antélice
com eritema extenso, edema e inflamacdo em e outra lesao menor na hélice da

todo o pavilhdo auricular. Apresenta adenopatia orelha direita.

inflamatoéria abundante no pescoco.

Figura 3.156. Figura 3.157.
Extenso comprometimento de todo o Lesdo seca e descamativa na hélice da orelha
pavilhio auricular direito. esquerda (Leishmania (L.) mexicana)
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Figura 3.158. Figura 3.159.

Ulcera plana, superficial, de bordas bem definidas Ulcera de bordas nitidas e bem definidas, com
e centro granuloso na porcao superior da hélice. centro granuloso e limpo, circundada por

Ea apresentacao clinica mais frequente no infiltracio eritematoviolacea.

pavilhio auricular.

Figura 3.160.

Ulcera superficial extensa na hélice, recoberta por
crostas hemadticas e circundada por placa vegetante
e crostosa, que se estende até a fossa da antélice e a
concha da orelha.
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Figura 3.161. Figura 3.162.

Lesdo ulcerativa com inflamacdo acentuada e Placa eritematosa, descamativa, infiltrada e
acimulo de crostas sero-hematicas no pavilhio extensa, com algumas crostas serosas, que
auricular esquerdo. acomete a hélice, a superficie posterior do

pavilhao auricular e a pele retroauricular.

Figura 3.163.

Placa irregular infiltrada, ulcerada e crostosa localizada
na antélice. A extensdao do comprometimento em
superficie e profundidade pode expor a cartilagem.
Pode se infectar com facilidade e responde com
dificuldade a antibioticoterapia.
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Figuras 3.164A e B.

A extensao do comprometimento superficial e profundo pode expor a cartilagem,
o que facilita a superinfeccao e dificulta a resposta terapéutica aos antibioticos;
destruicao mais avancada da cartilagem, com crostas e importante edema de todo o

pavilhio auricular.

Figura 3.165.

Quando o processo inflamatoério
€ muito intenso, pode destruir a

cartilagem e produzir tlceras em
“saca-bocado”.
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Figura 3.166.
Crianca de 4 anos, picada dois meses antes no pavilhio
auricular. E uma tlcera que destruiu parte do Iébulo.
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A cura das ulceras leishmanidticas é lenta e deixa
cicatrizes (Figuras 3.167 a 3.185), geralmente atréficas,
com centro hipopigmentado e borda hiperpigmenta-
da, redondas, sem pelos ou outros anexos e, depen-
dendo da localizacao, as vezes causam desfiguracio
ou geram incapacidades.

Cerca de 33% dos pacientes podem ter recaidas;
uma das variantes clinicas é conhecida como leishma-
niose lupoide ou leishmaniose recidiva ciitis, assim de-
nominada porque aparecem novas lesdes papulosas,
crostosas ou verrucosas, que lembram o lapus vulgar,
geralmente na borda da lesdo jd cicatrizada. Algumas
dessas novas lesdes podem evoluir para ulceracio e
outras podem involuir espontaneamente. Essa forma
é consequéncia da reativacao de uma infeccao latente
e pode surgir entre 1 e 15 anos depois da lesao inicial.

A tlcera é a manifestacio clinica mais frequente,
embora em até 20% dos casos possam ocorrer lesdes
verrucosas, impetigoides, anulares, queloidianas, no-
dulares, acneiformes, erisipeloides, psoriasiformes,
esporotricoides ou zosteriformes, entre outras.
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Figura 3.167. Figura 3.168.

Placa eritematosa com bordas infiltradas e centro cicatricial Lesdes cicatriciais nos dedos

(complexo Leishmania (V.) braziliensis) depois do tratamento.
Figura 3.169.

Cicatriz ovalada com pele atréfica e
auséncia de pelos, hipocromia central e
discreta hiperpigmentac¢io nas bordas.
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Figura 3.170. Figura 3.171.
Placa atréfica, hipocromica, arredondada, sem pelos,  Cicatriz irregular com uma drea atroéfica e outra

“« . ) . . , . A o o
com aspecto de “papel de cigarro”, que permite ver a  hipertroéfica, hipocrémica e sem anexos localizada na

rede vascular superficial. face externa do braco.

Figura 3.172.

Placa cicatricial ap6s
fechamento da ulcera com
o tratamento.
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Figura 3.174.

Um més depois de concluido o tratamento, as tlceras devem
Figura 3.173. estar quase totalmente cicatrizadas, com algum eritema
Paciente gravida que apresentou uma e hiperpigmentacio, além de descamacio residual pos-
forma verrucosa da lesao que evoluiu inflamatéria. Nesse caso, ainda se observa uma pequena area de
para cicatrizacdo espontanea depois de ulceracao superficial que corresponde a apenas 5% da area da
120 dias. lesao antes do inicio do tratamento.
Figura 3.175. Figura 3.176.
Cicatriz arredondada com pele atréfica que deixa Les3o cicatricial no membro inferior

ver a rede vascular superficial, com algumas areas de direito (Leishmania (V.) braziliensis)

hiperpigmentacio e outras de hipopigmentacao.
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Figura 3.177.
Lesdo cicatricial na panturrilha, redonda, atréfica,
com intensa hiperpigmentacio e sem anexos.

Figura 3.178.

Cicatriz atrofica irregular, com centro hipocrémico
e bordas hipercromicas, com auséncia de pelos e
adelgacamento da pele evidentes.

Figura 3.179.
Leishmaniose recidiva cutis
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Figura 3.180. Figura 3.181.
Cicatriz atroéfica irregular, intensamente Duas cicatrizes arredondadas, atréficas, de pele lisa,
pigmentada e com multiplas e pequenas cicatrizes brilhante e sem anexos, com centro hipocrémico e
satélites semelhantes. periferia hiperpigmentada.

Figura 3.182.

Cicatriz rosada com centro hipertroéfico e
bordas nio elevadas. As lesoes ativas e as
cicatrizes localizadas nas dreas de pregas
adquirem um formato alongado, na direcao

da prega.
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Figura 3.184.

Cicatriz atipica ovalada, hipertrofica,
espessa e dura. Sua localizacao na prega
do punho e a cor de pele do paciente

podem ser a causa de suas caracteristicas.

2 24
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Figura 3.183.
Cicatriz queloide.

Figura 3.185.
Cicatriz extensa.



Diagnostico laboratorial

O esfregaco direto é a base da confirmacao diag-
nostica da leishmaniose cutanea quando se visuali-
za a0 menos um amastigota intracelular ou extra-
celular a partir do material obtido por raspagem,
excisao ou aspiracio da borda ou do fundo da ul-
cera. Quando o esfregaco for negativo, mas persis-
tir a suspeita clinica, deve-se repetir o exame, pois
esse resultado nao descarta a doenca, levando em
consideracio que a sensibilidade do esfregaco di-
reto é de 40% a 90%. Caso o segundo exame de es-
fregaco direto seja negativo, devem ser realizados
outros exames como exame histopatolégico, cul-
tura ou reacdo em cadeia da polimerase (PCR), que
também permitem confirmar a presenca do parasi-
to ou fazer o diagnéstico diferencial.

O exame histopatolégico pode levar ao diagnés-
tico de leishmaniose por demonstrar os amasti-
gotas ou revelar um padrao inflamatério sugesti-
vo de leishmaniose; além disso, pode ser util para
confirmar outras etiologias. O padriao histolégico
tem variacOes que dependem da resposta imune do
hospedeiro, da localizacio e do tempo de evolucio
das lesoes, da infeccao bacteriana secundaria e dos
tratamentos recebidos.
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A intradermorreacio de Montenegro é um méto-
do de apoio para determinar se o paciente teve con-
tato com o parasito; no entanto, nio permite estabe-
lecer se a infec¢io é recente ou antiga. Uma papula
maior que 5 mm indica um resultado positivo. Um
resultado negativo indica que ndo houve exposicio
a0 parasito ou que o paciente apresenta anergia.

Os procedimentos técnicos detalhados para co-
leta, processamento, conservaciao e transporte das
amostras para o diagndstico da leishmaniose cuta-
nea podem ser consultados no Manual de procedi-
mientos para vigilancia y control de las leishmaniasis en
las Américas, capitulo 4 e anexos 1 a 5 (disponivel
em espanhol em: https://iris.paho.org/bitstream/
handle/10665.2/50524/9789275320631_%20spa.
pdf?sequence=1&isAllowed=%20y).
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Tratamento e seguimento

O manejo dasopg¢des de tratamento paraasleishma-
nioses nas Ameéricas deve levar em consideraciao as
manifestacoes clinicas, o numero e a localizaciao das
lesoes, a espécie de Leishmania causadora da lesao, a
localizagio geografica, o estado geral do paciente e a
disponibilidade de medicamentos, entre outros.

Na Regido das Américas, o medicamento geral-
mente usado como tratamento de primeira linha das
leishmanioses cutaneas sio os antimoniais pentava-
lentes, disponiveis em duas apresentacdes: antimo-
niato de meglumina, largamente usado nos paises
endémicos, e estibogliconato de s6dio, usado somen-
te no Peru. Outros medicamentos, como anfoterici-
na B lipossomal, isetionato de pentamidina, desoxi-
colato de anfotericina B e miltefosina, foram usados
em caso de falha terapéutica ou contraindicacio ao
uso dos antimoniais, ou ainda quando apresentam
igual ou melhor resposta terapéutica e maior segu-
ranca em comparacio com os antimoniais. Além
disso, o tratamento intralesional com antimonio e a
termoterapia foram recomendados com o propdsito
de reduzir o risco de eventos adversos importantes
em pacientes com lesdes unicas de diametro até 3
cm em qualquer localizacio — exceto na cabeca e nas
regides periarticulares —, em pacientes imunocom-
petentes e com possibilidade de seguimento depois
do tratamento.
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A publicacio Leishmaniasis en las Americas: recomen-
daciones para el tratamiento (disponivel em espanhol
em: https://iris.paho.org/handle/10665.2/7704)
contém recomendacdes terapéuticas elaboradas se-
gundo a metodologia GRADE. A descri¢ao detalha-
da dos medicamentos antileishmanidticos pode ser
consultada no anexo 1 do guia. Os Quadros 3.1 ¢ 3.2
apresentam um resumo das intervencdes terapéuti-
cas recomendadas para a Regizo.

Quadro 3.1.
Tratamentos locais de leishmaniose cutanea, segundo a qualidade das evidéncias e a forca da recomendaczo.

Intervencéo Administracdo Esquema

Anestesia local prévia, aplica-se o
Aplicacio de calor local com eletrodo a 50 °C por periodos de 30
Termoterapia |aparelho eletromagnético gerador |segundos, até cobrir toda a drea da
de ondas de alta frequéncia lesao, de 1 a 3 sessdes, com intervalo

de 1 semana.

De 1 a 5 infiltracoes de 1 a 5 ml por

, o sessdo, dependendo do tamanho
Antimoniais . R 3 , )
, . Injecdo intradérmica da lesdao. A quantidade usada é a
intralesionais . , ~ _
necessaria para cobrir a lesdao. Aplica-

se a cada 3 a 7 dias.

Adaptado com autorizacio de: Organizacao Pan-Americana da Sadde. Leishmaniasis en las Americas: recomendaciones para el
tratamiento. Washington, D.C.: OPAS; 2013. Disponivel em espanhol em: https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2013/
PAHO-Guia-Leishmaniasis-Americas-2013-Spa.pdf
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Quadro 3.2.

Tratamentos sistémicos de leishmaniose cutanea, segundo a qualidade das evidéncias e a forca da recomendacio.

Intervencdo

Administracéo

Esquema

10 a 20 mg de Sb**/kg/dia em dose tinica didria durante
20 dias. A indicag¢do das doses (10, 15 ou 20 mg de

anfotericina B

Antimoniais Intravenosa ou , o
_ antimoniais pentavalentes) deve estar de acordo com as
pentavalentes intramuscular . , o
evidéncias locais. A dose maxima deve ser de 3 ampolas
diarias para diminuir os efeitos secundarios.
1,5 a 2,5 mg/kg/dia, com dose méxima de 150 mg/dia
, , durante 28 dias. Sugere-se que as doses sejam divididas
Miltefosina Oral , o , ,
e tomadas depois das refei¢des para reduzir os efeitos
secundarios gastrintestinais.
Isetionato de
L Intramuscular |3 a 4 mg/kg/dia em 3 a 4 doses em dias alternados
pentamidina
Cetoconazol Oral 600 mg/dia durante 28 dias
Anfotericina B
_ Intravenosa |2 a 3 mg/kg/dia até 20 a 40 mg/kg de dose total
lipossomal
Desoxicolato de .
Intravenosa  |0,7 a 1 mg/kg/dia até 25 a 30 doses

Adaptado com autorizacio de: Organizacao Pan-Americana da Satde. Leishmaniasis en las Americas: recomendaciones para el

tratamiento. Washington, D.C.: OPAS; 2013. Disponivel em espanhol em: https://www.paho.org/hg/dmdocuments/2013/
PAHO-Guia-Leishmaniasis-Americas-2013-Spa.pdf
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E indispensivel o seguimento semanal dos pa-
cientes durante o tratamento para avaliacio clinica
e deteccao de efeitos secundarios. Quando se admi-
nistrarem antimoniais pentavalentes parenterais,
sugere-se o seguimento de pessoas com mais de 50
anos com eletrocardiograma semanal para monito-
rar possiveis alteracoes, especificamente o prolon-
gamento do intervalo QTc. Ao usar qualquer tra-
tamento sistémico, devem-se solicitar os exames
bioquimicos recomendados, de acordo com os prin-
cipais eventos adversos ocasionados pelo uso do
medicamento ou com os sintomas do paciente. Ao
concluir o tratamento, devem ser feitos controles
clinicos periédicos, aos 45 e 90 dias ap6s o término,
com seguimento pelo menos até 6 meses depois do
tratamento para detectar possiveis recidivas cuta-
neas e avaliar se hd comprometimento de mucosas.
Deve-se orientar o paciente sobre esses eventos cli-
nicos para que, caso ocorram, procure atencao mé-
dica imediatamente.

Os critérios de cura para leishmaniose cutanea
localizada, depois de trés meses do tratamento, sao
cicatrizacdo com reepitelizacdo completa e aplana-
mento da borda das lesdes, desaparecimento da en-
duracio da base da lesdo, desaparecimento de even-
tual linfangite ou adenite e auséncia de novas lesoes.
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Leishmaniose disseminada

Definicdo, agentes, vetores e reservatorios

A leishmaniose disseminada é uma forma grave
e emergente de leishmaniose cutinea, presente na
América do Sul e em virios paises do mundo.

E causada por diferentes espécies de Leishmania;
porém, o principal agente etiol6gico no Novo Mun-
do é a L. (V.) braziliensis. Os dados epidemioldgicos
mostram que homens adultos e trabalhadores agrico-
las correm maior risco de desenvolver a leishmanio-
se disseminada em comparacio com pacientes com
leishmaniose cutanea localizada. A exposicao a pro-
dutos ocupacionais ou a vetores especificos poderia
estar relacionada com o risco de leishmaniose disse-
minada, embora isso ainda nio esteja documentado.
Os estudos periddicos realizados na area endémica
da localidade de Corte de Pedra, area de transmissao
de L. (V.) braziliensis no nordeste do Brasil, mostram
grande aumento da frequéncia dos casos de leishma-
niose disseminada nas tultimas décadas. A leishma-
niose disseminada representava 0,2% de todos os ca-
sos de leishmaniose cutianea identificados entre 1978
e 1984, mas aumentou para 1,9% entre 1992 e 1998
e para 3,9% entre 2004 e 2008, com mais de 30 casos
diagnosticados anualmente.
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Embora a leishmaniose cutinea em pacientes imu-
nodeprimidos possa estar associada a lesdes multi-
plas, a maioria dos casos de leishmaniose dissemina-
da n3o estd associada a imunossupressao nas regides
endémicas. Descreve-se uma diminuicao das citoci-
nas de tipo 1 no sangue periférico dos pacientes com
leishmaniose disseminada em comparacio com os
pacientes que apresentam leishmaniose cutanea loca-
lizada, em razao da atracio das células T ativadas por
Leishmania spp. para as multiplas lesdes cutaneas. O
desenvolvimento da leishmaniose disseminada impli-
ca uma rede complexa da qual participam a resposta
imune do hospedeiro e o meio ambiente; além disso,
o polimorfismo de L. (V.) braziliensis desempenha um
papel importante.

Como descrito anteriormente, sa0 Varios os re-
servatorios silvestres e os vetores transmissores da
leishmaniose cutidnea; no entanto, cabe destacar as
principais espécies de Phlebotominae implicadas:
Lu. whitmani, Lu. intermedia, Lu. wellcomei, Lu. com-
plexa, Lu. neivai, Lu. edwardsi, Lu. migonei, Lu. nunez-
tovari anglesi, Lu. carrerai carrerai, Lu. spinicrassa, Lu.
colombiana, Lu. pia, Lu. towsendi, Lu. tejadai e Lu. pes-
cei, entre outras.
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Caracteristicas clinicas

A leishmaniose disseminada é definida pela pre-
senc¢a de 10 ou mais lesdes mistas (por exemplo, ac-
neiformes, papulosas, nodulares ou ulceradas) em
duas ou mais partes nao contiguas do corpo (Figu-
ras 3.186 a 3.189). O nuimero de lesdes varia de 10 a
centenas. Uma tlcera inicial inica — geralmente em
um membro — é seguida, depois de um periodo de
poucos dias a 8 semanas, por lesdes disseminadas
pelo corpo.

A maioria dos pacientes com esse tipo de leishma-
niose apresenta disseminacio generalizada — per-
nas, bracos, tronco e face —, com lesdes acima da
cintura em todos os casos. A propagacio rapida das
lesdes com sintomas sistémicos — febre, calafrios e
mal-estar geral — em até 75% dos casos sugere dis-
seminacio hematogénica. As lesdes mucosas sio
descritas em 25% a 48% dos casos e afetam princi-
palmente a mucosa nasal, o que pode acarretar per-
furacdo do septo nasal e afetar as mucosas de outras
areas, como os ldbios, o palato e a faringe.
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2 24

Leishmaniose disseminada

Figura 3.186A. Figura 3.1868B.

Placa eritematosa com erosao e crosta, papulas Papulas inflamatoérias de varios tamanhos,
inflamatérias, na regido frontal (Leishmania algumas com erosio central, na regiao dorsal
(V) brasiliensis) superior (Leishmania (V.) brasiliensis)

Figura 3.187A.

Papulas inflamatdrias e multiplas lesdes

acneiformes no tronco (Leishmania (V.) brasiliensis)
Figura 3.187B.
Ulcera no punho. Lesio inicial, pipulas
eritematosas e acneiformes nos membros
superiores (Leishmania (V.) brasiliensis)
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2 24

Leishmaniose disseminada

Figura 3.188.
Placas eritematosas e lesdes nodulares no tronco e nos membros
superiores e inferiores, com algumas lesdes ulceradas.
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Leishmaniose disseminada

Figuras 3.189A, B, C e D.
Lesdes em placa, crostosas, nodulares e ulceradas em
face, tronco e membros (Leishmania (V.) brasiliensis)
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Diagnostico laboratorial

A intradermorreacio de Montenegro, o exame
histopatolégico e a identifica¢ido dos parasitos sdo im-
portantes para confirmar a leishmaniose dissemina-
da. Os pacientes com leishmaniose cutanea difusa e
imunossupressio apresentam intradermorreagio ne-
gativa. Na leishmaniose disseminada, o teste de Mon-
tenegro é positivo em até 83% dos casos. No exame
histopatol6gico, observam-se infiltrado mononucle-
ar com predominio de células plasmdticas, uma rea-
¢do granulomatosa e poucos amastigotas (Quadro 3.3).
A leishmaniose disseminada e a leishmaniose cutanea
difusa sio confundidas muito facilmente por alguns
médicos; porém, existem vdrias diferencas importan-
tes em suas caracteristicas clinicas e laboratoriais que
ajudam a fazer um melhor diagndstico e a adminis-
trar um tratamento mais adequado.

Quadro 3.3.
Clinica, histologia, diagnéstico parasitolégico e reacio de hipersensibilidade tardia na leishmaniose
disseminada e na leishmaniose cutinea difusa nas Américas

Caracteristicas Leishmaniose disseminada Leishmaniose cutanea difusa

, , Noédulos e placas infiltradas que
N ) Papulas acneiformes e . ]
Lesoes cutianeas se assemelham a hanseniase

inflamatoérias, nédulos

virchowiana.
Ulceras Presentes Ausentes**
Comprometimento mucoso | Até 48% dos casos Ausente
Parasito no tecido Ausente ou poucos Abundante

Espécie de Leish . Principalmente Leishmania (V.)  |Leishmania (L.) amazonensis e
spécie de Leishmania

braziliensis Leishmania (L.) mexicana
Intradermorreacio de Positiva em mais do 80% dos ,
Negativa
Montenegro casos

* Em hospedeiro imunocompetente
**As vezes podem estar presente por trauma repetido na pele espessa sobre proeminéncias 6sseas.
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Tratamento e seguimento

O tratamento da leishmaniose disseminada é fei-
to com 20 mg/kg/dia de antimoniais pentavalentes
(Sb**) durante 30 dias. As taxas de cura variam con-
forme a espécie de Leishmania e vao de 24% nos casos
em que o agente etiolégico é L. (V.) braziliensis a 86%
nos casos por L. (V.) panamensis. Muitos pacientes
recebem varias séries de Sb*> até obter a cura defini-
tiva; porém, a toxicidade é a principal preocupacio.
A pentamidina foi usada com éxito em trés casos
por L. (V.) panamensis. Em Corte de Pedra (Brasil),
20 pacientes com leishmaniose disseminada foram
tratados com anfotericina B lipossomal, em uma
dose total de 17 a 37 mg/kg, com taxa de cura final
de 65%. A maior taxa de cura, de 75%, foi associada a
uma dose total superior a 30 mg/kg. O uso da milte-
fosina em pacientes com leishmaniose disseminada
ainda é limitado por seu custo e pela falta de dispo-
nibilidade em varios paises.

Os pacientes com leishmaniose disseminada de-
vem ser acompanhados até obter a cura completa
das lesdes da pele e das mucosas, as vezes durante
anos depois do uso de virios medicamentos.

Hoje, a leishmaniose disseminada é um desafio
terapéutico, com elevada carga social e econémica,
razio pela qual esses pacientes devem ser encami-
nhados a servicos especializados. E necessario um
melhor tratamento com menor toxicidade para essa
forma grave de leishmaniose cutanea.
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Leishmaniose cutanea difusa

Definicdo, agentes, vetores e reservatorios

A leishmaniose cutanea difusa é considerada uma
forma clinica rara da leishmaniose cutinea, descrita
em alguns paises do continente americano e africa-
no. Nas Américas, é causada por espécies diferentes
do parasito do género Leishmania e foi notificada no
Brasil, na Colémbia, na Costa Rica, no Equador, no
México, no Peru, na Reptublica Dominicana e na Re-
publica Bolivariana da Venezuela. E causada princi-
palmente por L. (L.) amazonensis e L. (L.) mexicana;
no entanto, em alguns casos, as espécies identifica-
das foram L. (L.) venezuelensis e L. (V.) braziliensis. O
Brasil é o pais com a maior casuistica de casos notifi-
cados na Regido, e L. (L.) amazonensis é considerada a
Unica espécie que atua como agente da leishmaniose
cutinea difusa, sendo transmitida aos seres humanos
pela picada de insetos da espécie Lu. flaviscutellata.
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Caracteristicas clinicas

A leishmaniose cutanea difusa é caracterizada cli-
nicamente pelo polimorfismo das lesdes — papulas,
nodulos, placas infiltradas, tubérculos e erosdes —

que podem comprometer extensas dreas do corpo
(Figuras 3.190 a 3.203).

A doenca tem evoluc¢io cronica, com capacida-
de de produzir deformidades nos membros; apre-
senta-se em pacientes considerados anérgicos, com
deficiéncia especifica da resposta imune celular aos
antigenos de Leishmania spp. As lesdes comecam
de maneira insidiosa, com uma lesio papulonodu-
lar Unica, que evolui lentamente, formando placas e
multiplos nédulos niao ulcerados. Em geral, nao ha
comprometimento das mucosas.
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Figura 3.190.

Placas nodulares e infiltradas na

face. Observem-se as lesGes em saca-
bocados (punched out) associadas a
lesdes nodulares tumorais e ulceracoes
nos labios (Leishmania (L.) amazonensis)

2 24

Leishmaniose cutanea difusa

Figura 3.191A.

Placas nodulares e infiltradas
na face; aspecto nodular
tumoral no labio superior e
no dorso do nariz (Leishmania
(L.) amazonensis)

Figura 3.191B.

Placa nodular tumoral no
dorso do nariz e placas
nodulares e infiltradas na
bochecha e na orelha direitas
(Leishmania (L.) amazonensis)

Figura 3.193. Figura 3.194. Figura 3.195.
Lesoes em “saca- Lesoes em placas Lesoes de aspecto nodular
bocado”. infiltradas em gluteos tumoral nas articula¢des

e coxas. metacarpofalangicas.

Figura 3.192.

Placas nodulares
tumorais na face, na
orelha e nos membros
superiores (Leishmania
(L.) amazonensis)
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Leishmaniose cutanea difusa

Figuras 3.196A e B.
No6dulos na face antes e depois do tratamento
(Leishmania (L.) mexicana)

Figuras 3.197A e B.
No6dulos no brago esquerdo antes e depois do
tratamento (Leishmania (L.) mexicana)
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Leishmaniose cutanea difusa

Figuras 3.198A e B.

Lesoes de aspecto nodular tumoral (deformidade
permanente) nas maos (Leishmania (L.) amazonensis)

Figura 3.199.
Lesoes de aspecto nodular tumoral, algumas
verrucosas, nas coxas e pernas (Leishmania

(L.) amazonensis)
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Figura 3.200.

Lesoes de aspecto nodular tumoral,
algumas em “saca-bocado”, nas
pernas (Leishmania (L.) amazonensis)
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Leishmaniose cutanea difusa

Figura 3.201.

Lesoes de aspecto nodular
tumoral (deformidade
permanente) nos pés (Leishmania
(L) amazonensis)

Figura 3.202A. Figura 3.2028B.
Lesdes nodulares disseminadas na superficie corporal. Placa infiltrada em pavilhio auricular.
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Leishmaniose cutanea difusa

Figuras 3.203B e C.

Placas infiltradas nas maos com deformidade
permanente. Observa-se exulceracio secunddria
a traumatismo nas lesdes da mao da esquerda.

196

Figura 3.203A.
Placas e nodulos
disseminados na

superficie corporal.



Diagnostico laboratorial

O diagnéstico é confirmado pela presenca do pa-
rasito no exame direto. O quadro histopatolégico
é caracterizado por infiltrado difuso de macréfa-
gos vacuolados, cheios de amastigotas de Leishma-
nia spp. nos vacuolos parasitéforos, com linfécitos
e plasmocitos raros, que lhe conferem o aspecto de
um granuloma macrofiagico. A intradermorreacio
de Montenegro e a proliferacio de linfécitos sio
sempre negativas, o que indica um bloqueio quase
total e especifico dos mecanismos da resposta imune
celular para Leishmania spp. e a impossibilidade de
que os pacientes controlem a infec¢io na pele.

Tratamento e seguimento

A ma resposta ao tratamento é uma das caracte-
risticas mais relevantes da leishmaniose cutinea di-
fusa. Isso se deve a resisténcia aos diversos medica-
mentos usados no tratamento da leishmaniose. Os
diferentes medicamentos antileishmaniéticos pro-
duzem melhora parcial e a curto prazo, e a norma é
a reativacio das lesdes. Portanto, sua natureza incu-
ravel representa um grande desafio para o manejo
clinico desses pacientes, razio pela qual os casos de
leishmaniose cutianea difusa devem ser encaminha-
dos a servicos especializados.
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Leishmaniose cutdnea atipica

A leishmaniose cutanea atipica foi descrita na
América Central e América do Sul e é causada por
L. (L) infantum nas mesmas areas de aparecimento
da leishmaniose visceral. Os vetores implicados na
transmissao sao Lu. longipalpis e Lu. evansi.

As manifestac¢des clinicas mais frequentes sio ca-
racterizadas por lesdes circunscritas, papulas, no-
dulos e placas nao ulceradas, redondas ou ovaladas
com eritema leve ou eritematoviolaceas, muitas ve-
zes com um halo de despigmentacio (Figuras 3.204).
Em geral, as lesdes sao mais frequentes na face, e
nio ha mencio a linfadenopatia regional nem a si-
nais clinicos de comprometimento visceral prévio
ou concomitante as lesdes cutaneas. A leishmanio-
se cutinea atipica foi notificada no Brasil, na Costa
Rica, em El Salvador, em Honduras, na Nicaragua e
na Republica Bolivariana da Venezuela.

A confirmacio do diagnéstico é feita pelos mes-
mos métodos usados para as demais formas cutiane-
as, sendo o principal deles a visualizacio do parasito.
Os antimoniais pentavalentes sio os medicamentos
de primeira linha usados com maior frequéncia no
tratamento, administrados tanto de forma sistémica
como local e com resposta terapéutica favoravel. Os
esquemas de tratamento, o seguimento dos casos e
os cuidados no manejo do paciente sio os mesmos
prescritos para a leishmaniose cutianea localizada
descritos anteriormente.
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Leishmaniose cutinea atipica

Figuras 3.204A e B.
Lesiao nodular nao ulcerada.
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Nas dreas com predominio de L. (V.) braziliensis,
descreveu-se um grupo de pacientes que apresenta,
cada vez com maior frequéncia, caracteristicas clini-
cas que nio coincidem com nenhuma das descricdes
classicas da leishmaniose cutanea cronica recorrente
(Figuras 3.205 a 3.216). Se essas formas sao o resultado
de modificacdes do parasito, de situacdes imunologi-
cas ou comorbidades do paciente, de mudancas am-
bientais ou da combinacio de todos esses fatores, é
algo que ainda nio foi definido e deve ser estudado.
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Leishmaniose cutanea crénica recorrente

Figuras 3.205A, B, C, D e E.

Homem de 45 anos com leishmaniose cutinea no membro superior direito. Em 2003, foi tratado com
antimoniato de meglumina durante 20 dias e apresentou melhora. Sete anos depois, houve reativacio

das lesdes iniciais e surgimento de novas lesdes nos membros inferiores, raziao pela qual recebeu o

mesmo medicamento durante 40 dias, com resolucio parcial das lesdes. Em 2015, retornou com extenso
comprometimento da mucosa nasal e oral, lesdes nas bochechas, no dorso do nariz e nos membros. Recebeu
150 mg diarios de miltefosina durante 28 dias com cura aparente, mas com rapida recorréncia. Dois anos
depois, em 2017, recebeu desoxicolato de anfotericina B, que teve de ser suspenso por intolerancia ao
medicamento quando a dose acumulada era de apenas 525 mg. Em 2018, recebeu 4 mg/kg de pentamidina a
cada trés dias, em 14 injecOes, em combinacao com 150 mg didrios de miltefosina durante 28 dias, com o que
se obteve excelente resposta terapéutica inicial, sem que houvesse retornado para seguimento.
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Leishmaniose cutanea cronica recorrente

Figuras 3.205F, G e H.

Homem de 45 anos com leishmaniose cutanea no
membro superior direito. Em 2003, foi tratado
com antimoniato de meglumina durante 20 dias

e apresentou melhora. Sete anos depois, houve
reativacio das lesdes iniciais e surgimento de novas
lesdes nos membros inferiores, razao pela qual
recebeu o0 mesmo medicamento durante 40 dias,
com resolucio parcial das lesoes. Em 2015, retornou
com extenso comprometimento da mucosa nasal e
oral, lesdes nas bochechas, no dorso do nariz e nos
membros. Recebeu 150 mg diarios de miltefosina
durante 28 dias com cura aparente, mas com rapida
recorréncia. Dois anos depois, em 2017, recebeu
desoxicolato de anfotericina B, que teve de ser
suspenso por intolerancia ao medicamento quando
a dose acumulada era de apenas 525 mg. Em 2018,
recebeu 4 mg/kg de pentamidina a cada trés dias,
em 14 injecdes, em combinacio com 150 mg didrios
de miltefosina durante 28 dias, com o que se obteve
uma reacio excelente terapéutica inicial, sem que
houvesse retornado para seguimento.
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Figuras 3.206A, B, C e D.

Homem de 62 anos com duas lesdes de
leishmaniose cutinea, uma no membro
superior esquerdo e outra no membro
inferior esquerdo. Em 1996, foi tratado
com antimoniato de meglumina durante
12 dias, com interrupg¢des parciais por
intolerancia ou falta do medicamento;
houve melhora parcial com persisténcia
de algumas pequenas lesdes localizadas.
Em 2005, as lesdes comecaram a se
estender por contiguidade. Em razao
de um diagndstico presuntivo de
cromoblastomicose, recebeu 400 mg
didrios de cetoconazol por via oral
durante seis meses, sem nenhuma
melhora. O paciente retornou em 2015;
fez-se o diagnédstico de diabetes tipo

2 mal controlado e de leishmaniose,
com exame parasitolégico e teste

de Montenegro positivos. Recebeu
tratamento com 150 mg didrios de
miltefosina durante 28 dias, com
melhora importante, embora sem

cura completa. Trés anos depois,

em 2018, houve nova consulta com

o comprometimento mostrado nas
fotografias. Recebeu 20 mg/kg diérios
de antimoniato de meglumina durante
30 dias, com boa tolerancia e melhora,
mas sem cura. Retornou um ano depois
com lesOes extensas nas mesmas areas
anatomicas.



Figuras 3.207A, B, C e D.
Mulher de 20 anos tratada por
leishmaniose cutanea na face aos
seis meses de idade, com 4 mg/kg
diarios de antimonio pentavalente
durante 20 dias, com aparente
cura. Em 2009, apresentou placas
eritematosas descamativas na
mesma regido da face, realizaram-
se exames diagnosticos clinicos
de lupus vulgar e recebeu
tratamento antituberculose sem
melhora. Em 2015, fez nova
consulta por apresentar placas
eritematosas, descamativas e
ligeiramente infiltradas em toda
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a hemiface direita. Ap6s nova bidpsia, que confirmou leishmaniose cutanea, foi tratada com 150 mg/kg

diarios de miltefosina durante 28 dias, com aparente cura. Em 2017, voltou a se consultar em razao de lesoes

similares, embora menores, novamente com presenca de Leishmania spp., e recebeu 14 doses de 4 mg/kg de

pentamidina em dias alternados, com desaparecimento das lesdes. Em 2018, apresentou uma pequena placa

erosiva, crostosa em uma borda, que desapareceu depois de trés doses de pentamidina, cada uma de 1,5 ml,

injetadas na lesdo. Até um ano depois nao havia apresentado novas lesdes.
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Figuras 3.208A, B e C.

Homem de 72 anos tratado em 2011 por
leishmaniose cutinea no queixo (sem
registro fotografico). Recebeu 20 mg/
kg por dia de antimonio pentavalente,
sem dose maxima, durante 20 dias,

com aparente melhora. Um ano depois
retornou com lesdes crostosas e
infiltradas no queixo e na parte baixa das
bochechas, sem comprometimento de
mucosas (Figura 3.208A e B). Recebeu
1.250 mg de desoxicolato de anfotericina
B, suspenso por toxicidade e, apds
quatro meses, mostrava melhora muito
importante (Figura 3.208C).
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Figuras 3.208D, E e F.

Homem de 72 anos tratado em 2011 por leishmaniose cutinea no queixo (sem registro fotografico). Recebeu
20 mg/kg por dia de antimonio pentavalente, sem dose médxima, durante 20 dias, com aparente melhora.
Um ano depois retornou com lesdes crostosas e infiltradas no queixo e na parte baixa das bochechas, sem
comprometimento de mucosas (Figura 3.208A e B). Além disso, recebeu 1.250 mg de desoxicolato de
anfotericina B, suspenso por toxicidade e, apds quatro meses, mostrava melhora muito importante (Figura
3.208C). Seis meses depois, surgiram lesdes no dorso do nariz (Figura 3.208D) e recebeu uma dose didria de
20 mg/kg de antimoniais pentavalentes durante 20 dias, com dose méxima de trés ampolas; houve melhora
parcial, que se manteve por quatro meses (Figura 3.208E). Aos seis meses, as lesdes estendiam-se por todo
o dorso do nariz e a regido vizinha as bochechas (Figura 3.208F), sendo observados novamente, como nas
ocasides anteriores, amastigotas no esfregaco direto.
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Figuras 3.208G, H e I.

Homem de 72 anos tratado em 2011 por leishmaniose cutdnea no queixo (sem registro fotogrifico). Recebeu

20 mg/kg por dia de antimonio pentavalente, sem dose méxima, durante 20 dias, com aparente melhora.

Um ano depois retornou com lesdes crostosas e infiltradas no queixo e na parte baixa das bochechas, sem
comprometimento de mucosas (Figura 3.208A e B). Além disso, recebeu 1.250 mg de desoxicolato de
anfotericina B, suspenso por toxicidade e, apds quatro meses, mostrava melhora muito importante (Figura
3.208C). Seis meses depois, surgiram lesdes no dorso do nariz (Figura 3.208D) e recebeu uma dose didria de

20 mg/kg de antimoniais pentavalentes durante 20 dias, com dose méxima de trés ampolas; houve melhora
parcial, que se manteve por quatro meses (Figura 3.208E e F). Aos seis meses, as lesdes estendiam-se por todo

o dorso do nariz e a regido vizinha as bochechas (Figura 3.208F), sendo observados novamente, como nas
ocasides anteriores, amastigotas no esfregaco direto. Recebeu dose didria de 150 mg de miltefosina durante 28
dias, cinco injecdes intralesionais de 3,5 ml de antimonio pentavalente e trés sessoes de crioterapia com aerossol.
Apresentou melhora importante e rdpida (Figura 3.208G e H) no més de término do tratamento, mas trés meses
depois apresentou reativacio das lesdes e, em outra instituicao, recebeu anfotericina B seguida de antimonio
pentavalente, aparentemente com boa tolerancia e melhora clinica. Retornou para controle seis meses depois e
apresentava reativa¢io das lesdes no dorso do nariz e nas bochechas (Figura 3.208]I).
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Figuras 3.208J. K e L.

Mesmo paciente das Figuras 3.208 A, B, C,

D, E, F, G, H e l. Como se pode observar na
sequéncia, as lesdes pioraram nos seis meses
seguintes (Figura 3.208]), razao pela qual se
associaram 7 doses de 4 mg/kg didrios de
pentamidina em dias alternados, com 150

mg didrios de miltefosina durante 42 dias.
Houve melhora parcial (Figura 3.208K) com
recorréncia cinco meses depois (Figura 3.208L).
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Figuras 3.209A, B e C.

Homem de 48 anos, que se consultou em 2015, com
duas tlceras de 4 cm no membro superior esquerdo
e outra de 13 cm de didmetro com infiltracdo
extensa e intensa que produz abaulamento da

pele da parede abdominal (Figuras 3.222A-D).

Foi tratado com dose didria de 20 mg/kg de um
antimonial pentavalente por 20 dias consecutivos.
Apbs trés meses, as lesdes continuavam ativas

e observavam-se amastigotas ao exame direto

da lesao abdominal, razio pela qual recebeu
tratamento com 150 mg didrios de miltefosina
durante 28 dias, com melhora, mas sem resolucio
completa apds seis meses.
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Figuras 3.209D, E e F.

Mesmo paciente das Figuras 3.209A, B e C. Dez meses
depois, persistiam as lesdes e os amastigotas ao exame
direto, razio pela qual recebeu 11 doses de 4 mg/kg
didrios de pentamidina em dias alternados (Figuras
3.222E e F). Houve melhora sem cura completa e, um
ano depois, retornou com as lesoes ativas. Agendou-
se a administracao de tratamento combinado intra-
hospitalar, mas ele nao retornou.
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Figuras 3.210A, B, C e D.

Homem de 52 anos com lesdes de nove anos de evolu¢io no membro inferior direito. Diagnosticou-se
leishmaniose cutanea e ele recebeu tratamento incompleto com antimoniais pentavalentes, com melhora
parcial. Posteriormente, com diagnostico clinico de cromoblastomicose sem comprovaciao micoldgica,
recebeu 200 mg diarios de itraconazol durante seis meses sem melhora. Ha quatro anos, as lesdes persistiam
e observaram-se amastigotas, razao pela qual recebeu tratamento completo com antimoniais pentavalentes,
sem melhora. Seis meses depois, foi tratado com desoxicolato de anfotericina B, até 2 g de dose acumulada,
e apresentou melhora aparente. Aos seis meses, as lesdes estavam ativas e com amastigotas, razao pela

qual recebeu 150 mg didrios de miltefosina durante 28 dias e seis sessdes de crioterapia com aerossol, com
importante melhora. Seis meses depois, persistiam algumas areas ativas.
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Figuras 3.210E e F.

Mesmo paciente das Figuras 3.210A, B, C e D. Depois do
tratamento completo com antimoniais e, aos seis meses, com
desoxicolato de anfotericina B, as lesdes estavam ativas, com
presenca de amastigotas, razio pela qual recebeu 150 mg diarios
de miltefosina durante 28 dias e seis sessdes de crioterapia

com aerossol, com importante melhora. Seis meses depois,
persistiam algumas dreas ativas.
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Figuras 3.211A, B e C.

Homem de 50 anos com lesdes de 12 anos de
evolucao em ambos os membros superiores e na
coxa direita. Recebeu tratamento com antimoniais
pentavalentes e desoxicolato de anfotericina B em
doses desconhecidas. Também recebeu tratamento
empirico para cromoblastomicose, com itraconazol
durante quatro meses. As lesdes eram placas
eritematosas, descamativas e crostosas, além de
placas verrucosas exulceradas, multiplas e extensas.
Na bidpsia, observaram-se alguns amastigotas, razao
pela qual recebeu desoxicolato de anfotericina B,
suspenso por intolerancia e, depois, 150 mg didrios
de miltefosina durante 28 dias, com melhora parcial.
Diante da persisténcia das lesdes, usou-se um novo
esquema de miltefosina mais sete doses de 4 mg/kg
de pentamidina em dias alternados e seis sessdes de
crioterapia. O paciente melhorou, mas ainda nao foi
feito o controle.
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Figuras 3.212A e B.

Dois homens com lesdes de leishmaniose comprovadas por exame parasitolégico, com respectivamente

19 meses e 30 meses de evolucio, que alcancaram um tamanho de 23 x 13 cm e de 14 x 12 cm. Trataram-se
com antimoniais pentavalentes, sem melhora e, depois, com miltefosina, com melhora moderada, mas sem
fechamento das tlceras. Por fim, receberam tratamento simultaineo com miltefosina oral e pentamidina
intramuscular, com fechamento das lesdes cinco meses depois. Nao retornaram para controle.

Figuras 3.213A e B.

Homem de 63 anos com lesdes em membros superiores e tronco com 16 anos de evolucio. Foi tratado
durante um ano com cetoconazol apés diagnoéstico clinico inicial de cromoblastomicose, sem que se
observasse melhora. Na biopsia, observaram-se amastigotas, mas nao podde ser tratado com antimoniais
pentavalentes por ter uma cardiopatia, razao pela qual recebeu 50 mg de desoxicolato de anfotericina

B em dias alternados até a dose acumulada de 1,4 g, com melhora parcial. Seis meses depois, ainda se
observavam amastigotas nas lesdes ativas e foi tratado com 150 mg diarios de miltefosina durante 28 dias,

com melhora, mas sem cura.
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Figuras 3.213C, D e E.

Mesmo paciente das Figuras 3.213A e B. Foi tratado durante um ano com cetoconazol apds diagndstico
clinico inicial de cromoblastomicose, sem que se observasse melhora. Na bidpsia, observaram-se amastigotas,
mas nao pode ser tratado com antimoniais pentavalentes por ter uma cardiopatia, razao pela qual recebeu 50
mg de desoxicolato de anfotericina B em dias alternados até a dose acumulada de 1,4 g, com melhora parcial.
Seis meses depois, ainda se observavam amastigotas nas lesdes ativas e foi tratado com 150 mg diarios de

miltefosina durante 28 dias, com melhora, mas sem cura.
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Figuras 3.214A, B, C e D.
Homem de 60 anos com placas infiltradas e crostosas nas costas e no joelho, com 12 anos de evolucio. Recebeu

itraconazol para cromoblastomicose durante seis meses, sem melhora, seguido de um curso de desoxicolato de
anfotericina B até a dose acumulada de 1,5 g. Na bidpsia, observaram-se alguns amastigotas e as culturas para
fungos foram negativas, razio pela qual foram administrados 20 mg/kg didrios de antimoniais pentavalentes
durante 20 dias, com melhora. Aos seis meses as lesdes haviam se reativado e foi tratado com 7 doses de 4 mg/kg de
pentamidina em dias alternados e 10 sessdes de crioterapia com aerossol, com importante melhora. Aos trés meses

havia reativacao.
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Figuras 3.215A e B.

Homem de 68 anos com tulcera na perna com 12 cm de didmetro e 30 meses de
evolucao, tlcera de 7 cm com trés meses de evolu¢iao no escroto e outra pequena
no prepucio. Demonstraram-se formas amastigotas nos exames da perna e do
escroto. Recebeu 20 mg/kg didrios de antimoniais pentavalentes durante 20 dias,
com melhora das lesdes genitais, mas sem mudanca nas lesdes da perna. Aos
quatro meses, as lesdes continuavam ativas e positivas para amastigotas, razao
pela qual se administraram 150 mg didrios de miltefosina durante 28 dias; houve
fechamento das lesdes genitais, mas trés meses depois a lesio da perna persistia
e administraram-se 12 doses de 3 mg/kg por dia de anfotericina B lipossomal. A
lesao melhorou, mas nao houve cura.
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Figuras 3.216A, B e C.

Homem de 33 anos com leishmaniose cutanea de

17 anos de evolucio, para a qual tinha recebido 20
mg/kg didrios de antimoniais pentavalentes durante
20 dias, com duas interrupg¢des de trés dias por
apresentar dor nos locais de injecdo. Houve cura

da tlcera e, depois de 11 anos, apareceram placas
verrucosas perto da cicatriz, que se estenderam pelo
joelho até a fossa poplitea. Recebeu novamente
antimoniais pentavalentes sem modifica¢io das
lesoes; por isso, foi tratado com 150 mg didrios

de miltefosina durante 28 dias. Houve melhora
parcial e transitéria, com piora cinco meses depois,
quando foi tratado com 4 mg/kg de pentamidina
em 7 doses em dias alternados, 150 mg didrios de
miltefosina durante 28 dias e 7 sessdes de crioterapia
em aerossol, obtendo-se evidente melhora. Ainda
aguarda controle.
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As lesdes tém meses ou anos de evolucao e afe-
tam simultaneamente varios segmentos do corpo
nos quais coexistem tulceras, placas verrucosas, no-
dulos, cicatrizes e dreas de pele sadia. Podem existir
simultaneamente lesdes cutaneas e mucosas. Pode
haver numerosos amastigotas ou estes podem estar
ausentes; a intradermorreacio pode ser intensa ou
negativa. Na avaliacio da resposta imune hd uma
menor producio de gamainterferona (IFN-y) e de
fator de necrose tumoral (FNT), além de maiores
concentracdes de interleucina 10 (IL-10) e 17 (IL-
17) produzidas pelas células do sangue periférico em
comparacdo com pacientes com leishmaniose cuta-
nea localizada. A maioria dos pacientes ji recebeu
um ou vdrios ciclos de tratamento com antimoniais
pentavalentes ou anfotericina B.

A resposta aos tratamentos convencionais tam-
bém varia, embora muitas vezes haja uma melhora
parcial, sem alcancar a cura completa e com reativa-
cdo das lesdes depois de um a seis meses. O mane-
jo desses pacientes é muito dificil e, portanto, eles
devem ser encaminhados a servicos especializados
para tratamento, que deve incluir ao menos dois
medicamentos especificos para as leishmanioses.
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Existem numerosas doencas causadoras de ulceras
que podem se assemelhar a leishmaniose cutinea.
As ulceras cutaneas podem ser confundidas clinica-
mente com maior frequéncia com aquelas causadas
por bactérias comuns, micobactérias, micoses pro-
fundas, tumores, traumatismos e insuficiéncia vas-
cular nos membros inferiores.

A seguir, apresenta-se um resumo dos principais
diagnoésticos diferenciais da leishmaniose cutanea
com as caracteristicas das lesdes (Quadro 3.4) e os
exames complementares tUteis para confirmar es-
ses diagnosticos (Quadro 3.5). Sao divididos em trés
grupos: infeccdes, doencas inflamatérias e reativas,
e tumores malignos. Cada um deles é acompanhado
de uma breve descricao detalhada.
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Quadro 3.4. Doencgas para o diagnéstico diferencial da leishmaniose cutanea, segundo as caracteristicas clinicas das lesdes.

Doencas Ulcera Pdpula Placa Nodulo Verruga Tumor Linfangite  Cicatriz
Ulcera piogénica X
Furunculo X X
Sifilis X X
Micobactérias atipicas X X X X
Tuberculose cutianea X X X X
» |Hanseniase X
'S .
ug): Cromoblastomicose X X X X
= Esporotricose X X X X X X
Histoplasmose X X X X
Lobomicose X X X
Paracoccidiodomicose X X X X
Ectima X X
Impetigo X
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Doencas Pdpula Placa Nodulo Verruga Tumor Linfangite  Cicatriz
Ulcera venosa
Ulcera arterial
Ulcera vascular mista
Ulcera diabética
Luapus discoide X X X
Psoriase X
Necrose cutianea X
Anemia falciforme X
Ulcera traumética
Picadas de inseto X X X
Pioderma gangrenoso X X X
Sarcoidose X X
Ulcera comum X
Granuloma facial X X X
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Tumores

Doencas

Ulcera

Pdpula

Placa

Nddulo

Verruga

Tumor

Linfangite

Apéndices

Cicatriz

Carcinoma basocelular X X X X X X
Carcinoma espinocelular X X X X X X
Ceratoacantoma X X X

Linfoma cutianeo X X X X

Linfocitoma cutis X X
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Quadro 3.5. Doencas para o diagnéstico diferencial da leishmaniose cutinea e os respectivos exames paraclinicos para confirmar o diagnéstico

Doencas Esfregugo direto KOH Z-N (.:UItl,m.] Cul.tur’u_ C.u itura p’u.ru Culltur’u . Biopsia Sorologia Intruderm- Imagens
Giemsa/Gram micologica bacteriologica micobacterias parasitologica morreagdo
Ulcera piogénica® 1 2 3
Furunculo® 2 1
Sifilis 2 1
Micobactérias atipicas
Tuberculose cutanea 1 5 3 2 4
. Hanseniase 2 1
;% Cromoblastomicose 1 2 3
= Esporotricose 1 2 3
Histoplasmose 1 3 2 4
Lobomicose 1 2
Paracoccidiodomicose 1 3 2 4 5 6
Ectima* 1 2
Impetigo™® 1

*Nessas doencas, a historia e a clinica podem ser suficientes para fazer o diagnéstico.
Nota: a numeracdo constante no quadro indica a prioridade de solicitacio dos exames, quando nao houver um diagnéstico conclusivo.
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Esfregaco direto Cultura Cultura Cultura para Cultura o : Intrader-
gds KOH Z-N ’ Bidpsia Sorologia .
morreacdo

. . . . Imagens
Giemsa/Gram micoldgica bacteriologica micobactérias parasitoldgica g

Doencas

Ulcera venosa*® 1

Ulcera arterial* 1

Ulcera vascular mista*

Ulcera diabética*

Luapus discoide 1

Psoriase™ 1

Necrose cutinea

Inflamatdrias reativas

Anemia falciforme

Ulcera traumética*

Picadas de inseto™ 1
Pioderma gangrenoso 1
Sarcoidose 1
Ulcera comum*

Granuloma facial 1

*Nessas doencas, a historia e a clinica podem ser suficientes para fazer o diagnéstico.
Nota: a numeracao constante no quadro indica a prioridade de solicitacio dos exames, quando nao houver um diagndstico conclusivo.
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Esfregaco direto Cultura Cultura Cultura para Cultura s . Intrader-
Doencas ; KOH Z-N . e e . .. .. .. . _ Biopsia Sorologia . Imagens

Giemsa/Gram micoldgica bacterioldgica micobactérias parasitolégica morreacdo

Carcinoma {

basocelular

Carcinoma )

espinocelular

Ceratoacantoma 1

Linfoma cutaneo 1

Linfocitoma cutis 1
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Infeccoes

As infeccOes bacterianas e fungicas sao os diag-
nosticos diferenciais mais frequentes da leishma-
niose cutanea.

Ulceras bacterianas piogénicas. Constituem um
diagnéstico clinico diferencial frequente da leishma-
niose cutanea. Podem ocorrer como complica¢io
das picadas de mosquitos ou de feridas abertas de
qualquer etiologia. Podem ser de qualquer tama-
nho e formato, Gnicas ou multiplas e localizar-se em
qualquer regido corporal, mas sempre apresentam
secreciao purulenta e sinais inflamatoérios agudos ou

subagudos, ou seja, edema, calor e rubor (Figuras
3.217 a 3.222).

Ectima. E uma doenca frequente em criancas e
idosos ou em pessoas com diabetes, imunossupres-
sd0, ma nutricao ou em situacao de abandono. Ini-
ciam-se como pustulas na superficie cutanea, que
rapidamente se aprofundam até a derme média e
formam tlceras cutianeas irregulares, geralmente
multiplas, com 0,5 a 3 cm de didmetro, recobertas
por crostas duras e aderidas, com predominio nos
membros inferiores. Ao se fecharem, costumam
deixar cicatrizes irregulares.

Impetigo. Algumas formas de leishmaniose que
nio evoluem para tlceras francas formam placas
eritematosas, recobertas por escamas e crostas que
lembram o impetigo comum, infec¢ao superficial da
pele por estreptococos. No entanto, o impetigo tem
rapida evolucio e curta duracio, pois se resolve com
a remocao das crostas e o uso de antibiético local.
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Figura 3.217A.
Papula exulcerada

Ulcera bacteriana piogénica

no cotovelo.

Figuras 3.217B e C.
Ulceras de bordas irregulares e fundo necrético, com secrecio hemopurulenta ou
francamente purulenta, circundadas por pele eritematosa.
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Ulcera bacteriana piogénica

Figura 3.217D.
Ulceras secundarias a picadas de insetos
em regiao endémica para leishmaniose.

Figura 3.217E.
Ulcera de borda irregular e fundo necrético, hemorragico,
circundada por pele eritematosa.
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Ulcera bacteriana piogénica

Figura 3.218.

Ectima gangrenoso. Ulcera suja,
purulenta, com membranas fibrinosas
e piogénicas, de contorno irregular,
circundada por area inflamada,
eritematosa e hiperpigmentada.

Figuras 3.219A e B.
Ulcera traumatica com celulite. Um dia depois de um traumatismo direto com instrumento contundente, que

deixou uma pequena erosao na face anterior da perna, houve surgimento de eritema, edema e calor local. Em
poucos dias, um grave processo inflamatério agudo supurativo com celulite profunda e extensa afetou toda a

perna e se formaram duas tlceras.
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Figura 3.220.

Ulcera traumética com
superinfecc¢io e linfangite.
Trés dias depois de uma ferida
por objeto perfurante, surgiu
um papula que progrediu para
nodulo e, depois, ulcerou e
drenou abundante material
purulento. Em algumas dreas
observam-se maculas e placas
eritematosas e edematosas
com trajeto ascendente
palpavel e quente, que chegam
até a virilha.
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Ulcera bacteriana piogénica
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Figura 3.221.

Granuloma inguinal. Trés meses

antes, o paciente apresentou “ganglios
inflamados” pouco dolorosos na regiao
inguinal esquerda, que progrediram e
ulceraram com producio de pequena
quantidade de material purulento. Havia
mantido uma relacio sexual promiscua
cinco semanas antes.
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Ulcera bacteriana piogénica

Figuras 3.222A, B e C.

Fistula dentaria. Menina de 13 anos com placa
ulcerada sob o arco mandibular com sinais de
inflamacio, aderida aos planos profundos e com
trés meses de evolucio. Ao exame da cavidade oral,
encontrou-se um molar em mau estado e cariado.
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Furiinculos. O furinculo e a miiase com furdn-
culos podem ter aspecto semelhante ao da leishma-
niose cutanea inicial com infeccio secundaria, razao
pela qual hd eritema, edema, infiltracio perilesional
e secrecao purulenta. Em geral, a evolucio é de dias
ou poucas semanas; a drea ulcerada mede poucos mi-
limetros e a cura é rapida com o manejo especifico.
Além disso, na miiase, é possivel ver e extrair a larva.

Sifilis primdria. Uma tulcera localizada na glan-
de, no prepucio ou no escroto pode ser causada por
leishmaniose se o paciente esteve em uma 4rea en-
démica nos ultimos trés meses. Embora as lesdes
de leishmaniose nas dreas habitualmente cobertas
por roupas sejam raras, em alguns casos o paciente
expOe essas dreas durante a miccio ou a defecacio.
O quadro clinico pode ser muito semelhante, mas
a evoluc¢io para a cura em poucas semanas, mesmo
sem antibioticoterapia, é mais prépria da sifilis.

Micobactérias nao tuberculosas. Essas micobactérias
ambientais de crescimento rdpido penetram na pele
por traumatismo — incluidos os acidentes e as cirur-
gias — e, sobretudo, pela mesoterapia e o contato com
dgua contaminada. Em geral, sdo assintomdticas, em-
bora possam ser dolorosas. Produzem péapulas, placas,
n6dulos e abcessos que se ulceram e formam seios de
drenagem de material purulento (Figuras 3.223 a 3.227).
A histéria de traumatismo, de procedimentos estéti-
cos ou médicos ou de imersio em 4gua orientam o
diagnéstico. Com a coloracio de Ziehl-Neelsen, po-
dem-se demonstrar as formas alcool-acido resisten-
tes; porém, a cultura é necessdria para identificar cor-
retamente 0 microrganismo.
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Micobactérias nao tuberculosas

Figuras 3.223A e B.
Estas duas criancas tém placas e papulas eritematosas diagnosticadas como leishmaniose. A revisao das

bidpsias e das culturas demonstrou que eram causadas por Mycobacterium chelonae.

Figura 3.224.

Paciente submetido a mesoterapia para emagrecimento trés meses antes. Recebeu tratamento com
antimoniais sem comprovacao parasitolégica. No abdome, havia multiplas tlceras irregulares, sujas,
deprimidas e com secrecdo purulenta, e ainda outras lesdes nodulares e corddes fibréticos. A regido superior
apresentava eritema, edema e areas de resisténcia e flutuacao com drenagem purulenta.
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Micobactérias nao tuberculosas

Figura 3.225.

Ulcera da pele abdominal, profunda, sem bordas espessas,
correspondente a um seio de drenagem, circundada por pele
eritematoedematosa, lesdes resultantes da aplicacao local de
injecoes (mesoterapia).

Figura 3.226.

Nédulos na perna e na coxa de distribuicio
linfangitica, lesdes resultantes da aplicacao
local de injecoes (mesoterapia).
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Micobactérias nao tuberculosas

Figura 3.227A. Figura 3.227B.
Ulcera com escamocrosta espessa, hiperplasia Ampliacao da Figura 3.240A.
epidérmica leve e inflamac¢ao dérmica difusa Hematoxilina e eosina, 40x.

granulomatosa, com numerosos vacuolos circundados
por polimorfonucleares. Hematoxilina e eosina, 6,3x.

Figura 3.227C. Figura 3.227D.

Este vacuolo contém os bacilos Granuloma tuberculoide tipico, profundo, hipodérmico,
alcool-acidorresistentes. Ziehl- com necrose central e um vactolo circundado por leucécitos
Neelsen, 100x. polimorfonucleares. Hematoxilina e eosina, 6,3x.
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Tuberculose cutdnea. Existem vdrias formas cli-
nicas de tuberculose cutianea: escrofuloderma, orifi-
cial, verrucosa e ldpus vulgar, entre outras. A tuber-
culose verrucosa cutis é adquirida por inoculacio
cutanea do bacilo em paciente com elevada imuni-
dade ao microrganismo. Apresenta-se como uma
lesio papilomatosa, hiperceratética e crostosa, que

pode simular a leishmaniose verrucosa (Figuras 3.228
a 3.234).

Figura 3.228A.
Placa formada por papulas
hiperceratésicas, verrucosas.

Figura 3.228B.
Placa ulcerada, hiperceratésica, verrucosa.

Figura 3.228C.
Placa ulcerada, hiperceratdsica,
crostosa e edematosa.

239



2 24

Tuberculose verrucosa

Figuras 3.229A e B.
Hiperplasia epidérmica e derme com granulomas tuberculoides com necrose

central ampla, circundada por células epitelioides gigantes e linfécitos.
Hematoxilina e eosina, A. 2,5x e B. 6,3x.
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Escrofuloderma. E a forma mais comum
da tuberculose cutanea; estende-se de um
6rgao subjacente — como um linfonodo,
um 0sso ou uma articulacio — até a pele. A
lesdo é mais comum no pescoco e no térax
e, quando ulcerada, se assemelha a leishma-
niose, mas é frequente a ocorréncia de se-
crecio seropurulenta, o que nio é comum
na leishmaniose (Figuras 3.230 a 3.231).

Figuras 3.230A e B.
Escrofuloderma. E a forma
mais frequente de tuberculose
cutanea e consiste em ulceras
(A) ou nédulos supurativos
(B). As lesdes sao densas,
aderidas a planos profundos

e com pequena Secre¢io
purulenta.
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Escrofuloderma - Tuberculose

Figuras 3.230C e D.
Nodulos e placas exulcerados sobre
adenopatias cervicais.

Figura 3.230E.
Menina com tlcera de bordas espessas e
fundo granuloso sobre adenopatia inguinal.
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Escrofuloderma - Tuberculose

Figura 3.231A.

Inflamacio granulomatosa com ampla
necrose na derme profunda e na
hipoderme. Hematoxilina e eosina, 2,5x.

Figura 3.231B.

Granulomas de células epitelioides,
células gigantes e linfécitos que
circunda amplas areas de necrose

fibrinoide. Hematoxilina e eosina, 10x.

Figura 3.231C.
Poucos bacilos nas lesoes. Ziehl-
Neelsen, 100x.
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Tuberculose orificial

Figura 3.232A.

Ulcera tuberculosa rica em bacilos;
deve-se investigar um cancro

de inoculacdo tuberculosa ou
tuberculose geniturinaria.

Figura 3.232B.

Tuberculose perianal com
comprometimento intestinal e
pulmonar concomitante.
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Tuberculose orificial

Figura 3.233A.

Lingua. Granulomas tuberculoides
subepidérmicos, um deles com abcesso
central. Hematoxilina e eosina, 16x.

Figura 3.233B.
Granulomas tuberculoides com necrose

central ampla. Hematoxilina e eosina, 16x.

Figura 3.233C.
Os bacilos de Koch sao abundantes.
Ziehl-Neelsen, 100x.
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Tubercul6ide papilomatoso com necrose

Figuras 3.234A e B.

Multiplas pequenas lesoes ulceradas de aspecto necrético, de
diferentes tamanhos nos dois membros inferiores, em um paciente
com deterioracido do estado geral e perda de peso. Apresentava
antecedente de lesdes semelhante em episodio prévio.
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Lipus vulgar. E a forma clinica menos comum
da tuberculose cutinea. Localiza-se com maior fre-
quéncia na face e no pesco¢o, com placas eritemato-
sas que, quando pressionadas com uma lamina, tém
aparéncia amarelada e nodular (Figuras 3.235 a 3.236).
Tém evolucao muito cronica e sofrem atrofia, sobre
a qual podem surgir novas lesdes.
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Figuras 3.235A, B e C.
Placas de centro deprimido e borda
espessa descamativa, eritematosas.
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Tuberculose cutanea - Lipus vulgar

Figuras 3.235D, E e F.
Placas de centro deprimido e borda espessa descamativa, eritematosas.

248



2 24

Apéndices

Tuberculose cutanea - Lipus vulgar

Figura 3.2368B.

Destacam-se os granulomas epitelidéides com
abundantes linfécitos. O nervo (abaixo, a
direita) estd bem preservado, o que indica que
a lesao nao é de hanseniase, um diagnéstico

diferencial possivel nesse padrao inflamatério.

Hematoxilina e eosina, 10x.
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Figura 3.236A.

Epiderme delgada e derme com
inflamacio granulomatosa difusa, com
predominio perifolicular. Hematoxilina e
eosina, 2,5x.

Figura 3.236C.

Destacam-se os granulomas epiteliéides com
abundantes linfécitos. O nervo esta bem
preservado, o que indica que a lesao nao é de
hanseniase, um diagnéstico diferencial possivel
nesse padrao inflamatoério. Hematoxilina e
eosina, 20x.



Hanseniase. As papulas e placas da leishmanio-
se cutanea difusa lembram as lesdes encontradas na
hanseniase virchowiana. Alguns hansenomas ulce-
rados e lesdes nodulares da orelha podem ser con-

fundidos clinicamente com a leishmaniose (Figuras
3.237 a 3.245).

Figuras 3.237A e B.

Hansenomas. N6dulos e tubérculos ulcerados que, clinicamente,
sugerem leishmaniose.
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Hanseniase

Figuras 3.237C, D e E.
Hansenomas auriculares. Papulas e nédulos auriculares, com anestesia, em

paciente com hanseniase virchowiana.

Figura 3.237F.

Noédulos e tubérculos
ulcerados clinicamente
sugestivos de leishmaniose.
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Figura 3.238A.

Hanseniase virchowiana.

Mulher com placa nasal
eritematosa de bordas
infiltradas.

2 24

Hanseniase

Figura 3.238B.
Hanseniase virchowiana. Ulcera nasal de
bordas papulosas e n6dulo malar.
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Figura 3.238C.

Hanseniase virchowiana.
Desabamento nasal e
infiltracdo facial. A madarose
é ocultada com maquiagem.
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Hanseniase

Figura 3.239A.

Em todos os pacientes das Figuras
3.237 e 3.238 encontraram-se bacilos e
globias de Hansen no esfregaco direto
de amostra nasal ou faringea. Ziehl-

Neelsen, 100x.
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Figura 3.239B.

Bidpsias de mucosa nasal realizadas por
suspeita de leishmaniose. Observa-se
inflamacao difusa, rica em macréfagos
vacuolados (células de Virchow), que
contém abundantes bacilos e globias.
Hematoxilina e eosina, A, 16x.
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Hanseniase

Figuras 3.240A e B.
Lesdes nodulares e em placa, da hanseniase
tubercul6ide nodular da infancia.

Figuras 3.241A e B.

Observa-se inflamac¢iao granulomatosa nodular, epiteli6ide, com
células gigantes e abundantes linf6citos. Hematoxilina e eosina,
A, 2,5%,e B, 16x.
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Hanseniase

Figura 3.241C.

Observa-se um granuloma causador
de lesdo de um nervo (a esquerda),
que estd destruido e em desintegracao.
Hematoxilina e eosina, 16x.

Figura 3.241D.
Técnica de imuno-histoquimica para a proteina
S100, 32x.
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Hanseniase

Figuras 3.242A e B.
Hanseniase borderline tubercul6ide que deve
ser diferenciada da leishmaniose em placa.

Figura 3.243.
Hanseniase tubercul6ide que simula
leishmaniose em placa na face.
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Figura 3.244A e B.
Hanseniase virchowiana com placas e papulas na face e nas orelhas.

Figura 3.245A. Figura 3.245B.
Hanseniase virchowiana. Lesoes Hanseniase virchowiana. Placas e papulas

infiltradas no dorso do nariz. A madarose  na orelha.
e as lesdes infiltradas supraciliares e
frontais ajudam a diferencia-la.
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Cromoblastomicose. E uma micose subcutanea
de evolucio cronica e crescimento muito lento que
afeta principalmente os membros e o tronco, no lo-
cal de penetracio do fungo pelo traumatismo com
material vegetal ou com terra. Pode ser uma placa
pequena e Unica ou lesdes extensas e multiplas que
alternam placas eritematodescamativas, crostosas
e verrucosas, com areas cicatriciais alternadas com
areas de pele aparentemente sadia; a ulceracdo é rara
(Figuras 3.246 a 3.247). Nas areas verrucosas obser-
vam-se numerosos pontos marrom-avermelhados
de 0,5 a 1 mm que se confundem com sangue, mas
que, na realidade, sdao acimulos da levedura facil-
mente identificaveis por exame direto com hidréxi-

do de potéssio (KOH) a 10%.
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Cromoblastomicose

Figura 3.246A.

Placa pequena, eritematosa, infiltrada, recoberta

por grandes crostas e escamas, com outras pequenas
crostas castanhas aderidas. O tempo de evolucio para
alcancar esse tamanho é de meses até 2 ou 3 anos.
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Figura 3.2468B.

Leishmaniose em placa. Apresenta
semelhanca com a figura anterior, mas
sua evolucio é de poucos meses.

Figura 3.246C.
Placa extensa,
ulcerada, de bordas
espessas e fundo
granuloso, com
pontos negros. Esses
sdo locais onde o
esfregaco direto
mostra com mais
facilidade os corpos
esclerdticos.
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Cromoblastomicose

Figura 3.246D.
Placas verrucosas e hiperceratésicas,
“sindrome verrucosa tropical’.

Figuras 3.246E, F e G.

Placas pequenas a médias, infiltradas,
alternadas com areas ulcerativas, além de
outras dreas nas quais se veem cicatrizes
residuais e areas de pele sadia.
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Figura 3.246H.
Aproximacao onde se
observam os graos castanho-
escuros que sao acumulos de
células micéticas.

Figura 3.2461 e J.
Placas ulceradas, crostosas, hiperceratésicas e irregulares.
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Cromoblastomicose

Figura 3.247A.

Pele com hiperplasia
pseudocarcinomatosa e
derme com granulomas
epitelidides com abcessos
centrais. Hematoxilina e
eosina, 4x.

Figura 3.2478B.
Observam-se os

corpos escleréticos,

fungos dematiaceos ou
pigmentados, castanhos,
fagocitados por células
gigantes ou livres no
abcesso, rodeados por
neutréfilos. Hematoxilina e
eosina, 20x.

Figura 3.247C.
Também se observam
corpos esclerdticos

na camada cérnea.
Hematoxilina e eosina,

64x.

Figura 3.247D.

Maior aumento dos
corpos escleroéticos,
com divisao central em
alguns, circundados
por neutrofilos.
Hematoxilina e eosina,

100x.

262



Esporotricose. E uma micose subcutanea mais fre-
quente nos membros, na forma de nédulos, placas ou
tilceras fixas (goma) que podem drenar material se-
rossanguineo e purulento e que seguem um trajeto
linfatico ascendente com avanco rapido, em dias ou
semanas (Figuras 3.248 a 3.251). Embora as lesdes de
leishmaniose tenham mais ou menos as mesmas ca-
racteristicas semioldgicas e a mesma situacao evoluti-
va, na esporotricose é comum que a lesdo mais antiga
esteja mais avancada — quase sempre ulcera ou goma
—, enquanto as lesdes mais recentes — mais proxi-
mais — sdo apenas papulas ou nédulos.
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Figura 3.248A.
Noédulo linear e

2 24

Esporotricose

placa formada por
papulas eritematosas e
hiperceratdsicas.

Figura 3.248B.
Placa eritematosa
micropapular, exulcerada.

Figura 3.248C.

Placa eritematosa,
infiltrada com algumas
pustulas.
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Esporotricose
Figura 3.248D. Figura 3.248E.
Placa crostosa com erosoes, Extensa ulcera facial em mulher com

na orelha e na pele adjacente.  esporotricose generalizada.

2bo



2 24

Esporotricose

Figuras 3.249A e B.
Disseminacao linfangitica. As lesdes tendem a ser gomas ulceradas na mesma fase evolutiva em toda a regiao,

ao contrdrio do que ocorre na leishmaniose linfangitica.

Figura 3.249C e D.
Disseminacdo linfangitica. Placas
e nédulos escalonados, alguns
ulcerados, nos bracos.
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Esporotricose
Figura 3.249E. Figura 3.249F,
Dorso da mio. Placas ulceradas, Lesio inicial em placa ulcerada
hiperceratésicas, escalonadas, de e crostosa, com alguma secrecao
extensio linfangitica. purulenta; ainda n3o se iniciou a

disseminacio linfangitica.

Figura 3.249G.

Dorso da mao e dedo
indicador. Ulcera extensa
de bordas espessas e fundo
em “pedras de calcamento”
com pontos negros que
representam focos de
hemorragia.
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Esporotricose

Figuras 3.249H e |I.
Placas ulceradas, verrucosas. Fazem parte da “sindrome verrucosa”.

Figuras 3.250A e B. Figura 3.250C.
Disseminacio linfangitica. N6dulos Placas extensas, ulceradas, confluentes, com
escalonados nas pernas. escamocrostas negras. Estas representam acumulos

hemorragicos no epitélio e na camada cdrnea.

268



2 24

Esporotricose

Figura 3.251A.

O pequeno fragmento da pele mostra hiperplasia epidérmica
moderada, ulceracio e derme com inflamacdo granulomatosa
epitelioide com células gigantes, plasmacitos e linfécitos, com
abcessos no centro dos granulomas. Hematoxilina e eosina, 6,3x.

Figura 3.251B.
Cada abcesso contém um corpo asteroide. Hematoxilina e

eosina, 20x.
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Esporotricose

Figura 3.251C.
Ampliacdo de corpo asteroide.
Hematoxilina e eosina, 100x.

Figura 3.251D.

O corpo asteroide da esporotricose
situa-se no centro do granuloma
abscedado e consta de uma levedura
circundada por espiculas eosinofilicas.
Hematoxilina e eosina, 40x.

Figura 3.251E.

A levedura cora-se de marrom com
a técnica de imuno-histoquimica.
As espiculas nio sdo coradas porque
nio sio componentes do fungo, mas
anticorpos contra ele ou produtos
enzimaticos da degranulacao

dos polimorfonucleares. Imuno-
histoquimica, 100x.
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Histoplasmose. E uma micose endémica de com-
portamento oportunista que afeta com maior frequ-
éncia pessoas com déficit da imunidade celular, nas
quais tem curso agressivo e pode ser fatal. As lesdes
cutaneas sao papulas e nédulos amplamente distri-
buidos que se assemelham a leishmaniose cutianea
difusa (Figuras 3.252 a 3.258). E um diagnéstico dife-
rencial clinico e, sobretudo, histopatolégico de ou-
tras formas de leishmaniose, como a cutinea, a cuta-
nea difusa associada a aids, a mucosa e a visceral.

Figura 3.252A.
Histoplasmose disseminada associada a aids.

Figura 3.252B.
Cicatrizes hipopigmentadas e tlcera semelhante a
leishmaniose.

Figura 3.252C.
Papulas e placas na face e na palpebra superior.
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Histoplasmose disseminada associada a aids

Figura 3.253A.

Ulcera coberta por crosta hematica

que compromete a borda do nariz e

a porc¢do inferior da mucosa nasal.
Papulas eritematosas nas sobrancelhas e
na regiao frontal. O diagnéstico inicial
clinico foi de leishmaniose mucosa.
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Figura 3.253B.
Perfuracao nasal como manifestacdo
inicial de histoplasmose associada a aids.



Histoplasmose disseminada associada a aids

Figura 3.254A.

Bidpsia cutanea. A imagem panoramica
mostra inflamacao dérmica difusa rica
em células vacuoladas, algumas das quais

sao eliminadas por um infundibulo piloso

(centro). Hematoxilina e eosina, 6,3x.

Figura 3.2548B.

Bidpsia cutanea. Com maior aumento,
observam-se numerosos diminutos
microrganismos fagocitados por
macro6fagos vacuolados. Ha poucos
linfécitos e plasmocitos. Hematoxilina e
eosina, 40x.

Figura 3.254C.

Bidpsia cutanea. Observa-se epiderme
coberta por espessa escamocrosta
paraceratoésica. Reconhecem-se
células com fungos em seu interior.
Hematoxilina e eosina, 40x.
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Histoplasmose disseminada associada a aids

Figura 3.254D.
Bidpsia da pele de um paciente com

histoplasmose disseminada associada a aids.

Esta imagem da escamocrosta da figura C,
corada pelo método de Grocott, mostra o
grande nimero de fungos em eliminagio
transepidérmica; portanto, o esfregaco
direto os mostrara facilmente em poucos
minutos. Coloracio de Grocott, 10x.
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Figura 3.254E.

Bidpsia da pele de um paciente com
histoplasmose disseminada associada
a aids. A coloracao de Grocott revela
enorme numero de leveduras de cor
negra fagocitadas pelos macréfagos

dérmicos. Coloracio de Grocott, 32x.



Histoplasmose disseminada associada a aids

Figura 3.255A.

Medula 6ssea. Granuloma central
misturado com células hematopoéticas.
Hematoxilina e eosina, 12,5x.

Figura 3.2558B.

Medula 6ssea. Sob maior
aumento, observam-se diminutos
microrganismos fagocitados por

macréfagos. Hematoxilina e eosina, 50x.

Figura 3.255C.

Medula éssea. A coloracio de Grocott
os cora de marrom e os identifica como
fungo. Coloracio de Grocott, 64x.
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Histoplasmose disseminada associada a aids

Figura 3.256A.

Figado. As trabéculas de hepatdcitos,
delgadas e eosinofilicas, estio entre
sinusdides que contém enormes células
de Kupffer, cheias de organismos
diminutos. Hematoxilina e eosina, 40x.

Figura 3.2568B.

Figado. Sob maior aumento, observam-
se os sinus6ides com enormes células de
Kupffer cheias de fungos. Hematoxilina
e eosina, 100x.

Figura 3.256C.

Figado. Hepatdcitos com alteracio
vacuolar por infiltracao gordurosa e
sinus6ides com volumosas células de
Kupffer cheias de Histoplasma capsulatum.
Hematoxilina e eosina, 50x.
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Histoplasmose disseminada associada a aids

Figura 3.256D.

Figado. Células de Kupffer com
Histoplasma capsulatum. Em algumas
leveduras, observa-se sua parede espessa
e em nenhuma delas se vé uma estrutura
semelhante ao cinetoplasto da leishmania.
Hematoxilina e eosina, 200x.

Figura 3.256E. Figura 3.256F.

Figado. A coloragao PAS cora o Figado. A colora¢iao de Grocott cora o
microrganismo e demonstra que tem a microrganismo e demonstra que tem a
morfologia de Histoplasma capsulatum. morfologia de Histoplasma capsulatum.
PAS, 40x. Coloracio de Grocott, 50x.

27l



2 24

Histoplasmose

Figura 3.258.
Esfregaco direto. Observam-se abundantes
leveduras em conglomerados. Nao hd estruturas

que sugiram um cinetoplasto.

Figura 3.257.

Eletromicrografia de Histoplasma capsulatum
em gemagcao. Nucleo e citoplasma denso,
circundados por uma parede celular espessa,
transparente e clara.
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Lobomicose. E uma micose cutanea causada por La-
cazia loboi, um fungo nio cultivavel. Produz placas e
no6dulos cutineos semelhantes a queloides, as vezes
ulcerados, mais frequentes nas pernas, nos bracos e
nas orelhas (Figuras 3.259 a 3.263). Predominante nas
populacoes indigenas do Brasil e de Colémbia. Ob-
servaram-se alguns poucos casos em soldados que
patrulham as mesmas dreas silvestres onde se adqui-
re a leishmaniose.

Figura 3.259. Figura 3.260.
Noédulos crostosos e Noédulos escalonados, firmes e
hiperceratésicos na orelha de queloidianos, alguns ulcerados.

paciente chocoano.
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Lobomicose
Figura 3.261.

Placa ulcerada formada por
papulas e nédulos confluentes
com mais de 25 anos de
evolucdo.

Figura 3.262A.
Noédulo de superficie
lisa e bem delimitado no
braco de um soldado.

Figura 3.262B.
Noédulo na perna com
pequenas papulas
satélites.
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Lobomicose

Figuras 3.262C, D e E.
Lesdes ulceradas e queldideas
interpretadas clinicamente
como leishmaniose cutinea.
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Lobomicose

Figuras 3.263A e B.

A bidpsia é caracteristica. A epiderme tem espessura normal e,
na derme, observa-se uma inflamacao difusa de macréfagos e
células gigantes, todos os quais contém fungos arredondados,
uniformes, com 10 pm de diAmetro e parede espessa, que
formam cadeias unidas por pequenas pontes. Observa-se

claramente com as coloracoes PAS e de Grocott. Hematoxilina e
eosina, A, 6,3x e B, 40x.
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Lobomicose

Figuras 3.263C e D.

A bidpsia é caracteristica. A epiderme tem espessura normal e,
na derme, observa-se uma inflamacao difusa de macroéfagos e
células gigantes, que contém fungos arredondados, uniformes,
com 10 um de didmetro e parede espessa, que formam cadeias

unidas por pequenas pontes. Observa-se claramente com as
coloracoes PAS e de Grocott. C, PAS, 40x e D, Grocott, 40x.
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Paracoccidioidomicose. E uma micose profunda e
sistémica cronica e de evolucio lenta que afeta prin-
cipalmente o pulmio; nos homens, é diagnéstico di-
ferencial tanto da leishmaniose cutinea quanto da
leishmaniose mucosa, mas é incomum nas mulheres.

H4 comprometimento acentuado do estado ge-
ral do paciente, com perda de peso, astenia e adi-
namia. A inflamacio cronica idiopatica da mucosa
labial (macroqueilia), a gengivite, a glossite e a perda
de dentes sao manifestacdes comuns, ao contrario
do que ocorre na leishmaniose, na qual ha acome-
timento mais frequente do palato mole, dos arcos
das fauces e da faringe (Figuras 3.264 a 3.268). Obser-
vam-se com frequéncia adenopatias cervicais, go-
mas, trajetos fistulosos, drenagem de material san-
guineo-purulento e ulceracio cutianea. Pode afetar
também a mucosa nasal e causar perfuracio do sep-
to nasal. H4 uma fibrose muito acentuada, que pode
acarretar microstomia, com importante reducio do
perimetro bucal.

O esfregaco direto e a biépsia mostram o fungo
com facilidade. A cultura e os titulos de anticorpos
antifingicos sio outros procedimentos de diagnoés-
tico e de acompanhamento do tratamento.
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Figura 3.264A e B.

Placas exulceradas, crostosas,
hiperceratdsicas e edematosas da pele e da
mucosa do labio superior, com extensio até
a borda dos céanos, a lingua e a gengiva.
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Paracoccidioidomicose

Figuras 3.265A e B.
Ulceras crostosas de bordas espessas, facilmente
confundiveis clinicamente com leishmaniose.

Figura 3.265C.

Lesodes ulceradas da bochecha e do pescoco que
podem ser confundidas com ulceras leishmanidticas
superinfectadas. Apresentava numerosas adenopatias
grandes inflamatdrias, além de perda de peso e mau
estado geral.
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Figuras 3.266B, C e D.

Este tipo de tlcera sugere um
tumor maligno. Representa
disseminac¢io da micose a partir
do pulmio. A bidpsia esclarece
qualquer davida diagnéstica.
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Paracoccidioidomicose

Figura 3.266A.
Ulcera do hilux muito semelhante 3 de leishmaniose.
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Paracoccidioidomicose

Figura 3.267A.

O exame histopatolégico é caracteristico.
A imagem panoramica mostra hiperplasia
epidérmica, paraceratose e eliminacao
transepidérmica de células inflamatérias
que incluem abcessos e granulomas.
Hematoxilina e eosina, 3x.
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Figura 3.267B.

Sob maior aumento, observam-se as
mesmas alteracdes com mais detalhes.
Hematoxilina e eosina, 10x.
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Paracoccidioidomicose

Figura 3.267D.
Célula gigante que contém leveduras tipicas, em roda
de leme. Hematoxilina e eosina, 100x.

Figura 3.267C.
Abcesso subepitelial com vérias leveduras
multibrotantes. Hematoxilina e eosina, 40x.

Figura 3.268B.
Com a coloracao pela metenamina de prata,
observa-se bem a levedura central e suas gemula¢oes

Figura 3.268A. menores. Coloracao de Grocott, 100x.

O esfregaco direto de uma lesao ou de escarro mostra
leveduras (clamidésporos) multibrotantes unidas por
uma pequena haste a levedura central. Assemelham-se
a uma roda de leme. Coloracio de Giemsa, 100x.
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Doencas inflamatorias e reativas

Ulceras venosas. As vezes hi formacio de dlce-
ras nos membros inferiores por insuficiéncia veno-
sa superficial e profunda, que, portanto, constituem
diagndstico diferencial obrigatério da leishmaniose.
A histéria clinica e a presenca de varizes evidentes e
de alterac¢des troficas na pele — hiperpigmentacio,
eczema cronico e liquenificacgio — sdo a regra. As
ulceras tém formato e tamanho muito irregulares,
bordas no mesmo nivel da pele e cor arroxeada; o
centro tem alguma granulacio e costuma estar reco-
berto por membranas de fibrina ou apresenta secre-
¢ao seropurulenta (Figuras 3.269 a 3.273). Pode haver
historia de tlceras de repeticao e cicatrizes que per-
mitem deduzir esse fato.
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Ulceras venosas

Figuras 3.269A, B e C.

As tlceras vasculares venosas sao mais
frequentes no maléolo interno, embora
possam afetar os dois tercos distais da perna
e o dorso dos pés.
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Ulceras venosas

Figuras 3.270A, B e C.

O sistema venoso superficial das pernas pode
se tornar visivel na insuficiéncia cronica

por disfuncao valvular, incompeténcia das
veias perfurantes, danos ao sistema venoso
profundo ou disfun¢ao da bomba muscular.
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Ulceras venosas

Figuras 3.271A, B e C.

Podem aparecer ulceras venosas sem varizes
superficiais evidentes, por insuficiéncia ou
trombose do sistema venoso profundo, que
ocasionam hipertensio venosa local.
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Ulceras venosas

Figuras 3.272A, B e C.

O fluxo sanguineo lento, o edema e

o extravasamento de células e fibrina
provocam fibrose, espessamento da pele,
hiperpigmentacao difusa e, com frequéncia,
prurido, o que constitui a dermatite por
estase, afeccdo cronica que evolui durante
anos e é acompanhada de tlceras. E frequente
encontrar cicatrizes de ulceras prévias.
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Ulceras venosas

Figuras 3.272D e E.

O fluxo sanguineo lento, o edema e o extravasamento de

células e fibrina provocam fibrose, espessamento da pele e
hiperpigmentacao difusa e, com frequéncia, prurido, o que
constitui a dermatite por estase, afeccio cronica que evolui
durante anos e é acompanhada de tlceras. E frequente encontrar
cicatrizes de tlceras prévias.
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Ulceras venosas

Figuras 3.273A, B, C e D.

As tlceras podem evoluir espontaneamente, ou depois de traumatismos leves, até afetar areas muito extensas
da perna e o pé em questiao de semanas ou poucos meses. Costumam ter formato muito irregular, com bordas
anfractuosas, planas ou deprimidas, e o fundo pode estar recoberto de membranas serosas ou purulentas ou
de crostas. Ao redor, ha dermatite cronica, evidenciada por edema, eritema, hiperpigmentacio, purpura,
areas cicatriciais, areas atroéficas, escoriacoes e liquenificacdo. A necrose do tecido adiposo, a perda de tecido
celular subcutaneo e a cicatrizacio repetida da pele causam lipodermatosclerose, com adelgacamento no local
da tlcera e pele espessa e edemaciada acima dela.
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Ulceras venosas

Figuras 3.273E, F e G.

As tlceras podem evoluir espontaneamente ou
depois de traumatismos leves, até afetar areas
muito grandes da perna e do pé em questio de
semanas ou poucos meses. Costumam ter formato
muito irregular, com bordas anfractuosas, planas
ou deprimidas, e o fundo pode estar recoberto de
membranas serosas ou purulentas ou de crostas.
Ao redor, ha dermatite cronica, evidenciada por
edema, eritema, hiperpigmentacao, purpura,
areas cicatriciais, areas atroficas, escoriacoes e
liquenificacao. A necrose do tecido adiposo, a
perda de tecido celular subcutaneo e a cicatrizacao
repetida da pele causam lipodermatosclerose, com
adelgacamento no local da tlcera e pele espessa e
edemaciada acima dela.
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Ulceras arteriais. Como consequéncia da reducio
do fluxo sanguineo dos pequenos vasos cutaneos, sur-
gem, no terco distal das pernas e nos pés, lesdes que
podem ser muito dolorosas. A principio, as tulceras
sao puntiformes e tém crescimento muito irregular,
rodeadas de um halo arroxeado, com bordas necroti-
cas e deprimidas, e centro necroético, sujo. Observam-
-se outras alteracdes secundarias a hipoxia tecidual,
como pele atrofiada, adelgacada e brilhante, atrofia
branca e varias cicatrizes de diversos tamanhos; sem-
pre hé histéria de hipertensao, diabetes, dislipidemia,
tabagismo ou outros fatores que induzem arterioscle-
rose e insuficiéncia arterial periférica, com pulsos di-
minuidos ou ausentes ( Figuras 3.274).

Figuras 3.274A e B.

As ulceras arteriais das pernas decorrem de isquemia tecidual
secunddria a ma perfusdo dos tecidos, o que causa necrose.

A anamnese é fundamental para o diagnéstico diferencial;

em geral, ha histéria de hipertensao arterial, diabetes,
arteriosclerose, obesidade, insuficiéncia renal, tabagismo ou
qualquer outra condi¢cao que comprometa a microcirculaczo.
Sao frequentes no maléolo externo, no terco distal da perna, no
dorso do pé ou nos dedos. Iniciam-se como pequenas ulceras
em saca-bocado de bordas nitidas, mas irregulares, com halo
eritematoso ou violaceo, que podem ser muito dolorosas,
principalmente ao deitar ou fazer exercicio. Os pulsos pediosos
e popliteos podem estar diminuidos ou ausentes.
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Ulceras arteriais

Figuras 3.274C e D.

As tlceras arteriais das pernas decorrem de isquemia tecidual
secunddria a ma perfusdo dos tecidos, o que causa necrose.

A anamnese é fundamental para o diagnostico diferencial;

em geral, ha histéria de hipertensao arterial, diabetes,
arteriosclerose, obesidade, insuficiéncia renal, tabagismo ou
qualquer outra condi¢io que comprometa a microcirculacio.
Sao frequentes no maléolo externo, no terco distal da perna, no
dorso do pé ou nos dedos. Iniciam-se como pequenas tlceras
em saca-bocado de bordas nitidas, mas irregulares, com halo
eritematoso ou violdceo, que podem ser muito dolorosas,
principalmente ao deitar ou fazer exercicio. Os pulsos pediosos
e popliteos podem estar diminuidos ou ausentes.
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Ulceras vasculares mistas (Figuras 3.275 a 3.276)

Figuras 3.275A e B.

A pele que circunda as ulceras apresenta-se atroéfica, lisa,
adelgacada, com menos anexos e com areas cicatriciais
esbranquicadas puntiformes ou um pouco maiores. As bordas
sao anfractuosas, o fundo € sujo ou com membranas amareladas,
ha pouca granulacao e geralmente nio sangram. A perna
apresenta-se quente e eritematosa em posicao pendente, e fria e
palida quando elevada. A cura € dificil e a cicatrizacao, lenta. Ha
um maior risco de infeccao e as complicacoes podem ser graves
e até mesmo levar a amputacio.
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Ulceras vasculares mistas

Figuras 3.275C e D.

A pele que circunda as tlceras apresenta-se atroéfica, lisa,
adelgacada, com menos anexos e com dreas cicatriciais
esbranquicadas puntiformes ou um pouco maiores. As bordas
sdo anfractuosas, o fundo € sujo ou com membranas amareladas,
ha pouca granulacio e geralmente niao sangram. A perna
apresenta-se quente e eritematosa em posi¢ao pendente, e fria e
palida quando elevada. A cura € dificil e a cicatrizacgio, lenta. Ha
um maior risco de infec¢ao e as complicacdoes podem ser graves
e até mesmo levar a amputacao.
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Ulceras vasculares mistas

Figuras 3.275E e F.

A pele que circunda as ulceras apresenta-se atroéfica,
lisa, adelgacada, com menos anexos e com dareas
cicatriciais esbranquicadas puntiformes ou um pouco
maiores. As bordas sdo anfractuosas, o fundo é sujo
ou com membranas amareladas, hd pouca granulacio
e geralmente n3o sangram. A perna apresenta-

se quente e eritematosa em posicio pendente, e

fria e palida quando elevada. A cura é dificil e a
cicatrizacido, lenta. H4 um maior risco de infec¢io e
as complicacdes podem ser graves e até mesmo levar
a amputacao.
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Ulceras vasculares mistas

Figuras 3.276A e B.

Consequéncia de uma combinacio de insuficiéncia venosa e
arterial, sem deterioracio critica do fluxo sanguineo. Ha sinais
clinicos e antecedentes de doenca arterial periférica e venosa.
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Infeccées em iilceras vasculares (Figuras 3.277 a 3.278)

Figuras 3.277A e B.

Por serem feridas abertas, em 4reas de baixa irrigaciao sanguinea
com maior impacto da forca da gravidade, e por estarem abaixo
da cintura, todas as ulceras vasculares sao colonizadas por
bactérias, embora estas nao necessariamente causem infeccao,
razao pela qual nao se devem empregar os antibiéticos topicos
ou sistémicos habituais. Os sinais clinicos de infec¢ao obrigam

a fazer culturas, nas quais pode crescer praticamente qualquer
microrganismo, e sio comuns as infeccdes mistas. Celulite e
linfangite sao complicacdes comuns.
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Infeccoes em tlceras vasculares

Figuras 3.277C, D e E.

Por serem feridas abertas, em areas de baixa irrigacio
sanguinea com maior impacto da forca da gravidade,
e por estarem abaixo da cintura, todas as ulceras
vasculares sdo colonizadas por bactérias, embora
estas ndo necessariamente causem infeccao, razao
pela qual nao se devem empregar os antibiéticos
topicos ou sistémicos habituais. Os sinais clinicos

de infeccio obrigam a fazer culturas, nas quais pode
crescer praticamente qualquer microrganismo, e sao
comuns as infec¢des mistas. Celulite e linfangite sao
complicagcdes comuns.
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Infeccoes em tlceras vasculares

Figuras 3.277F, G e H.

Por serem feridas abertas, em areas de baixa irrigacio
sanguinea com maior impacto da forca da gravidade,
e por estarem abaixo da cintura, todas as ulceras
vasculares sdo colonizadas por bactérias, embora
estas ndo necessariamente causem infeccao, razao
pela qual nao se devem empregar os antibiéticos
topicos ou sistémicos habituais. Os sinais clinicos

de infeccio obrigam a fazer culturas, nas quais pode
crescer praticamente qualquer microrganismo, e sao
comuns as infec¢des mistas. Celulite e linfangite sao
complicagcdes comuns.
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Infeccoes em tlceras vasculares

Figuras 3.278A, B e C.

As tlceras vasculares podem se aprofundar até
expor tenddes ou 0sso, situacio que é muito pouco
frequente na leishmaniose.
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Doengas vasculares (Figuras 3.279)

Figuras 3.279A e B.

As doencas vasculares sistémicas (poliarterite nodosa) ou
metabolicas (diabetes melito) podem causar, nos membros
inferiores, tlceras de aparecimento rapido, mas de evolucao
cronica e de dificil manejo caso nao se corrijam as causas.
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Ulcera diabética (Figuras 3.280)

Figuras 3.280A e B.

Ulcera diabética. Diferencia-se das
ulceras de leishmaniose por ser mais
cronica e se localizar em locais onde

é dificil que o inseto possa picar, em
areas de apoio ou de atrito nos pés. Sao
irregulares, com bordas niveladas ou
invertidas e granulacao exuberante.
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Liipus discoide. No lupus discoide, obser-
vam-se placas arredondadas, eritematosas,
descamativas, crostosas, com atrofia epi-
dérmica de predominio facial (Figuras 3.281
a 3.283). As vezes, a leishmaniose tem uma
apresentaciao semelhante a dessa doenca. A
histéria de piora com a exposicdo ao sol,
as multiplas atrofias puntiformes e a fotos-
sensibilidade orientam o diagnéstico.

Figuras 3.281A, B e C.

Lupus eritematoso discoide cronico, confirmado
por biépsia. Menino de 11 anos com placas
irregulares, eritematosas, edematosas, infiltradas e
assintomaticas nas duas bochechas, com 10 meses de
evolucao. Nao apresentava outras lesdes e tampouco
provinha de areas com leishmaniose endémica.
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Lupus discoide

Figura 3.282.

Lupus eritematoso discoide cronico, confirmado por
bi6épsia. Homem de 41 anos com placa assintomatica
no dorso do nariz com quatro meses de evolucao.
Observa-se uma placa infiltrada, eritematosa e
ovalada, com bordas hiperpigmentadas e centro
recoberto com crostas e escamas aderidas.
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Figura 3.283.

Vasculite lipica. Homem de 24 anos com lesao
dolorosa na perna direita, com duas semanas

de evolucio. Iniciou-se com eritema e rapida
enduracio, coloracio violdcea e necrose; deu lugar
a uma ulcera arredondada de bordas necrdticas,
com crosta aderida e circundada por intenso
eritema. Poucos dias depois, desenvolveu multiplas
ulceracdes pequenas e dolorosas na mucosa oral. A
biépsia confirmou o diagnéstico clinico de vasculite
associada a lupus eritematoso.



Psoriase. Algumas placas da leishmaniose cuta-
nea assemelham-se a psoriase, sobretudo quando ha
uma ou poucas placas. Em geral, sdo lesdes eritema-
tosas, com diametro de 1 a 4 cm, redondas ou ovala-
das, recobertas por escamas e crostas, as vezes com
pequenos pontos hemorragicos e com discreta infil-
tracao na base. Nesse caso, também se deve fazer o
diagnoéstico diferencial com a cromoblastomicose. A
presenca de lesdes eritematosas e descamativas em
outras regides do corpo, principalmente no couro
cabeludo, nos cotovelos, nos joelhos, nas nddegas ou
nas pernas, e a histéria de episdédios repetidos alter-
nados com periodos de pele sadia apontam o diag-
néstico de psoriase (Figuras 3.284 a 3.285).

Figura 3.284.

Psoriase. Na psoriase, ha crostas sero-hematicas
dessecadas e as escamas cobrem toda a drea
eritematosa, enquanto na leishmaniose sao limitadas
a area central sem cobrir as bordas. A tlcera da
leishmaniose é mais infiltrada e nao é possivel pincar
uma dobra de pele. Além disso, na psoriase observa-
se o sinal do “orvalho sangrante”, finas gotas de
sangue na superficie da placa quando se desprendem
as escamas por raspagem suave, que € explicado

pela proliferacao da rede vascular superficial que se
aproxima muito da jun¢io dermoepidérmica.
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Psoriase

Figuras 3.285A e B.

Observam-se as classicas placas de psoriase nos cotovelos,
eritematosas, bem delimitadas, figuradas, totalmente
recobertas por escamas esbranquicadas, pequenas e aderidas.
Em geral, sao maultiplas placas, com ampla distribuicio e
frequentes no couro cabeludo.
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Necrose cutinea (Figura 3.286)

Figura 3.286.

Necrose cutinea. Homem de 55 anos
proveniente de area endémica para
leishmaniose, com lesao dolorosa na
perna, de uma semana de evolucio.
Iniciou-se com ardéncia e eritema e, muito
rapidamente, tornou-se uma bolha flacida
de contetido hemorragico que se rompeu
com facilidade e deixou uma 4rea desnuda,
exulcerada e coberta por membranas
fibrinoides. A evolucio foi muito

rapida e a lesao nunca se aprofundou.

Por fim, a exulceracao acometeu toda

a area necrotica e a cicatrizacao levou

um més. Estabeleceram-se como opcdes
diagnosticas a necrose cutanea decorrente
de empeconhamento por animal (embora
nunca tenha se referido a antecedentes de
picada) ou a necrose cutanea associada a
uma doenga sistémica, mas o paciente nao
voltou para continuar a avaliaczo.
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Anemia falciforme (Figuras 3.287)

Figuras 3.287A e B.
Ulceras por anemia falciforme. Ulceras maleolares
confundidas com leishmaniose cutanea.

Figura 3.287C.

Sao demonstrados os eritrdcitos falciformes que
ocluem os pequenos vasos dérmicos. Hematoxilina e
eosina, 100x.
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Ulceras traumdticas. Em geral, estio localizadas
nas pernas, nos pés, nos antebracos e nas maos; mui-
tas vezes, a histéria de traumatismo é muito eviden-
te para o paciente. As tulceras tém crescimento ra-
pido e contorno irregular; podem adotar o formato
do traumatismo. A borda é plana, o fundo pode ser
irregular, com pouco tecido de granulacio e é fre-
quente a observacio de membranas fibrinosas ou de

franca secrecio purulenta. A cicatrizacio da ulcera é
lenta (Figuras 3.288 e 3.289).

Figura 3.288.
Ulcera traumatica. Ulcera de bordas delgadas e fundo eritematoso,
secunddria a traumatismo antigo.
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Ulceras traumaticas

Figura 3.289A. Figura 3.289B.

Apés traumatismos ou picadas, os pavilhoes O pavilhio auricular pode se inflamar e infectar
auriculares podem se inflamar e infectar e, se os depois de traumatismos ou picadas de insetos. Se o
processos forem muito graves, pode haver destruicio processo for muito grave, pode haver destruicio e
e perda da cartilagem ou uma condrite global. perda da cartilagem ou uma condrite global.
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Picadas de insetos. Todas as lesdes por picada de
mosquito iniciam-se da mesma maneira: pdpu-
las eritematoedematosas e pruriginosas, Unicas ou
multiplas e localizadas em qualquer regidao do cor-
po, porém mais frequentes nas dreas descobertas.
E rara a ulceracio de picadas de mosquito comum
(culicoides), exceto em caso de reacdo alérgica gra-
ve (ataque por animal peconhento) ou secundaria a
cocadura excessiva pelo préprio paciente. Ao con-
trario das picadas por Lutzomyia spp., essas picadas
duram poucos dias e se resolvem espontaneamente.
Se a evolucio ultrapassar duas semanas, com pruri-
do persistente, crescimento da lesdo e exulceracio
ou ulcera franca, deve-se pensar em leishmaniose

(Figuras 3.290).
Figura 3.290A. Figura 3.2908B.
Ulcera por ataque de animal peconhento. Uma Em outras ocasides, o ataque por animal
semana depois de uma picada, que inicialmente peconhento induz uma reagio eczematosa

produziu necrose, observa-se uma tlcera com halo aguda, com abundantes vesiculas, descamacao
eritematovioldceo e centro coberto por membranas e crostas sobre uma base inflamatoria.
purulentas aderidas.
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Pioderma gangrenoso. Cursa com ulceras necré-
ticas unicas ou multiplas, extensas, de bordas erite-
matoviolaceas, anfractuosas e escavadas, com fun-
do sujo ou francamente purulento e rodeadas por
um halo arroxeado. Com frequéncia, hd disseccao
da necrose, que se estende sob a pele, além da bor-
da aparente (Figuras 3.291 a 3.292). O inicio se da
com uma papula ou pustula que ulcera e se estende
ampla e rapidamente. A localizacio mais frequen-
te é nas pernas, embora possa surgir em qualquer
regido do corpo; as ulceras sdo dolorosas, cronicas
e podem aparecer em locais de traumatismo ou de
puncio venosa, constituindo um fenémeno de pa-
tergia que, embora ndo seja patognomoénico da do-
enca, € caracteristico.

E uma dermatite ulcerativa, neutrofilica, ndo in-
fecciosa, grave e recorrente que pode estar associada
a doencas autoimunes, colite ulcerativa, doenca de
Crohn, diversas hepatopatias, leucemias, linfomas e
uso de alguns medicamentos. A histéria de episé-
dios anteriores e a presenca de cicatrizes irregulares
de diversos tamanhos em diferentes segmentos do
corpo faz pensar mais em pioderma gangrenoso que
em leishmaniose.

Figuras 3.291A e B.

Dermatite gangrenosa infantil. Essas tlceras sugerem
leishmaniose cutianea. O aspecto em saca-bocado e o fundo
necroético nao ocorrem na leishmaniose cutanea. A bidpsia
esclarece o diagnéstico.
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Pioderma gangrenoso

Figuras 3.292A. Figuras 3.292B.

Ulcera de bordas definidas, de Ulcera de bordas planas e fundo
dificil diferenciacio clinica da secretor.

leishmaniose.

Figuras 3.292C.
Extensa tulcera caracteristica do
pioderma gangrenoso.
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Pioderma gangrenoso

Figuras 3.292D.
Multiplas tlceras de
fundo necroético.

Figuras 3.292E.

Essa é uma doenca ulcerativa de origem desconhecida, associada a um
processo autoimune, caracterizado por episédios de tlceras com 0,5 a 10
cm de didmetro ou mais, localizadas em qualquer parte do corpo, porém
mais comuns nos membros. As tlceras sio irregulares, de bordas planas
ou invertidas, sujas, com secrecdo purulenta e escaras necroéticas aderidas.
Para confirmar o diagnéstico, € indispensavel a bidpsia da pele; os exames
laboratoriais sao solicitados conforme os dados clinicos. A doenca é de
evolucio cronica, com episddios recorrentes e, quando curadas, as tlceras
deixam cicatrizes atroficas.
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Sarcoidose cutanea. Trata-se de uma doenca gra-
nulomatosa cronica de etiologia nao definida que
afeta multiplos 6rgaos, entre eles a pele. Em geral,
as lesdes sao papulas e placas castanhas, eritemato-
sas e infiltradas, de superficie lisa e que raramente
ulceram (Figuras 3.293 a 3.295). O acometimento na-
sal, das bochechas e das orelhas pode assemelhar-se
a leishmaniose em placas ou lupoide.

Figuras 3.293A e B.
Papulas e placas eritematosas.

Figura 3.294.
Sarcoidose. Lesao infiltrativa na regiao
nasal externa.
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Sarcoidose cutanea

Figura 3.295A.
Bidpsia cutanea. H4 granulomas epitelioides bem definidos em toda a altura

da derme, com poucos linfécitos e com células gigantes multinucleadas.

Hematoxilina e eosina, 2,5x.
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Sarcoidose cutanea

Figuras 3.295B e C.
Bidpsia cutanea. Ha granulomas epitelioides bem definidos em

toda a altura da derme, com poucos linfécitos e com células
gigantes multinucleadas. Hematoxilina e eosina, 40x.
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Granuloma facial. Sao papulas, ndédulos e placas
eritematosas ou castanhas, localizadas nas areas de
maior exposicdo solar, que crescem lentamente e
podem durar anos.

Ulcera comum (Figura 3.296)

Figuras 3.296.
Ulcera comum superinfectada e com secrecio purulenta, sem
causa estabelecida, localizada na regiao retroauricular.
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Tumores malignos

Qualquer tumor cutaneo ulcerado pode se asseme-
lhar a leishmaniose. Em geral, trata-se de carcinomas
basocelulares, carcinomas espinocelulares ou cerato-
acantomas, embora também possam ser linfomas.

s

E raro que uma ulcera leishmaniética seja a ori-
gem de um carcinoma espinocelular ou basocelular,
pois essa transformacio anapldsica leva anos e ge-
ralmente a cura da leishmaniose ocorre muito an-
tes disso; no entanto, pode ser dificil diferenciar a
hiperplasia epidérmica reativa da borda da dulcera
leishmaniética de um carcinoma espinocelular.

A leishmaniose pode se expressar, ou ser mais ex-
tensa e disseminada, nos pacientes com neoplasia,
principalmente de natureza hematolinfoide, pelo es-
tado de imunossupressao associado com a neoplasia.

Carcinoma basocelular. A ulceragio é frequente
no carcinoma basocelular, mas a histéria de varios
anos de evolucio e a descricdo pelo paciente de uma
lesao papulosa ou pigmentada precedente a dulcera,
bem como a presenca de lesdes por dano solar croni-
co nas areas expostas — melanose, ceratose e rugas —
fazem pensar mais em cincer que em leishmaniose.
Ao examinar as bordas do carcinoma basocelular ul-
cerado observam-se papulas peroladas brilhantes ou
pigmentadas, de contorno muito irregular, sem tanta
infiltracdo da base da tlcera, e podem ser encontradas
areas periféricas a ulcera com alteracdes de pigmen-
tacio, aumento dos vasos sanguineos e sinais de dano
solar (Figuras 3.297 a 3.316). Algumas vezes, os dados
epidemiolégicos (procedéncia e residéncia) e demo-
graficos (idade e sexo) ajudam definir a diferenca.
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Carcinoma basocelular
Figura 3.297. Figura 3.298.
Paciente de 70 anos com lesdao de quatro anos de Paciente de 65 anos com lesao assintomatica de dois
evolucio, lenta e assintomdtica. E uma forma nodular,  anos de evolucio. E uma forma nodular, com placa
pigmentada e ulcerada, na qual chama a atencio a infiltrada e ulceracao irregular coberta por crostas
borda papulosa e intensamente pigmentada. hematicas, além de varias lesdes faciais por dano solar.

Figuras 3.299A e B.
Duas lesdes muito semelhantes em mulheres idosas. Ulceras com borda elevada

e centro ulcerado, com fundo superficial e proliferacao tecidual que forma botao
no mesmo nivel ou acima da pele circundante. A idade, o dano solar evidente e a
procedéncia reduzem a possibilidade de leishmaniose.
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Carcinoma basocelular

Figuras 3.300A e B.

Homem de 67 anos com lesdo assintomatica na bochecha, com trés anos de evolucio.
O centro é ulcerado, mas superficial, com borda perolada elevada que lembra a borda
infiltrada da leishmaniose cutinea.

Figura 3.301.

Homem de 73 anos com tlcera no pavilhio auricular,
com um ano de evolucio. A lesiao é bem delimitada,
tem bordas precisas ligeiramente elevadas e centro
granuloso. Nas orelhas, sio frequentes a leishmaniose
e o carcinoma basocelular, mas o fototipo I e o grave
dano solar crénico orientaram o diagndstico clinico,
confirmado por bidpsia.
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Carcinoma basocelular

Figuras 3.302A e B.

Paciente de 57 anos com lesao do tipo nodular
ulcerada na asa do nariz, com 15 meses de evolucao.
E uma tlcera profunda, irregular, de bordas peroladas
e com uma papula com telangiectasias no polo
inferior. Além disso, hd outro carcinoma basocelular
pigmentado na bochecha direita.

Figura 3.303.

Mulher de 72 anos com carcinoma basocelular
nodular ulcerado, com dois anos de evolucao. As
bordas sao elevadas, infiltradase violaceas, com
granulacdo central irregular. Encontrou-se outra
neoplasia no dorso do nariz e multiplas lesdes por
grave dano solar cronico.

2 24
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Carcinoma basocelular

Figura 3.304.

Homem de 59 anos com lesao nodular,
pigmentada e ulcerada, com um ano
de evolucio, na qual chama a atencao
a pigmentacdo escura de toda a borda.
O exame histopatolégico confirmou o
diagnéstico clinico.

Figuras 3.305A e B.
Pacientes da pele branca com importante dano solar e lesao ulcerada, assintomatica, com cinco anos de
evolucio, na comissura palpebral externa. O exame histopatolégico confirmou o diagnéstico clinico.
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Carcinoma basocelular

Figura 3.306.

Homem de 53 anos com lesao assintomatica

no térax, com dois anos de evolucdo, no limite

de uma placa de importante dano solar. E uma
ulcera ovalada de bordas peroladas, com crostas e
centro deprimido e seco. O exame histopatolégico
confirmou o diagnéstico clinico.

Figura 3.308.
A borda superior desta lesao no abdome
é elevada e infiltrada e sua metade

Figura 3.307.
Lesao de extensio superficial, cujo

aspecto lembra a recidiva de uma e ,
inferior estd na mesma altura da pele.

leishmaniose cutanea. : ,, i
A suspeita clinica foi confirmada pelo

exame histopatolégico.
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Carcinoma basocelular

Figuras 3.309A e B.
Lesdes ulceradas na superficie posterior do pavilhao auricular, com bordas peroladas e papulas de

proliferacio com telangiectasias tortuosas na superficie. Nas regides endémicas, é frequente que todas as

lesdes nas orelhas sejam erroneamente diagnosticadas como leishmaniose.

Figura 3.310. Figura 3.311.
Carcinoma basocelular. Carcinoma basocelular.
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Carcinoma basocelular

Figura 3.312. Figura 3.313. Figura 3.314.

Carcinoma basocelular. Carcinoma basocelular. Porocarcinoma.
Paciente

encontrado em
campanha de
busca ativa de
leishmaniose.

Figura 3.316.
Carcinoma basocelular com
extensa destruicao nasal.

Figura 3.315.
Carcinoma basocelular com
extensa destruicao nasal.
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Carcinoma espinocelular. A lesdo esta localizada
em 4reas expostas a radiacdo solar e é mais frequen-
te em pessoas com pele, olhos e cabelos claros. A
tlcera pode ter uma evolucao de meses ou até de
um ou dois anos, precedida por uma placa crostosa,
avermelhada e irritada. A tlcera tem formato irre-
gular e bordas anfractuosas, com centro proliferati-
vo exuberante de crescimento rdpido (Figuras 3.317
a 3.329).

Figuras 3.317A e B.

Doenca de Bowen. E um carcinoma espinocelular in situ

que pode nio evoluir por meses ou anos. Consiste em placas
eritematosas nio infiltradas, hipocréomicas ou eucrémicas, com
areas ativas alternadas com dreas de pele aparentemente sadia
e outras crostosas. Pode ser confundida com leishmaniose em
placas ou com as formas recidivantes ou recorrentes. O exame
histopatoldégico confirma o diagnéstico.
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Carcinoma espinocelular - Doenca de Bowen

Figura 3.318.
Placa eritematosa, crostosa, infiltrada, com suspeita clinica de
leishmaniose cutinea.

Carcinoma espinocelular

Figuras 3.319A e B.
Carcinoma ulcerado que simula leishmaniose.
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Carcinoma espinocelular

Figuras 3.320A, B e C.

Mulher de 54 anos com lesio
assintomatica nas costas com um ano de
evolucio. E uma tlcera irregular com
bordas sinuosas, coberta por crosta sero-
hematica aderida que, ao se desprender,
deixa ver tecido granuloso proliferativo
central, com aspecto de hiperplasia
pseudoepiteliomatosa; sangramento
pequeno e frequente, embora com
traumatismos minimos, como a raspagem.
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Carcinoma espinocelular

Figuras 3.321A e B.

Homem de 50 anos com uma lesdo iniciada como
uma pequena ferida que nao melhorou com
medicamentos topicos e, 14 meses depois, era uma
ulcera profunda, de bordas muito irregulares, suja e
firmemente aderida ao plano profundo.

2 24
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Figura 3.322.

Mulher de 54 anos com placa
irregular, infiltrada, dura, exulcerada
na asa do nariz esquerdo, com 18
meses de evolucio.
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Carcinoma espinocelular

Figuras 3.323A, B e C.

Homem de 49 anos com tulcera de
crescimento rapido — seis meses de
evolucao — no dorso da mao. Era uma
ulcera arredondada, de bordas regulares
e centro com granulacio exuberante
que chegava a ultrapassar o nivel da pele
vizinha em algumas areas. Na figura A,
é evidente o grave dano solar; a bi6psia
confirmou o diagnéstico de carcinoma
espinocelular. O paciente havia
recebido tratamento com antimoniais
pentavalentes por suspeita clinica sem
comprovacao parasitologica.
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Carcinoma espinocelular

Figura 3.324.

Homem de 40 anos com pequena placa assintomadtica
na bochecha, com 11 meses de evolucio, que depois
ulcerou e cresceu rapidamente. Recebeu multiplos
tratamentos, inclusive eletrofulguracao apds a
ulceracio e, em um exame direto, observaram-se
amastigotas. Constatou-se adenopatia cervical com
numerosos linfonodos duros, empastados e pouco
moveis. A bidpsia confirmou o carcinoma.

Figuras 3.326A e B.

Figura 3.325.

Homem de 82 anos com lesdo assintomatica de
crescimento lento, com oito anos de evolucio, ulcera
de formato irregular e borda um pouco tortuosa,
importante infiltracio e fixa¢io a planos profundos.

Homem de 52 anos com lesao na borda do “V” do decote, com 19 meses de
evolucao. E uma placa infiltrada, irregular, com 6 cm de diametro, duas areas

ulceradas irregulares e evidente dano solar adjacente.
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Carcinoma espinocelular

Figura 3.327.

Mulher de 79 anos com pele de fototipo II e uma lesao
de 7 cm de diametro na bochecha, com um ano de
evolucio. E uma tdlcera arredondada, bem delimitada,
de bordas nitidas, sobre-elevadas, com infiltracdo
circundante, centro profundo e sujo recoberto por
membranas fibrinopurulentas e sangramento facil.
Nao havia adenopatia cervical evidente. A bidpsia
confirmou o carcinoma.
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Figura 3.328.

Homem de 57 anos com lesdao assintomatica,

com 18 meses de evolucio, que se iniciou como
uma pequena papula e evoluiu para uma ulcera
redonda de fundo granuloso, com bordas elevadas
e infiltradas. Procedia de uma irea endémica e
recebeu tratamento para leishmaniose. A auséncia
de melhora e a exuberancia do tecido de granulagao
fizeram suspeitar de lesdo proliferativa, confirmada
por bidpsia.
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Carcinoma espinocelular
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Figuras 3.329A e B.

Homem de 44 anos com

lesao com nove meses de
evolucio. E um tumor ulcerado
e crateriforme. A imagem
ampliada mostra o extenso dano
solar na pele de fototipo IL



Ceratoacantoma. E uma forma menos agressiva
do carcinoma espinocelular, de crescimento rapi-
do — semanas ou meses —, que forma um tumor de
bordas elevadas e espessas, com centro ulcerado e
recoberto por uma crosta ceratosica (Figuras 3.330 a
3.333). Em geral, apresenta-se nas dreas expostas de
pessoas com pele, cabelos e olhos claros.

Figuras 3.330A e B.

A Figura A corresponde a um homem de
62 anos que tem uma lesdo assintomatica
em antebraco, com dois meses de
evolucio. E um tumor com 2,5 cm de
diametro, bordas elevadas e nitidas,

com centro deprimido recoberto por
tampao de queratina. O diagnéstico foi
confirmado por exame histopatolégico. A
imagem B mostra uma lesio semelhante.
O ceratoacantoma é uma lesao
anaplésica, histologicamente maligna,
mas de comportamento biolégico pouco
agressivo, que deve ser tratada.
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Ceratoacantoma

Figura 3.331.

Mulher de 72 anos com uma lesiao de quatro

meses de evolucio, elevada, bordas nitidas e bem
definidas, com cratera central recoberta por tampao
de queratina.
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Ceratoacantoma

Figuras 3.332A e B.

Homem de 58 anos com lesdo uinica com dois meses
de evolucio no dorso da mio. E um tumor com 11
mm de didmetro, de bordas nitidas sobre-elevadas e
centro deprimido, mas nao ulcerado.

Figura 3.333.
Mulher de 70 anos com graves danos actinicos e ulcera com trés meses de evolucdo no

dorso da mao. A tlcera era muito caracteristica de leishmaniose, mas a epidemiologia,
o exame direto negativo e o dano solar levantaram a suspeita do diagnéstico, que foi

confirmado por bidpsia.
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Linfoma cutdneo. As lesdes de linfoma cutianeo
geralmente sio mdculas e placas, mas, durante sua
evolucio, podem surgir tlceras de crescimento rapi-
do, formato e contorno irregulares e quase sempre
sobre placas prévias do tumor (Figuras 3.334 a 3.339).

Figuras 3.334A, B e C.

Homem de 22 anos com linfoma cutineo de células B com cinco
meses de evolucio. Na perna havia uma tlcera arredondada,

de 8 cm de diametro, com bordas ligeiramente irregulares; na
regido frontal, uma placa infiltrada com ulceracio profunda,
irregular e algumas areas necréticas; no palato duro, uma
pequena ulceracdo. Recebeu tratamento para leishmaniose em
duas ocasides. O mau estado geral, a febre e a perda de peso
fizeram suspeitar do diagndstico, corroborado pelo exame
histopatolégico. O paciente faleceu trés meses depois.
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Linfoma cutaneo

Figuras 3.335A e B.

Mulher de 42 anos com linfoma cutianeo de células
T. No braco, observa-se placa infiltrativa com
numerosas papulas e nédulos eritematosos que, trés
semanas depois, mostrou rapida progressao dessa
neoplasia agressiva.

Figura 3.336.

Extensa ulcera da perna e do joelho com
diagnésticos clinicos de pioderma gangrenoso e
leishmaniose. Esta foi sugerida também na bidpsia,
cuja revisao demonstrou linfoma cutaneo.
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Linfoma cutaneo

Figura 3.337. Figura 3.338.
Tumor de superficie lisa em paciente Linfoma da linha média, tlcera e edema
de area endémica de leishmaniose, do cdano.

encaminhado para investigacao
dessa doenca. Foi demonstrado um
linfoma cutaneo.

Figura 3.339.

Linfoma da linha média, tumor
linfoide avancado, ulcerado crostoso
ou hemorragico.
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Linfocitoma ciitis. E uma hiperplasia cutanea linfoi-
de caracterizada por papulas ou placas eritematosas
ou violdceas com poucos centimetros de didmetro,
quase sempre na face de mulheres jovens e deve ser
levada em consideracio como diagndstico diferencial
das formas histioides da leishmaniose cutinea.

Hemangioma (Figura 3.340)
Sarcoma de Kaposi (Figura 3.341)

Figuras 3.340.

Hemangioma infantil ulcerado. Em criancas menores de 1 ano
ou com poucos anos de vida, os hemangiomas podem ulcerar; as
lesdes assumem um aspecto que lembra a leishmaniose cutanea.

Figuras 3.341.

Sarcoma de Kaposi. Lesio proliferativa que
combina areas tumorais e areas ulceradas na
perna de um homem de 50 anos.
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CAPITULO 4

[Leishmaniose mucosa

Alejero Llanos-Cuentas, Edgar M.
Carvalho, Paulo Roberto Lima Machado,
Braulio Valencia, Ana Pilar Ramos e
Jaime Soto



Definicdo, agentes,
vetores e reservatorios

A leishmaniose mucosa, também denominada es-
plindia, é uma forma cronica, destrutiva e mutilante
da leishmaniose tegumentar, que afeta as mucosas
do nariz e a boca e, nos casos mais graves, a laringe,
a traqueia e os bronquios; excepcionalmente pode
comprometer a conjuntiva ocular e a semimucosa
do anus e da glande.

Em consequéncia da interagio variavel dos fato-
res dependentes do parasito [espécie, tropismo, vi-
ruléncia, capacidade patogénica, infeccio por LRV1
(Leishmania RNA virus 1)] e do hospedeiro (imuni-
dade, genética), a leishmaniose é uma doenca espec-
tral (Figura 4.1), na qual o polo hiperérgico é a forma
mucosa e o polo anérgico, a forma cutanea difusa.

Figura 4.1.
Espectro da leishmaniose cutanea e mucosa.
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A leishmaniose mucosa é a forma grave da doenca
e caracteriza-se pela presenca de quantidades varia-
veis do parasito — em geral, escassos — e uma res-
posta imune predominantemente do tipo Th1. Do-
cumentou-se que a Leishmania (Viannia) braziliensis
é polimérfica e que existe uma associaciao entre as
diferencas genotipicas dos isolados dessa espécie e
as formas clinicas da leishmaniose tegumentar.

O principal mecanismo de defesa contra os pa-
rasitos intracelulares é a ativacio dos macréfagos
por meio da interferon-gama (IFN-y). Embora os
pacientes com leishmaniose cutinea e mucosa pro-
duzam concentracoes elevadas dessa citocina e seus
macrofagos gerem espécies reativas de oxigénio,
nao sao capazes de destruir a maioria dos parasitos.
Com a persisténcia do parasito nos tecidos, ocorre
uma resposta inflamatéria exagerada, com partici-
pacdo da resposta imune inata e das células TCD4+
e TCD8+, que nao é modulada pelos mecanismos
reguladores, o que acarreta o dano tecidual e o de-
senvolvimento da doenca.

O comprometimento mucoso ocorre por disse-
minacdo hematogénica em 95% dos casos; excepcio-
nalmente, ocorre por contiguidade a partir de lesdes
cutaneas proximas dos orificios nasais ou dos labios.
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Na maioria dos pacientes, observam-se cicatrizes
sugestivas de leishmaniose cutianea, e em 10% a 20%
pode haver doenca cutinea ativa. Por essa razio, os
autores anglo-saxdes a denominaram de leishmanio-
se mucocutinea. Em alguns pacientes com leishma-
niose mucosa nao se encontram cicatrizes cutaneas
tipicas, o que poderia se dever ao fato de a doenca
ter sido inaparente, embora nio possamos excluir a
possibilidade de doenca mucosa sem leishmaniose
cutanea prévia.

As espécies de Leishmania implicadas com maior
frequéncia na leishmaniose mucosa sio L. (V.) brazi-
liensis e, em menor propor¢io, L. (V.) panamensis e
L. (V.) guyanensis. Também foram descritos alguns
casos por L. (V.) peruviana, hibrido L. (V.) brazilien-
sis-L. (V.) peruviana, L. (L.) amazonensis e L. (L.) me-
xicana. Os vetores e os reservatorios sio 0s mesmos
da leishmaniose cutanea, que ja foram amplamente
descritos no capitulo 3.
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Caracteristicas clinicas

Em quase todos os doentes, a lesio mucosa inicial
ocorre no septo nasal e nas conchas nasais. A rinofa-
ringe, a orofaringe, a tivula, o palato mole e o palato
duro podem ser afetados de maneira progressiva; as
lesdes por extensao para a lingua ou o ldbio inferior
sao muito raras. Nos casos graves, a doenca afeta a
epiglote, as pregas vocais e a laringe. Nesse caso, o
comprometimento abaixo da glote, incluidos a tra-
queia e os bréonquios, é excepcional. As consequén-
cias do processo infiltrativo e destrutivo sio tanto
anatomicas como funcionais, o que explica as graves
alteracdes da fonacio, degluticao e respiracio, bem
como as complicacdes pulmonares.

,

E comum que o comprometimento do ladbio su-
perior seja por extensido da doenca nasal (Figuras 4.2
a 4.18); j4 o comprometimento da conjuntiva ocular
ocorre por lesdes cutaneas préximas das palpebras. E
pouco comum o acometimento do labio inferior ou
da lingua. As vezes, observam-se lesdes no pénis e no
anus, possivelmente em consequéncia da picada do
inseto infectado nesses lugares.

O exame histopatolégico dalesiaoinicial daleishma-
niose mucosa evidencia a reacio granulomatosa ne-
crosante com linfécitos, macréfagos e plasmécitos, na
qual é dificil identificar amastigotas, sobretudo quan-
do a infecgdo for causada por L. (V.) braziliensis — 260
parasitos por ug de tecido; intervalo: 3,2 a 143.000
— em comparacio com L. (V.) guyanensis, 657.000 pa-
rasitos por pg de tecido, e L. (V.) peruviana, 128.465
parasitos por pg de tecido.

360




* o Apéndices

Figuras 4.2A, B e C.

Ulceras na semimucosa de ldbio inferior

por inoculacao direta de parasitos. Nao ha
comprometimento da mucosa nasal nem da mucosa
oral. Embora estas sejam lesdes iniciais, alguns

as denominam leishmaniose mucocutdnea por sua
proximidade de uma mucosa. Na Figura 4.2C,
observa-se uma lesao ulcerocrostosa na regiao frontal,
com o mesmo tempo de evolucao da lesio labial.
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Figura 4.3A, B e C.

Crianca de 4 anos, picada dois meses antes no
pavilhao auricular e no labio inferior. Na orelha,

€ uma ulcera que destruiu parte do 16bulo e, na
boca, é uma placa infiltrada, eritematocrostosa e de

aspecto impetiginoide.
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Figuras 4.4A, B e C.

Ulcera superficial com 2 cm de didametro por
inoculac¢io direta no labio superior. Ha edema e
infiltracao importante em todo o labio, sem lesdes
em outras areas.
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Figuras 4.5A e B.
Les3o infiltrante de grande volume, com edema e
ulceracio superficial no labio inferior.

Figuras 4.6A e B.

Leishmaniose cutanea 8 anos antes com tratamento
irregular e, no palato mole, 4 anos atras, com recaidas.
H4 macroqueilia com dois anos de evolucao, com
edema e infiltracao, principalmente no labio superior,
e infiltracao granulomatosa no palato.
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Figuras 4.7A e B.

Inoculacio direta no labio inferior. Placa eritematosa,
edematosa, erodida, crostosa, com secrecao e
importante edema mole. Ha adenopatias cervicais,
sem antecedente de lesdes cutineas prévias.

Figuras 4.7C e D.
A lesdo inicial apresentou-se na pele com extensdo posterior ao labio inferior, com

importante edema e crostas sero-hematicas abundantes.

365



* o Apéndices

Figura 4.8.

Apresentou a forma
cutanea hd 5 anos e
recebeu tratamento;

apos 2 anos, apresentou
obstrucio nasal, rinorreia
e dor; um ano depois, o
palato foi afetado. Houve
extensao para o labio
superior, com 7 meses

de evolucio, ulceracoes
amplas, crostas serosas

e hematicas, além de
importante edema e
infiltracao. Observa-se
infiltracao granulomatosa
do palato e hd uma
pequena lesao semelhante
no labio inferior.

Figura 4.9.
Comprometimento por
contiguidade do labio
superior. H4 ampla
ulceraciao superficial
recoberta por crostas
sero-hematicas.
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Figura 4.11.

LesGes eritematosas,
infiltradas e exulceradas
na narina e na cavidade
nasal direita, com
comprometimento da
columela. Placa ulcerada
e infiltrada em labio
superior e infiltracao
granulosa do palato mole
e duro. Iniciou-se ha 2
anos no nariz, estendeu-
se ao palato e, ha 4 meses,
ao labio. O paciente tem
diabetes mal controlado
e nega antecedentes de
lesdes cutaneas.

367
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Comprometimento

do labio inferior,
possivelmente por lesiao
cutanea primaria por
inoculacio direta.
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Figura 4.12A. Figura 4.12B.
Infiltracio mucosa por contiguidade de lesiao Um més depois, ao finalizar o tratamento, ha cura da
cutanea. pele e da mucosa.

Figura 4.13.

Importante inflamacio e infiltracao no nariz, em
que é evidente tanto o comprometimento da mucosa
quanto a extensao para a pele.
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Figuras 4.14A e B.

Seis anos antes, ulcera cutdnea no antebraco, que

curou espontaneamente. Trés anos depois, obstrucao e
sangramento nasal, extensio ao palato e, hd 5 meses, ao
labio superior. Extensa placa eritematosa, edematosa,
ulcerada e recoberta com crostas serosas e hematicas. O
comprometimento é discreto na mucosa nasal e extenso
no palato.

Figura 4.15.

Forma mucosa primdria. Leishmania (V.) brasiliensis.
Ulcera em preptcio — localizacio pouco frequente
— que conserva as caracteristicas de borda infiltrada
e centro granuloso, sem secrecio, indolor, de
crescimento lento e que pode durar varios meses.
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O risco de desenvolvimento de lesio mucosa ain-
da nio estd bem definido, mas as evidéncias sugerem
que é de 3% a 5% na Regido, embora haja grandes
variacOes entre paises com um intervalo de meses
até mais de 50 anos desde a doenca cutinea. A maio-
ria dos casos — entre 70% e 80% — ocorre nos cinco
primeiros anos depois da lesdo cutanea primaria.

Os estdgios clinicos da leishmaniose mucosa nasal
sao descritos no Quadro 4.1, divididos em cinco fases.

Quadro 4.1. Estagios clinicos do acometimento nasal na leishmaniose mucosa

Infiltracao da mucosa, eritema e edema leves sem sintomas clinicos. Detecta-se

durante a busca ativa da doenca nasal nos pacientes com leishmaniose cutanea
(Figuras 4.16).

Erosoes e exulceracoes sobre a area de infiltracio moderada, com edema e eritema; o

paciente pode apresentar prurido, rinorreia e obstrucio nasal (Figuras 4.17).

Ulceras profundas com reacao inflamatoéria intensa que compromete o septo
1| nasal. H4 sangramento ocasional, dor, rinorreia mucossanguinolenta, crostas e
importante obstrucao nasal.

\Y, Perfuracio do septo por necrose da cartilagem.

Destruiciao das conchas, perda do septo, colapso da piramide nasal, também

denominada nariz de tapir (Figuras 4.18 e 4.19) e importante deterioracdo funcional.
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Figuras 4.16A, B e C.
Comprometimento cutineo com extensio por
contiguidade a mucosa nasal.
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Figura 4.16D. Figura 4.16E.
Ao finalizar o tratamento, s6 ha persisténcia de Trés meses e meio depois de iniciado o tratamento,
leve hiperpigmentacio. ha cura sem hiperpigmentacao.
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Figuras 4.17A e B.

Antes de iniciar o tratamento, hd importante
infiltracdo da pele e mucosa nasal com intensa
inflamacio aguda.
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Figuras 4.17C e D.
Ao finalizar o tratamento, ha melhora clinica evidente, com
persisténcia de infiltracao leve e hiperpigmentacio.

Figuras 4.17E e F.
Um més depois de iniciado o tratamento, nao ha
infiltracao e persiste leve hiperpigmentacao.
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Figuras 4.18A, B, C e D.

Ao iniciar o tratamento, encontra-se: A) cicatriz de
tulcera cutianea curada 46 anos antes; B) infiltracio
granulomatosa do palato mole; C e D) deformidade
nasal por destruicao do septo nasal.
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Figura 4.19.
Tapirus terrestris, anta ou tapir; observe a queda da ponta do nariz.
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Quando afeta o palato mole, as lesdes sio inflama-
térias, eritematosas, edematosas com aspecto gra-
nuloso, de pedras de calcamento, tendem a ser pro-
liferativas e, nos casos mais graves, podem produzir
uma imagem de cruz, denominada cruz de Escomel. O
comprometimento da epiglote, das pregas vocais e
da traqueia ocasiona diversos graus de perda da voz
(disfonia ou afonia), dor a degluticio dos alimentos
(disfagia) e dificuldade respiratéria. Os pacientes com
comprometimento grave e cronico sio propensos a
sofrer infeccdes respiratdrias intercorrentes (pneu-
monia por aspira¢do) com risco de morte.

No Quadro 4.2 observa-se a progressao da leish-
maniose mucosa, apresentada em trés padroes: len-
to, intermedidrio e rapido.

Quadro 4.2. Padroes de progressao da doenca mucosa

Lento Intermedidrio Rdpido

Ocorre em menos do 10% dos [Ocorre na maioria dos casos; |Ocorre em menos de 10% dos
casos de leishmaniose mucosa; |neste, a doenca compromete, |casos; hd acometimento de

a lesao fica restrita a cavidade |pelo menos, a cavidade nasal e |multiplas mucosas em menos

nasal (septo e conchas) e oral em um periodo superior |de seis meses e, com frequéncia,
permanece quase estaciondria |a dois anos depois da lesdao a lesao cutinea esta ativa.
por até 30 anos. cutanea primdria. A doenca

comeca no septo nasal e
compromete progressivamente
as outras mucosas, na auséncia

de um tratamento especifico.
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Esses padroes possivelmente correlacionam-se com
os diferentes gendtipos de cepas de L. (V.) braziliensis,
com a infeccio das leishmanias pelo virus LRV1, com
diferencas na resposta imune associada a genética das
pessoas e também com tratamentos inadequados ou em
doses insuficientes.

Na classificacio clinica consideram-se trés graus: leve,
moderado e grave (Quadro 4.3). Para determinar a exten-
sao anatomica das lesdes, é necessaria a avaliacio de um
otorrinolaringologista ou pneumologista experiente; no
entanto, ha boa correlacio (cerca de 80 %) entre os sin-
tomas clinicos e a extensdo anatémica da doenca.

A importancia dessa classificacao da gravidade da do-
enca é a boa correlacio com a resposta terapéutica.

Quadro 4.3. Niveis de gravidade da doen¢a mucosa

Leve Moderada Grave
Quando circunscrita a Quando compromete também |Quando, além do anterior,
cavidade nasal, a orofaringe |a cavidade oral, a regido compromete as pregas vocais,
ou a ambas; é comum que supraglética e a epiglote; a regiao subglética e 70% a 80%
se manifeste por obstrucao clinicamente, causa disfonia  |da traqueia. As manifestacoes

nasal e crostas sanguinolentas |e odinofagia leve a moderada |clinicas sao disfonia e

(Figuras 4.20 a 4.58). (Figuras 4.59 a 4.63). odinofagia importantes, além
de dificuldade respiratéria
moderada a grave (Figuras 4.64
a4.74).
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Figura 4.20A. Figura 4.208B.
O comprometimento mucoso comeca com prurido Comprometimento inicial do septo nasal. Lesao
ou leve dor intranasal e discreta secrecdo serosa. mucosa, infiltrativa e proliferativa.

Observa-se leve eritema da mucosa que recobre o
septo nasal em sua porcao mais anterior.

Figura 4.21.

A medida que a doenca avanca, hd maior acometimento, com obstrucio e secre¢io

nasal mucossanguinolenta. Observa-se aumento do eritema, edema e infiltracao da
mucosa sobre o septo nasal, além de uma pequena erosao pelo avanco da doenca ou

por escoriac¢ao.

379



L 2
* o Apéndices
L 2

Figura 4.22. Figura 4.23.
O edema, a infiltracdo e as crostas sero-hematicas Lesdo eritematosa na mucosa do septo nasal
produzem maior sensacio de obstrucio nasal. E (complexo Leishmania (V.) braziliensis)

frequente o muco com raias de sangue fresco e, as
vezes, hemorragia franca de pequena monta.

Figura 4.25.
Tecido granulomatoso no septo nasal.

Figura 4.24.
Les3o eritematosa na mucosa do septo nasal

(complexo Leishmania (V.) braziliensis)

380



L 2
* o Apéndices
L 2

Figuras 4.26A e B.

A importante inflamacdo causa erosio da mucosa

e perfura o septo nasal em seu terco anterior.
Inicialmente, s3o perfuracdes pequenas, mas podem
alcancar 2 centimetros ou mais.

Figura 4.27A. Figura 4.27B.
Perfuracio do septo nasal. Depois do tratamento, nio ha sinais de inflamacio

nem infiltracio, mas permanece a perfuracao
do septo nasal. E a sequela mais frequente do
comprometimento mucoso no nariz.
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Figuras 4.28A e B.

A medida que a doenca avanca, aumenta a
perfuracgio do septo nasal, com perda da estrutura
osteocartilaginosa de sustentacio.
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Figura 4.29A.

Com o auxilio de uma
luz lateral, observa-
se com facilidade

a magnitude da
destruicio do septo
nasal.

Figura 4.29B.
Através da perfuracio,
observam-se o
intenso eritema e as
abundantes crostas
Serosas e sero-
hematicas na mucosa
da asa do nariz.
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Figuras 4.30A, B e C.

A despeito da gravidade do dano a mucosa, a pele do
nariz e o labio superior podem estar quase normais
(Figura 4.30A), com leve eritema (Figuras 4.30B e
C), com eritema, erosdes e crostas (Figura 4.30D) ou
com maior comprometimento por eritema, edema e
infiltracdo (Figuras 4.30E e F).

384



2
L 2 Apéndices
2

Figuras 4.30D, E e F.

A despeito da gravidade do dano a mucosa, a pele do
nariz e o labio superior podem estar quase normais
(Figura 4.30A), com leve eritema (Figuras 4.30B e
C), com eritema, erosdes e crostas (Figura 4.30D) ou
com maior comprometimento por eritema, edema e
infiltracdo (Figuras 4.30E e F).
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Figura 4.31.
Importante inflamac¢io do nariz, com ulceragio
e exsudacao, além de infiltracdo e inflamacdo do

labio superior.

Figuras 4.32A e B.
Aumento de volume da piramide nasal por edema
e infiltracao da mucosa e da pele, sem extensio ao

labio superior.
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Figuras 4.33A e B.

Na recorréncia da leishmaniose mucosa, as
lesdes da pele do nariz e do ldbio podem adquirir
o aspecto verrucoso e hiperpigmentado das
recorréncias cutaneas.

Figuras 4.34A e B.

Lesao ulcerada da mucosa nasal, com

crostas, exsudacio e destruicao do septo. O
comprometimento se estende até o labio superior.
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Figuras 4.35A, B e C.

Algumas vezes, s6 afeta um lado do nariz e o outro
nio apresenta lesoes aparentes. O lado afetado
apresenta eritema, edema, infiltracao e importante
ulceracio da mucosa e da pele.
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Figuras 4.36A, B, C e D.

E evidente a réapida evolucio das lesoes destrutivas.

Este paciente recusou o tratamento por dificuldades
socioeconomicas. Na consulta inicial dois anos depois do inicio
dos sintomas nasais (Figura 4.36A), um més e meio depois
(Figura 4.36B) e cinco meses depois (Figura 4.36C e D).
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Figura 4.37.
Lesdo nasal com ulceracao e exsudacao,
na metade direita do nariz.

Figura 4.38. Figura 4.39.
Placa eritematosa, edematosa e infiltrada na mucosa Lesdes simultaneas, cutineas e mucosas,
nasal com evidente extensao para a bochecha do com seis meses de evolucio.

mesmo lado.
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Figura 4.40.

Acentuado comprometimento nasal por
leishmaniose mucosa e cicatriz no antebraco da
forma cutinea, tratada parcialmente 14 anos antes.

Figuras 4.41A. B e C.

Leishmaniose mucosa ativa com cicatrizes das lesdes
cutaneas antigas. No primeiro paciente (Figura
4.41A), cicatriz no antebraco apds cura espontinea
depois de sete meses. O segundo paciente (Figuras
4.41B e C) foi tratado da lesao do antebraco oito
anos antes, com cura aos trés meses e surgimento de
sintomas nasais trés anos depois.
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Figura 4.42,

A cicatriza¢iao das lesdes mucosas pode produzir
fibrose e graves retracoes, com obstrucao nasal e
alteracdo da funcao respiratéria.

Figuras 4.43A e B.

Assim como na leishmaniose cutanea, o
acometimento das mucosas também é menos
frequente nas mulheres, mas, quando ocorre, tem
as mesmas caracteristicas inflamatorias, infiltrativas
e destrutivas observadas nos homens. Esta é uma
paciente com histéria de leishmaniose cutinea

22 anos antes, que foi tratada com antimoniais
pentavalentes em baixas doses e obteve cura. Dezoito
anos depois, surgem os sintomas na mucosa nasal,
com dor, prurido e obstrucao acompanhados de
secrecao mucossanguinolenta e, ocasionalmente,
hemorragia franca. Chama a atencio a extensio

do comprometimento por contiguidade ao labio
superior sem que haja lesdes no palato. Recebeu
desoxicolato de anfotericina B com melhora, mas
sem resolucio completa, e nao retornou para
controle. E evidente a obstrucio nasal parcial com
consequente alteracio da funcio respiratdria.
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Figuras 4.43C, D e E.

Assim como na leishmaniose cutanea, o
acometimento das mucosas também é menos
frequente nas mulheres, mas, quando ocorre, tem
as mesmas caracteristicas inflamatorias, infiltrativas
e destrutivas observadas nos homens. Esta é uma
paciente com histéria de leishmaniose cutinea

22 anos antes, que foi tratada com antimoniais
pentavalentes em baixas doses e obteve cura. Dezoito
anos depois, surgem os sintomas na mucosa nasal,
com dor, prurido e obstrucao acompanhados de
secrecao mucossanguinolenta e, ocasionalmente,
hemorragia franca. Chama a atencio a extensio

do comprometimento por contiguidade ao labio
superior sem que haja lesdes no palato. Recebeu
desoxicolato de anfotericina B com melhora, mas
sem resolucio completa, e nao retornou para
controle. E evidente a obstrucio nasal parcial com
consequente alteracio da funcio respiratdria.
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Figuras 4.43F e G.

Assim como na leishmaniose cutanea, o
acometimento das mucosas também é menos
frequente nas mulheres, mas, quando ocorre, tem
as mesmas caracteristicas inflamatorias, infiltrativas
e destrutivas observadas nos homens. Esta é uma
paciente com histéria de leishmaniose cutinea

22 anos antes, que foi tratada com antimoniais
pentavalentes em baixas doses e obteve cura. Dezoito
anos depois, surgem os sintomas na mucosa nasal,
com dor, prurido e obstrucao acompanhados de
secrecao mucossanguinolenta e, ocasionalmente,
hemorragia franca. Chama a atencio a extensio

do comprometimento por contiguidade ao labio
superior sem que haja lesdes no palato. Recebeu
desoxicolato de anfotericina B com melhora, mas
sem resolucio completa, e nao retornou para
controle. E evidente a obstrucio nasal parcial com
consequente alteracio da funcio respiratdria.
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Figuras 4.44A e B.
Em pacientes que tém recorréncia de leishmaniose mucosa,

as lesdes da pele do nariz e do labio podem adquirir o aspecto
verrucoso hiperpigmentado das recorréncias cutineas.
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Figuras 4.45A, B, C, D e E.

A cronicidade das lesdes mucosas nasais
acarreta graves alteracdes da arquitetura
da piramide nasal, como nesse caso,

no qual o nariz se tornou globuloso,
lobulado, com pele com aparéncia de
casca de laranja e acentuacao dos orificios
(6stios) foliculares, que adquirem,
portanto, aspecto semelhante ao do
rinofima, com comprometimento
importante no lado direito e quase
inexistente no lado esquerdo.
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Figura 4.46.

Leishmaniose mucosa que se assemelha ao rinofima
pelo aspecto granuloso, exuberante e micropapuloso da
pele, mas com perda da columela, o que leva a queda da
ponta do nariz.
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Figuras 4.47A, B e C.

Aumento de volume da piramide nasal, secundario a
edema e infiltracio tanto da mucosa quanto da pele,
e evidente queda da ponta do nariz que praticamente
toca o labio superior, o que faz presumir que houve
destruicio do septo.
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Figuras 4.48A e B.
O aspecto vegetante do nariz neste paciente corresponde a uma resposta hiperceratésica, verrucosa e

crostosa, semelhante as lesdes verrucosas da leishmaniose cutanea.

Figura 4.49,

Comprometimento do labio superior por extensio a partir

da mucosa nasal. A cavidade nasal direita e o apice do nariz
apresentam-se eritematosos, edematosos e inflamados, assim como
o labio que, além disso, apresenta crostas serosas abundantes.

Figura 4.50.
Ulceracio da mucosa nasal com destruicao do septo

— Leishmania (V) braziliensis
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Figura 4.51. Figura 4.52.
Leishmaniose mucocutinea. Lesao ulcerativa, com Lesdes vegetantes na face, com extenso
superficie eritematosa e crostosa, que compromete comprometimento da borda do nariz e da mucosa
todo o nariz. nasal, bem como de tecidos adjacentes.
Figura 4.53.

Edema e inflamacio intensos do nariz e das areas
vizinhas as bochechas. Presenca de abundantes
crostas aderidas em consequéncia do acimulo de
secrecoes, detritos celulares e elementos curativos
que o paciente aplica diretamente sobre a leszo.
Muitos pacientes deixam acumular as crostas por
medo da dor ao retira-las ou porque acreditam,
erroneamente, que sua retirada causaria ampliacio
ou aprofundamento da lesao.
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Figura 4.54.

A inflamacio provoca exsudacio serosa que, ao secar,
forma crostas que devem ser retiradas diariamente
durante a limpeza e a cicatrizacao como parte
importante do tratamento da doenga.

Figuras 4.55A, B e C.

Perda total do septo nasal que deixa uma cavidade
unica afuncional, que nio filtra, umedece nem
aquece o ar e deixa expostas as conchas e os
orificios de entrada dos seios paranasais, o que
facilita o desenvolvimento de infeccdes bacterianas
concomitantes. Como nio ha septo, o dpice do
nariz cai, adquirindo a aparéncia de nariz de tapir ja
descrita. A deteccdao precoce do comprometimento
mucoso e o tratamento correto e completo devem
ser prioridades para evitar esses danos tao graves.
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Figuras 4.56A, B, C e D.
Comprometimento nasal tardio, com destruicio e
deformidade do septo nasal em trés pacientes.
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Figuras 4.57A e B.

E evidente que nestes pacientes a mucosa nasal foi substituida por tecido cicatricial, de modo que, ao grave
defeito anatdomico, associa-se o disturbio funcional. Além dos medicamentos antileishmaniéticos, todos os
pacientes com acometimento da mucosa devem receber desde o come¢o manejo local que ajude a limitar os
danos e a preservar a funcio. O tratamento de todos os pacientes com leishmaniose mucosa deve ser feito em
conjunto com otorrinolaringologistas, fisioterapeutas respiratérios e foniatras. Deve-se tentar a reconstrucao
cirurgica quando houver certeza da cura da leishmaniose.

Figuras 4.58A e B.

Importantes sequelas de leishmaniose mucosa com
obstrucao nasal por extensa fibrose secundéria ao
processo inflamatério grave, persistente e continuado,
0 que torna o nariz praticamente afuncional.
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Quadro 4.3. Niveis de gravidade da doenca mucosa

Leve Moderada Grave
Quando circunscrita a Quando compromete também |Quando, além do anterior,
cavidade nasal, a orofaringe |a cavidade oral, a regido compromete as pregas vocais,
ou a ambas; é comum que supraglética e a epiglote; a regido subglética e 70% a 80%
se manifeste por obstrucio clinicamente, causa disfonia  |da traqueia. As manifestacoes

nasal e crostas sanguinolentas |e odinofagia leve a moderada |clinicas sdo disfonia e

(Figuras 4.20 a 4.58). (Figuras 4.59 a 4.63). odinofagia importantes, além
de dificuldade respiratéria
moderada a grave (Figuras 4.64
a 4.74).
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Figuras 4.59A e B.

Os arcos palatoglossos, o palato mole e a tvula sio afetados
em todos os pacientes com leishmaniose mucosa, embora com
diferentes graus de comprometimento.
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Figuras 4.59C e D.

Os arcos palatoglossos, o palato mole e a tvula sio afetados
em todos os pacientes com leishmaniose mucosa, embora com
diferentes graus de comprometimento.
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Figuras 4.59E e F.

Os arcos palatoglossos, o palato mole e a tvula sio afetados
em todos os pacientes com leishmaniose mucosa, embora com
diferentes graus de comprometimento.

Figura 4.59E. Figura 4.59F.
Infiltracio granulomatosa do palato mole, Infiltracio granulomatosa moderada com perda
principalmente da tvula. da uvula.
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Figuras 4.59G, H e |I.

Os arcos palatoglossos, o palato mole e a tvula sio afetados
em todos os pacientes com leishmaniose mucosa, embora com
diferentes graus de comprometimento.

Figuras 4.59I.
Leishmaniose mucosa tardia. Lesdes granulomatosas
do palato mole que comprometem a uvula.
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Figuras 4.59J e K.

Os arcos palatoglossos, o palato mole e a tvula sio afetados
em todos os pacientes com leishmaniose mucosa, embora com
diferentes graus de comprometimento.
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Figuras 4.59L, M. N e 0.

O comprometimento da mucosa oral geralmente comeca na
orofaringe, aonde chega por extensio a partir da nasofaringe
e da mucosa nasal; depois, afeta os arcos palatoglossos e
palatofaringeos, a tivula e o palato mole.
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Figuras 4.59P, Q, R e S.

O comprometimento da mucosa oral geralmente comeca na
orofaringe, aonde chega por extensio a partir da nasofaringe
e da mucosa nasal; depois, afeta os arcos palatoglossos e
palatofaringeos, a tivula e o palato mole.
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Figuras 4.59T e U.

O comprometimento da mucosa oral geralmente comeca na
orofaringe, aonde chega por extensio a partir da nasofaringe
e da mucosa nasal; depois, afeta os arcos palatoglossos e
palatofaringeos, a tivula e o palato mole.
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Figuras 4.60A, B e C.

Uma vez acometido o palato mole, as lesdes

se expandem e comprometem o palato duro,
formando nodulagdes eritematosas, granulomatosas
e exuberantes, com aspecto vegetante, produto

do processo inflamatério infiltrativo. As rafes
fibrosas do palato limitam a expansao e formam-

se sulcos profundos que nio sao patognomonicos
nem exclusivos da leishmaniose mucosa, mas sdo
bastante caracteristicos.
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Figuras 4.60D, E e F.

Uma vez acometido o palato mole, as lesoes

se expandem e comprometem o palato duro,
formando nodulag¢des eritematosas, granulomatosas
e exuberantes, com aspecto vegetante, produto

do processo inflamatério infiltrativo. As rafes
fibrosas do palato limitam a expansido e formam-

se sulcos profundos que nio sao patognomonicos
nem exclusivos da leishmaniose mucosa, mas sao
bastante caracteristicos.
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Figuras 4.60G6 e H.

Uma vez acometido o palato mole, as lesdes

se expandem e comprometem o palato duro,
formando nodulagdes eritematosas, granulomatosas
e exuberantes, com aspecto vegetante, produto

do processo inflamatério infiltrativo. As rafes
fibrosas do palato limitam a expansao e formam-

se sulcos profundos que nio sao patognomonicos
nem exclusivos da leishmaniose mucosa, mas sdo
bastante caracteristicos.
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Figuras 4.601, J e K.

Uma vez acometido o palato mole, as lesoes

se expandem e comprometem o palato duro,
formando nodulag¢des eritematosas, granulomatosas
e exuberantes, com aspecto vegetante, produto

do processo inflamatério infiltrativo. As rafes
fibrosas do palato limitam a expansido e formam-

se sulcos profundos que nio sao patognomonicos
nem exclusivos da leishmaniose mucosa, mas sao
bastante caracteristicos.
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Figuras 4.60L, M e N.

Uma vez acometido o palato mole, as lesoes

se expandem e comprometem o palato duro,
formando nodulacdes eritematosas, granulomatosas
e exuberantes, com aspecto vegetante, produto

do processo inflamatério infiltrativo. As rafes
fibrosas do palato limitam a expansao e formam-

se sulcos profundos que nio sao patognomonicos
nem exclusivos da leishmaniose mucosa, mas sio
bastante caracteristicos.
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Figuras 4.600, P e Q.

Uma vez acometido o palato mole, as lesdes

se expandem e comprometem o palato duro,
formando nodulagdes eritematosas, granulomatosas
e exuberantes, com aspecto vegetante, produto

do processo inflamatério infiltrativo. As rafes
fibrosas do palato limitam a expansao e formam-

se sulcos profundos que nio sao patognomonicos
nem exclusivos da leishmaniose mucosa, mas sdo
bastante caracteristicos.
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Figuras 4.61A, B, C e D.

As lesdbes aumentam de volume e, embora
permanecam limitadas ao palato, adquirem um
aspecto proliferativo pseudoneoplasico que, em
alguns casos, é tdo importante que dificulta a
degluticio. Na leishmaniose mucosa, a ulceracao

ou perfuracao do palato é tao excepcional que,

caso ocorra, é obrigatdrio descartar outras doencas
infecciosas, como hanseniase, paracoccidioidomicose
e sifilis; tumorais, como carcinomas, linfomas
angiocéntricos e linfomas cutaneos; ou autoimunes,
como diversas vasculites e lipus eritematoso
sistémico. Na leishmaniose mucosa, é excepcional o
acometimento das gengivas, da mucosa das gengivas,
da lingua e da face interna dos labios. Quando
presentes, a infiltracio e o edema labial quase sempre
se estendem por contiguidade a partir da pele ou

da mucosa nasal, no caso do labio superior, ou por
inoculacdo direta, no caso do labio inferior.
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Figuras 4.61E, F, G e H.

As lesdes aumentam de volume e, embora
permanecam limitadas ao palato, adquirem um
aspecto proliferativo pseudoneoplasico que, em
alguns casos, é tao importante que dificulta a
degluticio. Na leishmaniose mucosa, a ulceracao

ou perfuracao do palato € tao excepcional que,

caso ocorra, é obrigatdrio descartar outras doencas
infecciosas, como hanseniase, paracoccidioidomicose
e sifilis; tumorais, como carcinomas, linfomas
angiocéntricos e linfomas cutaneos; ou autoimunes,
como diversas vasculites e lipus eritematoso
sistémico. Na leishmaniose mucosa, é excepcional o
acometimento das gengivas, da mucosa das gengivas,
da lingua e da face interna dos labios. Quando
presentes, a infiltraciao e o edema labial quase sempre
se estendem por contiguidade a partir da pele ou

da mucosa nasal, no caso do ldbio superior, ou por
inoculacdo direta, no caso do labio inferior.
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Figuras 4.611, J e K.

As lesdes aumentam de volume e, embora
permanecam limitadas ao palato, adquirem um
aspecto proliferativo pseudoneoplasico que, em
alguns casos, é tdo importante que dificulta a
degluticiao. Na leishmaniose mucosa, a ulceracao

ou perfuracio do palato é tao excepcional que,

caso ocorra, é obrigatério descartar outras doencas
infecciosas, como hanseniase, paracoccidioidomicose
e sifilis; tumorais, como carcinomas, linfomas
angiocéntricos e linfomas cutaneos; ou autoimunes,
como diversas vasculites e lipus eritematoso
sistétmico. Na leishmaniose mucosa, é excepcional o
acometimento das gengivas, da mucosa das gengivas,
da lingua e da face interna dos labios. Quando
presentes, a infiltracio e o edema labial quase sempre
se estendem por contiguidade a partir da pele ou

da mucosa nasal, no caso do labio superior, ou por
inoculaciao direta, no caso do ldbio inferior.
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Figuras 4.61L, M e N.

As lesdbes aumentam de volume e, embora
permanecam limitadas ao palato, adquirem um
aspecto proliferativo pseudoneoplasico que, em
alguns casos, é tio importante que dificulta a
degluticio. Na leishmaniose mucosa, a ulceracao

ou perfurac¢ao do palato é tio excepcional que,

caso ocorra, é obrigatério descartar outras doencas
infecciosas, como hanseniase, paracoccidioidomicose
e sifilis; tumorais, como carcinomas, linfomas
angiocéntricos e linfomas cutianeos; ou autoimunes,
como diversas vasculites e lipus eritematoso
sistémico. Na leishmaniose mucosa, é excepcional o
acometimento das gengivas, da mucosa das gengivas,
da lingua e da face interna dos labios. Quando
presentes, a infiltraciao e o edema labial quase sempre
se estendem por contiguidade a partir da pele ou

da mucosa nasal, no caso do labio superior, ou por
inoculacio direta, no caso do ldbio inferior.

422



L 2
* o Apéndices
L 2

Figura 4.62.

Gestante com extenso
comprometimento

do palato e sem
comprometimento das
pregas vocais.

Figura 4.63.
Infiltracdo
granulomatosa
extensa e grave do
palato mole, com
varios anos de
evolucao.
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Quadro 4.3. Niveis de gravidade da doenca mucosa

Leve Moderada Grave
Quando circunscrita a Quando compromete também |Quando, além do anterior,
cavidade nasal, a orofaringe |a cavidade oral, a regido compromete as pregas vocais,
ou a ambas; é comum que supragldtica e a epiglote; a regiao subglética e 70% a 80%
se manifeste por obstrucio clinicamente, causa disfonia  [da traqueia. As manifestacoes

nasal e crostas sanguinolentas |e odinofagia leve a moderada |clinicas sao disfonia e

(Figuras 4.20 a 4.58). (Figuras 4.59 a 4.63). odinofagia importantes, além
de dificuldade respiratéria
moderada a grave (Figuras 4.64
a 4.74).
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Figura 4.64.
Paciente com
destruicao

nasal extensa e
superinfeccao
bacteriana grave
associada a miiase
secundaria.

Figuras 4.65A

e B.
Comprometimento
grave da mucosa
nasal e do palato. A
perfuraciao da pele do
dorso do nariz nao
é comum e, neste
caso, foi secundaria
ao processo de
superinfeccio.
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Figuras 4.65C, D e E.

Comprometimento grave da mucosa nasal e do
palato. A perfuracio da pele do dorso do nariz nao
é comum e, neste caso, foi secunddria ao processo
de superinfecgio.
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Figuras 4.66A, B e C.
O comprometimento nasal pode ser unilateral e, quando ha extensao,
as lesdes na faringe e na boca comprometem os dois lados.
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Figuras 4.66D e E.
O comprometimento nasal pode ser unilateral e, quando ha extensao,
as lesdes na faringe e na boca comprometem os dois lados.
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Figuras 4.67A e B.

Em geral, o acometimento da mucosa
nasal precede o acometimento da mucosa
oral e seu desenvolvimento pleno pode
levar meses ou até dois anos.
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Figuras 4.67C, D e E.

Em geral, o acometimento da mucosa
nasal precede o acometimento da mucosa
oral e seu desenvolvimento pleno pode
levar meses ou até dois anos.
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Figuras 4.68A, B e C.

Intensa inflamacao da pele e da mucosa
nasal apenas com leve eritema que marca
o inicio do comprometimento do palato
por extensao das lesoes.

2
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Figura 4.69.
Importante distor¢ao da arquitetura do nariz por perda
da parte do septo com evidente desvio da columela.

43T



L 2
* o Apéndices
L 2

Figuras 4.70A, B e C.
Importante aumento do volume do nariz, que lhe
confere um aspecto globuloso.
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Figuras 4.71A, B, C, D e E.

Em alguns pacientes, o comprometimento da
mucosa oral é mais extenso e mais intenso que o
comprometimento da mucosa nasal. Na Figura 4.71D
observa-se o que € conhecido como cruz de Escomel.
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Figuras 4.72A.
Comprometimento do labio superior e distorcio da
arquitetura nasal por perda do septo e da columela.

Figuras 4.72B.
O tratamento reduziu a inflamacio e a infiltracao,
mas os danos estruturais persistem.

Figuras 4.72C e D.
Infiltracio granulomatosa avancada do palato mole e
melhora com o tratamento.
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Figuras 4.73A, B, C e D.
Infiltracio granulomatosa com obstrucio parcial da via respiratéria. A.

Epiglote. B. Falsas cordas vocais (pregas vestibulares). C. Traqueia. D.
Comprometimento da parte distal da traqueia e da carina, que continua nos

bronquios principais.
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Figuras 4.74A e B.

Paciente tratado com éxito com miltefosina; observa-

se 0 aspecto cicatricial, rosado e fibrético do palato e
auséncia de inflamaco do nariz, que tem a ponta caida
e pele redundante, como sequelas da doenca. Na foto de
perfil, observa-se o que é conhecido como nariz de tapir.
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Diagnostico laboratorial

Uma vez que s6 é possivel identificar os parasitos
ao exame direto em 10% a 25% dos casos, o diag-
nostico de leishmaniose mucosa deve ser realizado
pelo exame histopatolégico do tecido nasal, com
a observacdo dos amastigotas de Leishmania spp.,
o que é possivel em menos de 50% dos casos, ou
do infiltrado inflamatério tipico ou pela demons-
tracio do DNA do parasito no material obtido da
lesdo mucosa.

Atualmente, por meio de técnicas nao invasivas
com escovas de citologia, obtém-se amostras de te-
cido que sdo processadas por reaciao em cadeia da po-
limerase via transcriptase reversa (RT-PCR), PCR e
RFLP (polimorfismo de comprimento de fragmen-
tos de restricio) ou PCR e curvas isotérmicas, mé-
todos cujos resultados tém sensibilidade e especifici-
dade superior a 95%.

Como a doenca ocorre em regides rurais onde nao
se dispde dessas técnicas especializadas, na maioria
das vezes o diagndstico é basicamente clinico diante
do achado de tlceras, sinais inflamatoérios e presen-
ca de lesdes granulosas infiltrantes na mucosa nasal
ou oral (palato ou uvula) em paciente que tenha re-
sidido em 4reas de transmissao e apresente historico
de doenca na pele ou alguma lesio cicatricial suges-
tiva de leishmaniose cutinea. A intradermorreacao
niao confirma um diagnéstico de doenca ativa, mas
oferece um dado indireto de infeccao em algum mo-
mento da vida. Os exames sorolégicos nao sido uteis
para diagnosticar a leishmaniose cutinea nem a mu-
cosa e, portanto, nao sao recomendados.
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Tratamento

Em 2010, o Comité de Especialistas em Leishma-
niose da Organizacio Mundial da Satde (OMS)
concluiu que nao existe um tratamento universal
para a leishmaniose, razio pela qual se deve indicar
o medicamento, a dose e o tempo para cada situa-
¢do, conforme a cepa infecciosa (caso disponivel), a
extensao da doenca e a existéncia de comorbidades.

A Organiza¢io Pan-Americana da Satide (OPAS),
em 2013, e a Infectious Diseases Society of America
(IDSA) e a American Society of Tropical Medicine and
Hygiene,em 2016, publicaram conclusdes semelhan-
tes. As evidéncias cientificas demonstraram que nio
convém generalizar as recomendacdes do tratamen-
to nos casos de leishmaniose mucosa nos paises da
Regido das Américas porque:

1. existem variacOes na resposta a cepas de uma mes-
ma espécie segundo as regides geograficas;

2. existem evidéncias de diferentes taxas de cura
com os antimoniais pentavalentes segundo a gra-
vidade da doenca mucosa, e

3. possivelmente, a frequéncia e a gravidade da
leishmaniose mucosa sio maiores nos lugares onde

as cepas L. (V.) braziliensise L. (V.) panamensis estao
infectadas pelo LRV,
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O objetivo do tratamento é reduzir a morbidade e
prevenir a mortalidade. Nao hda cura espontanea da
leishmaniose mucosa, razio pela qual todos os casos
devem ser obrigatoriamente tratados. Levando em
consideracio que, em geral, a extensio da doenca
mucosa depende do tempo de evolucio, o tratamen-
to contra a leishmaniose deve ser administrado pre-
cocemente, pois a possibilidade de cura serd maior.

O tratamento de primeira linha ainda s3o os an-
timoniais pentavalentes (Sb5+), em doses didrias de
20 mg de Sb5+/kg durante 30 dias consecutivos. Os
pacientes com leishmaniose mucosa devem ser tra-
tados sob supervisio médica direta, de preferéncia
hospitalizados e, nesse caso, o uso da dose completa
pode fazer a diferenca entre a cura e a falha tera-
péutica e, caso surjam efeitos secundarios, é possivel
detectd-los precocemente e iniciar logo os cuidados.

Na Regido das Américas, a taxa média de cura
com o antimoénio pentavalente varia de 50% a 70%,
dependendo da gravidade da doenca e da espécie de
Leishmania. A frequéncia de falha terapéutica é maior
na doenca causada por L. (V.) braziliensis. A exce¢do
ao uso de antimoniais pentavalentes (antimoniato
de meglumina ou estibogliconato de s6dio) sdo os
pacientes com leishmaniose mucosa grave, porque
a taxa de cura com esses medicamentos é inferior
a 20%, ou os pacientes coinfectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Nesses pacientes,
o tratamento de escolha é o desoxicolato de anfote-
ricina B ou a anfotericina B lipossomal.

Osmedicamentos de segundalinha paraaleishma-
niose mucosa sao o desoxicolato de anfotericina B e
a anfotericina B lipossomal.
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A dose diaria de desoxicolato de anfotericina B é
de 0,7 a 1,0 mg/kg. A dose cumulativa total por qui-
lograma de peso nio estd claramente estabelecida.
Em nossa experiéncia, a maioria dos pacientes com
leishmaniose mucosa leve é curada com uma dose
cumulativa de 25 mg/kg (em torno de 2 g de deso-
xicolato de anfotericina B em 42 doses); no entan-
to, os pacientes com lesdes moderadas a graves com
comprometimento da traqueia e dos bronquios ne-
cessitam de doses maiores. A broncoscopia permite
avaliar os critérios de cura: auséncia de lesao ativa e
cicatrizacdo completa.

A frequente toxicidade sistémica (superior a 80%),
em especial a renal — azotemia por lesdo glomerular
e hipopotassemia por lesdo tubular — e a cardiaca —
arritmias e bloqueios atrioventriculares —, limita o
uso do desoxicolato de anfotericina B que, por isso,
deve ser administrado em centros de referéncia que
disponham de suporte médico, de laboratério clini-
co — hematologia, dosagem de ureia, creatinina e
eletrélitos séricos (sddio, potdssio, cloro e magné-
sio) — e de eletrocardiograma.

Em geral, a administracio desse medicamento re-
quer hospitalizacdo; no entanto, é possivel o trata-
mento ambulatorial, embora seja necessario pessoal
médico e de enfermagem qualificado. Desenvolve-
ram-se alternativas preventivas que diminuem a
lesao glomerular (administracio de um litro de so-
lugdo salina a 0,9% antes da infusdo) e tubular (repo-
sicao precoce de magnésio e potdssio), mas nao exis-
tem diretrizes detalhadas que orientem os médicos
no manejo.
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Para o uso da anfotericina B lipossomal, a dose
didria proposta é de 2 a 3 mg/kg até alcancar uma
dose acumulada total de 40 a 60 mg/kg; no entanto,
ha controvérsia quanto a dose didria e ao tempo de
tratamento. A eficicia da anfotericina B lipossomal
é semelhante a do desoxicolato de anfotericina B; o
que varia consideravelmente é a toxicidade, que é
menor com a forma lipossomal (aumento da creati-
nina no sangue). Apesar do alto custo da anfoterici-
na B lipossomal para o setor privado, atualmente os
paises da Regido podem adquirir o medicamento a
preco subsidiado para tratar os casos de leishmanio-
se mucosa nos servicos publicos por meio do fun-

do estratégico da OPAS, gracas a um acordo entre a
OMS e o fornecedor.

Outra opcio terapéutica é a combinac¢iao de anti-
moniais pentavalentes (20 mg didrios de Sb5+/kg,
por via intravenosa ou intramuscular, durante 30
dias consecutivos) com pentoxifilina (400 mg, por
via oral, trés vezes ao dia durante 30 dias). Esse es-
quema terapéutico aumenta a taxa de remissdo en-
tre 10 e 12 pontos percentuais diminui o tempo de
cicatrizacio e cura os casos resistentes.

A miltefosina é um medicamento oral (dose dia-
ria de 1,5 a 2,5 mg/kg durante 28 dias; dose maxima
de 150 mg por dia) que demonstrou ser eficaz para
a leishmaniose mucosa no Estado Plurinacional da
Bolivia, com bom perfil de seguranca; no entanto,
sua recomendacio para a Regiao é fraca em razao da
auséncia de outros estudos na Regido das Américas.
A dose diaria de isetionato de pentamidina é de 3 a
4 mg/kg, com administracio de 7 a 10 doses em dias
alternados. Sua eficidcia contra L. (V.) braziliensis é
superior a 50% e usada quando as outras opgoes te-
rapéuticas falharam.
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Seguimento

Devem ser feitos controles clinicos nos dias 45,
90 e 180 para avaliar a remissao, persisténcia, recor-
réncia ou recidiva das lesdes, com acompanhamento
semestral durante, ao menos, dois anos. Atualmente,
nao ha exames laboratoriais tteis para o seguimento.

A leishmaniose mucosa é uma doenca de manejo
dificil em comparacio com a leishmaniose cutinea
e, em geral, a resposta terapéutica é variavel; no en-
tanto, a cura clinica é mais efetiva quando o diag-
nostico é precoce e o tratamento é adequado.

O problema que ainda nio foi resolvido sao as se-
quelas, sobretudo nos casos graves, produto da fibro-
se e da destruicao tecidual das vias respiratérias supe-
riores e inferiores, que influenciam a mortalidade.

O tratamento dos doentes deve incluir, além dos
medicamentos antileishmaniodticos, os tratamentos
para infeccOes intercorrentes, terapias e reabilitacio
das funcoes perdidas, reconstrucio dos defeitos fi-
sicos e terapia psicoldgica e apoio emocional, pois
essa € uma doenca que afeta o paciente nas esferas
fisica, emocional, social e familiar. A taxa de mor-
talidade da leishmaniose mucosa é de menos de 1%,
mas essa € uma questao pouco estudada e geralmen-
te sub-registrada.
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Como nio é facil demonstrar o parasito nas lesoes
mucosas e as provas imunolégicas nao sio especi-
ficas, deve-se dar énfase as informacoes epidemio-
l6gicas — permanéncia nas dreas de transmissdo —,
procurar cuidadosamente as cicatrizes sugestivas da
lesao cutanea e fazer uma anamnese cuidadosa e di-
rigida, pois com frequéncia os pacientes nao se lem-
bram das lesdes na pele. Um exame clinico minucio-
so é fundamental para o diagnéstico e para definir a
gravidade do comprometimento ou para encontrar
sinais sugestivos de outras doencas.

A seguir, faz-se uma breve descricao das doencas
que devem ser consideradas no diagnéstico diferen-
cial da leishmaniose mucosa (Quadro 4.4).

Quadro 4.4. Diagnoésticos diferenciais de leishmaniose mucosa (por ordem de frequéncia)

Infeccbes Tumores Diversos
« Paracoccidiodomicose  Carcinoma basocelular « Perfuracio simples do
) . , septo nasal
- Hanseniase « (Carcinoma espinocelular
. , , « Rinofima
« Tuberculose  Carcinoma epidermoide
_ . ) « Sarcoidose
« Histoplasmose  Linfoma cutaneo nasal de
o células T « Consumo de cocaina
. Sifilis

, « Granulomatose de Wegener
« Rinoscleroma

 Rinosporidiose
« Rinoentomoftoromicose

e Mucormicose
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Infeccoes

Paracoccidiodomicose. E o diagnéstico diferencial
mais comum, pois as duas doencas compartilham o
territério e afetam principalmente homens de meia-
-idade, com comprometimento das vias respiratorias
superiores, embora a evolucio das lesdes da paracoc-
cidioidomicose seja mais rdpida — semanas ou meses

—, enquanto sao necessarios anos para a evolucio da
leishmaniose (Figuras 4.75 a 4.78).

O Quadro 45 contém um resumo das diferencas clinicas.

Quadro 4.5. Diferencas clinicas entre a paracoccidioidomicose e a leishmaniose mucosa

Paracoccidioidomicose

Leishmaniose mucosa

Evolucao

Répida, semanas ou meses

Lenta, meses ou anos

Comprometimento do estado

Importante e precoce

Ocasional e tardio

geral
Perda de peso Importante e precoce Moderada e tardia
Sexo 9 homens para 1 mulher 6 homens para 1 mulher

Acometimento da mucosa nasal [Raro Muito frequente
Obstrucao nasal Muito rara Muito frequente
Acometimento da pele do nariz | Muito raro Muito frequente
Acometimento da uvula, dos Comum Comum

arcos das fauces e do palato

Acometimento das gengivas e da |Muito frequente Muito raro
mucosa das gengivas

Acometimento da lingua Frequente Muito raro

Dor na boca Muito frequente Muito raro
Acometimento da laringe Raro Frequente
Disfonia Rara Frequente
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Paracoccidioidomicose

Figuras 4.75A e B.

Placas exulceradas, crostosas,
hiperceratdsicas e edematosas da
pele e da mucosa do labio superior,
com extensao até a borda dos coanos,
a lingua e a gengiva. Hd infiltracao
da cavidade oral com inflamacao da
mucosa no limite entre os palatos
mole e duro, ulcera na base da lingua
e infiltracao do piso nasal, com pontos
hematicos e crostas.
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Paracoccidioidomicose

Figura 4.75C.
Comprometimento
da mucosa nasal.

Figura 4.75D.
Comprometimento
do palato duro e da
gengiva.

447



L 2
* o Apéndices
L 2

Paracoccidioidomicose

Figuras 4.75E, F, G. H e I.

Placas exulceradas, crostosas, hiperceratdsicas e
edematosas da pele e da mucosa do labio superior,
com extensao até a borda dos coanos, a linguaea
gengiva. Havia infiltracao da cavidade oral com
inflamaciao mucosa no limite entre os palatos mole
e duro, ulcera na base da lingua e infiltracao do
piso nasal, com pontos hematicos e crostas.
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Paracoccidioidomicose

Figura 4.76A.
Placas infiltradas granulosas no ldbio inferior.

Figuras 4.77A, B e C.
Placas ulceradas e extensas que comprometem o
labio inferior, a lingua e as comissuras labiais.
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Paracoccidioidomicose

Figura 4.78A.
Radiografia de térax. Infiltrado reticulonodular

bilateral, com predominio central e dreas de maior
confluéncia no lobo médio.

Figura 4.78B.

Esfregaco direto de uma lesao

ou de escarro mostra leveduras
(clamidésporos) multibrotantes unidas
por uma pequena haste a levedura
central. Assemelham-se a uma roda de
leme. Coloracio de Giemsa, 100x.
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Hanseniase. Nos doentes com hanseniase pode
haver comprometimento nasal com placas infiltra-
das ou nédulos cobertos por mucosa palida no ter-
co anterior do septo e na concha inferior, que, com
o tempo, evoluem para lesdes destrutivas com per-
da do septo e deformidade importante. Na boca,
as vezes é possivel ver nédulos (hansenomas) ou

placas e, em casos excepcionais, ulceracoes (Figuras
4.79 e 4.80).

No entanto, € rarissimo o comprometimento ex-
clusivo das mucosas. A presenca de outras alteracoes
na pele ajuda a fazer o diagnoéstico diferencial: infil-
tracao difusa na face e nas orelhas, maculas, nédulos,
tubérculos ou placas hiperpigmentadas ou eritema-
tosas, perda da cauda das sobrancelhas, alteracdes de
sensibilidade, atrofia de alguns grupos musculares,
madculas pigmentadas e cicatrizes de episddios pré-
vios e a presenca de bacilos alcool-acidorresisten-
tes na amostra de muco nasal ou de linfa das lesoes
cutaneas ou dos pavilhoes auriculares.
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Hanseniase lepromatosa

Figura 4.79A. Figura 4.79B.
Mulher com tubérculo nasal e papula malar. Mulher com placa nasal
eritematosa de bordas
infiltradas.
Figura 4.79C.

Nariz em sela por perda da estrutura
osteocartilaginosa nasal.
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Hanseniase lepromatosa

Figura 4.79D.
Noédulos e hansenomas bucofaringeos com
amputacio da avula.

Figura 4.79E. Figura 4.79F.
Placas crostosas e fissuradas na face, no nariz e nos Hansenomas faringoamigdalianos com reabsorcao
labios. O nédulo lingual é um hansenoma. da tvula.
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Figuras 4.80A, B e C.

Bidpsias da mucosa nasal realizadas por
suspeita de leishmaniose. Observa-se
inflamacao difusa, rica em macréfagos
vacuolados (células de Virchow), que
contém abundantes bacilos e globias.
Hematoxilina e eosina, A, 16x, e B, 40x;
C. Ziehl-Neelsen, 100x.
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Tuberculose. As localizacdes extrapulmonares mais
frequentes da tuberculose siao a pele do térax e do pes-
coco, onde produz adenopatias inflamatdrias e areas
supurativas (escrofuloderma), e as vias respiratdrias
superiores, onde provoca crostas e secrecio nasal, ul-
cera¢des orais ou disfonia (Figuras 4.81 e 4.82).

Uma forma de tuberculose cutanea primaria é o 14-
pus vulgar que pode afetar a regiao facial média com
papulas e placas eritematovioldceas, descamativas e
crostosas, infiltrativas e destrutivas, que deixam de-
formidades e cicatrizes importantes.

Histoplasmose. Geralmente associada a uma
imunodeficiéncia, hda uma reativacio e dissemina-
cdo dessa micose profunda que pode se localizar na
mucosa nasal e oral, com lesdes inflamatérias que
podem ser destrutivas. Esses pacientes apresentam

deterioracdo importante do estado geral e perda de
peso (Figuras 4.83 e 4.84).

Sifilis. A infiltracio gomosa do septo nasal é uma
manifestacio da sifilis tercidria e leva a perda do sep-
to, razao pela qual o nariz adquire um formato em
sela caracteristico que pode ser confundido com le-
sOes avancadas e destrutivas de leishmaniose mucosa.
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Tuberculose orificial

Figuras 4.81A.
Tuberculose na boca. Extenso dano labial, com ulceracido, erosdes e crostas.

Figuras 4.81B.

Ulcera tuberculosa rica em bacilos. Deve-
se investigar um cancro de inocula¢ao
tuberculosa ou tuberculose geniturinaria.

Figuras 4.81C.
Tuberculose perianal com comprometimento
intestinal e pulmonar concomitante.
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Tuberculose orificial

Figuras 4.82A.

Lingua. Observam-se granulomas
tubercul6ides subepidérmicos, um deles
com abcesso central. Hematoxilina e
eosina, 16x.

Figuras 4.82B.
Granulomas tuberculdides com necrose
central ampla. Hematoxilina e eosina, 16x.

Figura 4.82C.
Os bacilos de Koch sao abundantes.
Coloracio de Ziehl-Neelsen, 100x.
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Histoplasmose disseminada associada a aids

Figura 4.83A.
Papulas na face, nos
labios e na lingua.

Figura 4.83B.

Ulcera lingual como
Unica manifestacao
inicial dessa associacao.

Figura 4.83C.
Papulas numerosas no
palato e na uvula.

Figura 4.83D.

Ulcera coberta por
crosta hematica que
compromete a borda
nasal e a porcao inferior
da mucosa nasal. Papulas
eritematosas nos
supercilios e na fronte. O
diagnostico clinico inicial
foi de leishmaniose
mucocutanea.

Figura 4.83E.
Perfuracao nasal como
manifestacao inicial de
histoplasmose associada
a aids.
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Histoplasmose disseminada associada a aids A
Bidpsia da mucosa nasal do paciente da Figura 4.83D RENCICES

Figura 4.84A.

Observa-se tulcera com necrose
fibrinoide superficial e, abaixo,
inflamacdo difusa granulomatosa.
Hematoxilina e eosina, 4x.



Histoplasmose disseminada associada a aids

indice . . Apéndices
Biépsia da mucosa nasal do paciente da P

Figura 4.84B.

Observa-se necrose fibrinoide superficial,
célula gigante ocasional e inflamacao difusa
profunda. Hematoxilina e eosina, 40x.
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Histoplasmose disseminada associada a aids

Figura 4.84cC.
Demonstram-se
poucos diminutos
organismos
fagocitados.
Hematoxilina e
eosina, 100x.

Figura 4.84D.

A coloracio PAS
(100x) mostra
maior numero

de fungos
identificados
como Histoplasma
capsulatum.
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Histoplasmose disseminada associada a aids

Figura 4.84E.
A coloracio de Grocott (100x) mostra maior nimero
de fungos identificados como Histoplasma capsulatum.
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Rinoscleroma. E uma doenca granulomatosa, cro-
nica, causada por Klebsiella rhinoescleromatis que
afeta o nariz e pode se estender por toda a via res-
piratéria. Formam-se massas granulomatosas nas
cavidades nasais que causam obstrucio e rinorreia,
podem ser destrutivas e deixar sequelas cicatriciais
que afetam a funcdo. As mas condi¢cdes de higiene
e nutricio favorecem essa infeccio, mais frequente
agora com a presenca da HIV/AIDS e demais esta-
dos de imunossupressdo (Figuras 4.85 e 4.86).

Rinosporidiose. E uma infec¢io produzida por Rhi-
nosporidium seeberi que afeta principalmente homens
jovens, com o surgimento, na mucosa do septo na-
sal, de massas inflamatérias, granulosas, polipéides
e fridveis, que, em alguns casos, podem se ulcerar e
se manifestam com obstrucao nasal, rinorreia e he-
morragia (Figuras 4.87 e 4.88).

Rinoentomoftoromicose. E uma micose cutinea e
subcutanea rara que afeta com maior frequéncia ho-
mens negros (Figuras 4.89); é produzida pelo fungo sa-
profita Conidiobolus coronatus (Figuras 4.90).

Mucormicose.E uma infec¢io oportunista aguda,
grave, que afeta as vias respiratdrias superiores, cau-
sando necrose tecidual com importante destruicio e
invasao dos tecidos profundos. Os antecedentes, o
mau estado geral do paciente e a rapida evolucio de-
vem fazer suspeitar dessa micose que, mesmo com
tratamento, frequentemente é mortal.
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Rinoscleroma

Figura 4.85A.
Placas e nédulos cronicos, firmes,

queloidianos e cicatriciais, que deformam  Figura 4.85B.
Massa granulomatosa que causa obstrucao parcial da cavidade nasal.

O nariz.
Figuras 4.85C e D. Figura 4.85E.
Noédulos firmes e infiltrados nas duas cavidades nasais. Noédulos nasais polipéides e

vegetantes, que deformam e
alargam o nariz.

464



2
* o
2
Rinoscleroma

Figura 4.85F.
Placas e nddulos cronicos,
firmes, queloidianos e
cicatriciais, que deformam e
obstruem o nariz.
Figura 4.85G. Figura 4.85H.
Deformacao nasal por Nariz deformado, com fibrose
inflamac3o cronica e fibrose. e queloide, obstrucao das

cavidades nasais e extensa
ulceracio que se estende até o
labio superior.
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Rinoscleroma - Bi6psia de lesdao nasal recente

Figura 4.86A.

Epiderme normal e cério ou lamina
propria da mucosa com inflamagao difusa
e macrofagos vacuolados abundantes.
Hematoxilina e eosina, 4x.

Figura 4.868B.

Macroéfagos vacuolados numerosos,
plasmoécitos e corpusculos de Russell.
Hematoxilina e eosina, 16x.
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Figura 4.86C.
A coloracio com
sais de prata
cora as espécies
de Klebsiella
fagocitadas pelos
macroéfagos.
Coloracao de
Warthin-Starry,
100x.



Figura 4.88A.
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Rinosporidiose

Figura 4.87.
Noédulo nasal em
homem adulto.

A imagem panoramica mostra discreta hiperplasia
epidérmica e lamina prépria com numerosos cistos

circundados por inflamacao cronica. Hematoxilina e

eosina, 2x.
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Rinosporidiose

Figura 4.88B.

Os cistos ou esporangios tém parede delgada
e alguns estdo cheios de endosporos positivos
com a coloracao PAS, 6,3x.
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Rinosporidiose

Figura 4.88C.

Também sao positivos com a
coloracdo por metenamina de
prata. A parede contraida se cora
de preto. Grocott, 40x.



indice Apéndices

Figura 4.88D.

Parede do esporangio com células basais das quais se originam
os endosporos, que tém um nucleo central e citoplasma
vacuolado. O cisto se rompe e elimina endosporos no tecido
ou no meio ambiente para formar novos esporangios.
Hematoxilina e eosina, 50x.
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Rinosporidiose

Figura 4.88E.

Parede do esporangio com células basais das quais se originam
os endosporos, que tém um ntucleo central e citoplasma
vacuolado. O cisto se rompe e elimina endosporos no tecido
ou no meio ambiente para formar novos esporangios.
Hematoxilina e eosina, 50x.
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Rinoentomoftoromicose

Figuras 4.89A e B.
Homem jovem com deformacio nasal, dura e
infiltrada, que se estende até a regido frontal.
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Bi6psia nasal do paciente anterior

Figura 4.90A.

A imagem panoramica mostra foliculos
pilossebdceos superficiais normais e inflamacao
na derme profunda e na hipoderme.
Hematoxilina e eosina, 2,5x.
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Figura 4.908B.

Observa-se a inflamacao hipodérmica
e uma area eosinofilica que circunda
espacos claros na derme profunda.
Hematoxilina e eosina, 10x.
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Bi6psia nasal do paciente anterior

Figura 4.90D.

A coloragiao PAS mostra hifas largas
de parede espessa, circundadas pelas
granulacoes eosinofilicas e por

inflamacao granulomatosa. PAS, 40x.

Figura 4.90C.

Sob maior aumento, observam-
se granulac¢des eosinofilicas que
circundam essas hifas claras
quadrilateras, como expressio do
fendmeno de Splendore-Hoeppli.
Hematoxilina e eosina, 40x.

Figura 4.90E.

As hifas sao coradas de preto pela
coloracio com metenamina de prata.
Grocott, 64x.
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Tumores

Adenoma. E um tumor pleomoérfico da mucosa na-

sal localizado no septo, de crescimento rdpido e com

obstrucio; em geral, nio ha edema, infiltracio nem

ulceracio, mas uma massa tumoral ( Figura 4.91 ).

Infeccoes

Tumores

Quadro 4.4. Diagnésticos diferenciais de leishmaniose mucosa (por ordem de frequéncia)

Diversos

Paracoccidiodomicose
Hanseniase

Tuberculose
Histoplasmose

Sifilis

Rinoscleroma
Rinosporidiose
Rinoentomoftoromicose

Mucormicose

Carcinoma basocelular
Carcinoma espinocelular
Carcinoma epidermoide

Linfoma cutineo nasal de
células T

Perfuracio simples do

septo nasal
Rinofima
Sarcoidose
Consumo de cocaina

Granulomatose de Wegener
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Figura 4.91.
Tumor pleomoérfico da mucosa nasal, confirmado por bidpsia.
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Carcinoma basocelular. A pele do nariz é uma das
localiza¢cdes mais frequentes do carcinoma basocelu-
lar, e tanto as lesdes papulosas ou nodulares quanto
as placas e ulceracdes habituais desse tipo do cancer
podem ser confundidas com a leishmaniose. Distin-
guem-se pelo tempo de evolucio de anos, a presen-
ca frequente de pigmentacio nas bordas da lesio, o
crescimento lento e os danos solares na pele da face.
Quando a lesio é agressiva, pode causar destrui¢io da
piramide nasal, que geralmente comeca pela pele das
asas ou do dorso e, por fim, pode comprometer o sep-
to, causando lesdes que podem ser confundidas com a
leishmaniose mucosa (Figuras 4.92).

Carcinoma espinocelular. Como ocorre no carci-
noma basocelular, é uma lesdo associada a graves da-
nos causados pelo sol, razao pela qual a pele da face
e das dreas expostas apresenta melanose e ceratose
actinicas. Em geral, a lesao é uma placa ulcerada, eri-
tematosa e irregular com crostas. Quando localizada
no dorso nasal ou nas adjacéncias do nariz, cresce
e se ulcera, destruindo os tecidos vizinhos e inva-
dindo-os em profundidade, o que produz alteracdes
que podem causar mutilacio e deformidade. Pode
se localizar também dentro do nariz e é comum ver
lesdes no labio inferior. Avanca mais rapidamente
e pode invadir os linfonodos regionais ou produzir
metdstases a distancia (Figuras 4.93).
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Carcinoma basocelular

Figura 4.92A. Figura 4.92B.
Tumor incipiente, confirmado por bidpsia. Placa crostosa e infiltrada com presenca de telangiectasias.

Figura 4.92C e D.
Tumor confirmado por biépsia. O exame da mucosa
nio mostrou lesdes intranasais.
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Carcinoma basocelular

Figura 4.92E.
Ulcera crostosa com comprometimento do septo nasal.

Figuras 4.92F, G e H.

Pacientes com diferentes graus de destrui¢ao nasal.
Esse € um tumor pouco agressivo que pode durar anos
em sua forma localizada de acometimento superficial
da pele, mas, com o tempo, pode se tornar invasivo
localmente e provocar importante destrui¢io dssea
com extensao para estruturas profundas.

¢
¢

*
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Carcinoma basocelular

Figura 4.921.

Tumor que se tornou invasivo, com
importante destruicao do nariz e do
globo ocular.

Figuras 4.92J e K.
Tumores avangados com comprometimento ocular.
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Carcinoma espinocelular

Figuras 4.93A e B.
Tumor confirmado por biépsia.

Figura 4.93C.
Tumor incipiente em palato duro,
confirmado por bidpsia.
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Carcinoma epidermoide. Inicialmente, os tumo-
res da cavidade nasal apresentam sintomas seme-
lhantes aos da leishmaniose mucosa, sendo os mais
comuns a obstrucio, a epistaxe e a dor. Esses sin-
tomas nao melhoram com o tratamento e as lesdes
crescem e podem provocar destruicio, que comeca
dentro do nariz e se estende com rapidez.

Linfoma cutineo nasal de células T. E um tumor
maligno muito destrutivo da regido central da face
que pode se confundir com outros processos tumo-
rais ou infecciosos e manifesta-se por placas tumo-
rais ulceradas de progressao rapida, acompanhadas
de deterioracio do estado geral e de sintomas sis-
témicos. Estd associado ao virus de Epstein-Barr e,
anteriormente, denominava-se granuloma letal da
linha média (Figuras 4.94 a 4.96).
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Figuras 4.94A e B.
Linfoma confirmado por biépsia, macroqueilia de
evolucao muita rapida.

Figura 4.94C.
Lesao ulcerada do paciente com linfoma cutaneo.
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Linfoma da linha média

Figura 4.95A. Figura 4.95B.
Destruicio nasal extensa. Ulcera e edema  Destruicdo nasal extensa.
do cdéano.

Figura 4.95C.

Tumor linfoide avancado, ulcerado e hemorragico.
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Tumor linfoide

Figura 4.95D. Figura 4.95E.
Tumor linfoide avancado, ulcerado e Linfoma.
hemorragico.

Figura 4.95F.

A perfuracio do palato nao é prépria da leishmaniose. Esta lesao
sugere, em primeiro lugar, um linfoma angiocéntrico.
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Linfoma angiocéntrico

Figuras 4.96A e B.
Infiltracao difusa de células linfoides.
Hematoxilina e eosina, 40x.

Figura 4.96C.

Infiltracao difusa com atipia e mitose que
tendem a circundar os vasos. Hematoxilina e
eosina, 100x.
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Diversos

Perfuracio simples do septo nasal. E a ulceracio
mucosa e a ruptura do septo nasal que pode ser con-

sequéncia de traumatismos leves repetidos, como o

habito de introduzir o dedo no nariz, rinite atréfica,

cirurgias prévias, exposicdo repetida a vapores for-

tes, uso de vasoconstritores ou aspiracio de cocaina.

Ha rinorreia, epistaxe, ressecamento e, as vezes, rui-

dos ao respirar. O diagnéstico baseia-se em uma boa

anamnese e na exclusio de outras possibilidades.

Infeccbes

Paracoccidiodomicose
Hanseniase

Tuberculose
Histoplasmose

Sifilis

Rinoscleroma
Rinosporidiose
Rinoentomoftoromicose

Mucormicose

Tumores

Carcinoma basocelular
Carcinoma espinocelular
Carcinoma epidermoide

Linfoma cutianeo nasal de

células T

Quadro 4.4, Diagnésticos diferenciais de leishmaniose mucosa (por ordem de frequéncia)

Diversos

Perfuracio simples do
septo nasal

Rinofima
Sarcoidose
Consumo de cocaina

Granulomatose de Wegener
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Rinofima. E a deformidade da pele do nariz re-
sultante de hipertrofia das glandulas sebdceas locais,
inflamacao cronica e aumento dos vasos sanguineos,
que faz com que a ponta e as asas do nariz se tornem
globosas, lobuladas e granulosas, alcancando um
grande volume que a deforma. E muito pouco sin-
tomatica e sempre ha historico de rosiacea, consumo
de alcool ou exposicio cronica a fontes de calor.

Sarcoidose. O ltpus pérnio é uma forma de sar-
coidose que afeta o nariz e a pele circundante com
grupos de placas eritematoviolaceas, infiltradas e
granulosas que, as vezes, podem se ulcerar e destruir
0 0sso e a cartilagem. Com frequéncia, ha compro-
metimento de outros 6rgios, evolucio cronica e md
resposta ao tratamento (Figura 4.97).

Consumo de cocaina. O consumo cronico e repe-
tido de cocaina por aspiracdo nasal pode produzir
lesdes destrutivas do septo nasal e do palato em con-
sequéncia da extrema vasoconstri¢io, da presenca
de contaminantes (levamisol, manitol, lactose) e de
microtraumatismos causados pelas particulas aspi-
radas em alta velocidade. Nao ha caracteristicas se-
miolodgicas especificas e a histéria clinica pode in-
duzir sua suspeita, apds descartar outras possiveis
causas (Figura 4.98).

Granulomatose de Wegener. O acometimento
das vias respiratdrias superiores é frequente nessa
vasculite granulomatosa sistémica grave e se mani-
festa por obstrucio nasal, dor, sangramento e perfu-
raciao do septo. Em geral, ha manifestacoes de com-
prometimento de outros 6rgios, como o pulmio e
o rim, além de papulas, nédulos, placas e tlceras em
outras dreas da pele (Figuras 4.99 ¢ 4.100).
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Figura 4.97. Figura 4.98.
Sarcoidose. Lesao infiltrativa na regiao Destruicao do septo nasal por aspiracio
nasal externa. cronica de cocaina.

Figura 4.99.

Granulomatose de Wegener. Lesao ocular.
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Granulomatose com poliangeite - Biépsia da mucosa nasal

Figura 4.100A.

Lesdo ulcerada com
inflamacio difusa do cério
ou lamina prépria da
mucosa. Hematoxilina e
eosina, 2,5x.
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Figura 4.1008B.

A inflamacdo comprime
a cartilagem e € rica

em células gigantes,
caracteristica ausente na
leishmaniose mucosa.

Hematoxilina e eosina, 6,3x.
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Granulomatose com poliangeite - Biépsia da mucosa nasal

Figura 4.100C.
Granuloma rico em células gigantes.
Hematoxilina e eosina, 10x.

Figura 4.1000D.

Area de necrose apoptética de células linfoides,
com numerosas células gigantes. Hematoxilina e
eosina, 20x.

Figura 4.100E.

A artéria (abaixo) tem necrose fibrindide de
sua parede. Persiste em parte a 1amina elastica
interna. Na parte superior, a necrose é extensa.
Hematoxilina e eosina, 6,3x.
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Definicdo, agente, vetores
e reservatorios

A leishmaniose visceral é a apresentacio mais
grave da leishmaniose e afeta principalmente as po-
pulacdes mais pobres de 75 paises da Asia, Africa
Oriental, América do Sul e regiio do Mediterraneo.

As duas principais espécies causadoras de leishma-
niose visceral — também conhecida como calazar na
India — pertencem aos complexo Leishmania donova-
ni, L. donovani (sin. L. archibaldi) do Velho Mundo e L.
(L.) infantum (sin. L. (L.) chagasi) do Novo Mundo, e sdo
transmitidas por diversas espécies de Phlebotominae.

A leishmaniose visceral é a forma mais grave; é a
segunda parasitose mais letal do mundo, superada
apenas pela maldria ou paludismo. A taxa de morta-
lidade pode chegar a 100% em dois anos se nio for
tratada. A doenca causada por L. donovani na India e
no oriente da Africa é antropondtica e, nas demais
regides endémicas, a doenca é uma zoonose que afe-
ta muitas espécies de mamiferos. No Novo Mundo,
transmite-se pela picada de um flebotomineo do
género Lutzomyia. Em raras ocasioes, a transmis-
sao pode ser direta pelo uso de drogas intravenosas,
acidentes com agulhas contaminadas, transfusio de
sangue ou via transplacentaria.

A Leishmania (L.) infantum, espécie causadora da
leishmaniose visceral na Regido das Américas, sio
organismos digenéticos, ou seja, que tém um hospe-
deiro invertebrado, o flebotomineo, e um hospedei-
ro vertebrado, um mamifero. Nos hospedeiros in-
vertebrados, o parasito existe na forma flagelada e,
nos hospedeiros vertebrados, na forma amastigota,
sem flagelo aparente.
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O flebotomineo, vetor transmissor da
leishmaniose visceral, pertence a ordem
Diptera, familia Psychodidae e subfamilia
Phlebotominae. Os insetos transmissores
das leishmanioses nas Américas pertencem
ao género Lutzomyia, cujas principais espé-
cies sdo Lutzomyia longipalpis (Figura 5.1),
Lu. cruzi e Lu. evansi. O estigio larvar do
flebotomineo desenvolve-se em substrato
solido, com sombra e rico em matéria or-
ganica, bem como em buracos em drvores,
cavernas, estabulos, jardins, etc.

Figura 5.1.

Em geral, os cies selvagens foram iden-
tificados como reservatérios silvestres de L.
(L.) infantum, e as espécies mais abundantes
nas Américas sao Cerdocyon thous e Speothos
venaticus. Além disso, Didelphis marsupiaise
D. albiventris também sio potenciais reser-
vatérios de L. infantum. Os cides domésticos
s30 os principais reservatérios de L. (L.) in-
fantum no entorno urbano; sao infecciosos
para o vetor e responsaveis pela manuten-
¢ao da transmissao (Figura 5.2).

Figura 5.2.

Leishmaniose visceral em cachorro.
Observem-se o enfraquecimento, as
unhas longas e a alopecia.

Lutzomyia longipalpis, principal vetor de Leishmania infantum
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Manifestacoes clinicas

As manifestacoes clinicas da leishmaniose visce-
ral variam de infeccOes assintomadticas ou oligos-
sintomaticas (Figuras 5.3) a infeccbes progressivas e
potencialmente fatais (Figura 5.4). A maioria dos indi-
viduos infectados por Leishmania spp. nao apresenta
indicios ou sintomas da doenca, e estima-se que 20%
deles desenvolvem a forma classica da leishmaniose
visceral; por essa razio, é importante fazer um exa-
me clinico detalhado ao suspeitar da doenca (Figura
5.5). Os fatores que determinam a gravidade das ma-
nifestacdes clinicas podem estar relacionados com
as condicoes ambientais, a idade, o estado nutricio-
nal e a reacao imune inicial do individuo.

O periodo de incubacio da leishmaniose visceral é
variavel; mas costuma ser de 3 a 8 meses. Em geral, o
inicio e a evoluc¢io da doenca siao subagudos ou cro-
nicos, embora possam ser agudos. A doenca é mais
grave em criangas (Figuras 5.6),idosos e pacientes com
algum tipo de imunodeficiéncia (Figuras 5.7).

Como nao ha manifestacoes clinicas nas infec-
cOes inaparentes ou assintomadticas, a infeccio é
comprovada por estudos epidemiolégicos, exames
sorolégicos ou teste cutaneo com leishmanina. De
modo geral, os titulos de anticorpos no sangue pe-
riférico sao baixos e podem se manter positivos por
um longo periodo.

Na forma oligossintomatica, o quadro clinico é
discreto, tem curta duracio e é frequente a remis-
sdo espontanea.
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Leishmaniose visceral

Figura 5.3A.
Geémeos lactentes,
com sinais

e sintomas
concomitantes.

Figura 5.3B.
Gémeos lactentes
no quinto dia de
tratamento com
anfotericina B
lipossomal, com
melhora notavel
do estado geral.
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Leishmaniose visceral

Figura 5.4.
Leishmaniose visceral grave: lactente com edema e
insuficiéncia respiratoéria.
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Leishmaniose visceral

Figuras 5.5A, B,
CeD.

Exame clinico. Pal-
pacio de figado e
baco em pacientes
com suspeita clini-
ca de leishmaniose
visceral.
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Leishmaniose visceral
Figura 5.6A.
Lactente com hepatoespleno-
megalia, antes do tratamento.
Figura 5.6B. Figura 5.6C.

Crianca em idade escolar com importante
hepatoesplenomegalia e emagrecimento, apesar do
bom estado geral, depois de trés meses de evolucao.

Crianca com hepatoesplenomegalia e palidez cutanea.
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Leishmaniose visceral
Figura 5.7A. Figura 5.7B.
Jovem com hepatoesplenomegalia ~ Adulto com desnutricio e
e emagrecimento. importante esplenomegalia.
Figura 5.7C.
Adulto com

hepatoesplenomegalia e
comprometimento do baco
muito maior que o do figado.
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A sindrome viscerotrépica oligoparasitaria, obser-
vada nos soldados americanos que estiveram na Guer-
ra do Golfo, tem manifestacdes inespecificas causadas
por L. tropica, espécie circulante no Velho Mundo.

A forma classica da doenca € caracterizada por febre
prolongada, palidez, perda de apetite, perda de peso
(Figuras 5.8) e hepatoesplenomegalia (Figuras 5.9). O au-
mento do tamanho do baco é quase sempre mais evi-
dente que a o do figado. A linfadenopatia é frequente
nos pacientes da India e do Sudio, embora seja menos
comum na leishmaniose visceral americana.

A gravidade da doenca é muito varidvel e as apre-
sentacdes atipicas sio comuns, sobretudo em pes-
soas imunocomprometidas. Os sintomas podem
persistir durante semanas ou meses e os pacientes
podem estar debilitados e incapacitados para rea-
lizar as atividades habituais no momento do diag-
noéstico. As criancas podem se tornar apdticas ou
irritaveis (Figuras 5.10) e apresentar sono inquieto.
A febre pode ser intermitente ou remitente, em-
bora geralmente seja tolerdvel, o que pode atrasar
a procura de atencdo médica. Podem se apresen-
tar com calafrios, o que causa confusiao diagnoéstica
com maldria ou com bacteremia.
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Leishmaniose visceral
Figura 5.8A. Figura 5.8B.
Lactente desnutrido e irritavel, antes do tratamento. Lactente desnutrido com alopecia
e alongamento dos cilios, antes
do tratamento.
Figura 5.8C. Figura 5.8D.
Edema dos pés, antes do tratamento. Melhora do estado geral de um lactente,

no sétimo dia de tratamento.
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Leishmaniose visceral

Figura 5.9A. Figura 5.9B.
Lactente com hepatoesplenomegalia e edema de membros inferiores.  Lactente com edema dos pés.

Figura 5.9C. Figura 5.9D.
Lactente depois de um més de

tratamento, com persisténcia de leve
hepatoesplenomegalia e multiplas
petéquias por picadas de flebotomineos.

Lactente com petéquias na face e ascite.
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Leishmaniose visceral

Figura 5.9E.
Irmas de 9 meses e 2 anos, doentes simultaneamente.

Figura 5.9F.
Leishmaniose visceral grave. Crianca
de 3 anos com emagrecimento, edema e

hepatoesplenomegalia.
Figura 5.9G. Figura 5.9H.
Crianca de 3 anos, com desnutric¢io, cilios alongados Leishmaniose visceral grave. Crianga com

e cabelo ralo. petéquias e equimose nos membros inferiores.
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Leishmaniose visceral

Figura 5.10A.

Crianga pré-escolar com
anasarca, emagrecimento e
hepatoesplenomegalia.

Figuras 5.10B e C. Figura 5.10D.
Lactente irritdvel e com hepatoesplenomegalia. Melhora do estado geral de um lactente
depois de um més de tratamento.
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As hemorragias (Figura 5.11) e as infec¢des bacte-
rianas sio frequentes e constituem os fatores mais
importantes associados ao risco de morte nos pa-
cientes com leishmaniose visceral. Além das alte-
racoes na coagulacio sanguinea, outros fatores de
risco de morte sdo ictericia (Figura 5.12), tromboci-
topenia, coinfec¢io pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), diarreia, extremos etirios, neutro-
penia e dispneia.

A transmissiao de Leishmania spp. da miae ao feto é
rara e pode acarretar infeccio placentiria ou morte
fetal. A doenca congénita pode se manifestar com
sintomas precoces, como baixo peso para a idade
gestacional, febre, sangramento, ictericia e morte
no periodo neonatal, ou a crianca pode apresentar
sinais e sintomas de leishmaniose visceral muitos
meses depois do nascimento, o que dificulta a dis-
tincao da doenca adquirida por meio de um vetor.
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Leishmaniose visceral

Figura 5.11A. Figura 5.11B.
Leishmaniose visceral e coagulopatia. Com equimose  Lactente com petéquias e equimose.

nos locais de puncao venosa.

Figura 5.11C.
Hepatoesplenomegalia em lactente.

Figura 5.11D.
Equimose extensa no antebraco de um lactente com

leishmaniose visceral.
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Leishmaniose visceral
Figura 5.11E. Figura 5.11F.
Equimose extensa na perna de um lactente (dia 1). Equimose extensa na perna de um lactente (dia 3).

Figura 5.11G.
Lactente com edema e coagulopatia.
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Leishmaniose visceral
Figura 5.12A.
Leishmaniose visceral
grave. Crian¢a com ascite,
hepatoesplenomegalia e
ictericia.
Figura 5.12B.
Leishmaniose visceral grave. Lactente com ictericia,
sangramento, edema e irritabilidade.
Figura 5.12C. Figura 5.12D.
Crianca em idade pré-escolar com ictericia e Crianca com ictericia.

hemorragia subconjuntival.
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Em pacientes imunossuprimidos

As manifestacoes clinicas da leishmaniose visceral
em pessoas imunocomprometidas podem ser facil-
mente confundidas com as de outras doencas opor-
tunistas ou as da sindrome de imunodeficiéncia, o
que muitas vezes atrasa o diagnostico.

A leishmaniose visceral pode ser a primeira in-
feccao oportunista nas pessoas com aids ou pode
aparecer nas etapas mais avancadas da infeccao pelo
HIV. Em geral, o quadro clinico nas pessoas com
infeccio pelo HIV é semelhante ao das pessoas nao
infectadas, embora algumas manifestacoes, como a
esplenomegalia e a febre, possam ser mais sutis ou
até mesmo estar ausentes.

As apresentacdes atipicas sio comuns ou, tam-
bém, os parasitos podem ser encontrados em mui-
tos 6rgaos sem produzir manifestacdes clinicas.

A leishmaniose dérmica p6s-calazar (LDPC) tam-
bém pode evoluir depois do tratamento da leishma-
niose visceral causada por L. (L.) infantum nas pesso-
as com imunossupressao.

Asrecaidas sao frequentes. Muitos pacientes apre-
sentam anemia cronica, esplenomegalia e desnutri-
¢do, com pouca recuperaciao imune. A leishmanio-
se visceral também pode ocorrer como uma doenca
oportunista nas pessoas tratadas com corticoides ou
naquelas com linfoma, leucemia, hepatite cronica,
sarcoidose, doenca de Crohn, lipus eritematoso sis-
témico ou colite ulcerativa, assim como em pessoas
submetidas a transplantes de 6rgaos.

512




Diagnosticos diferenciais

As manifestacdes clinicas da leishmaniose visce-
ral niao sdo especificas e o diagnéstico diferencial
é amplo. Com frequéncia, os sinais e sintomas ini-
ciais da doenca sio inespecificos e podem ser con-
fundidos com os de outras doencas, como infec-
cOes das vias respiratdrias superiores, diarreia ou
desnutricio primadria por deficiéncia de proteinas
e calorias.

O diagnéstico diferencial da forma aguda da
leishmaniose visceral inclui malaria, febre tifoide,
arboviroses (febre pelo virus chikungunya, zika e
dengue), doenca de Chagas aguda, esquistossomose
aguda, abscesso hepdtico amebiano, mononucleo-
se e hepatites. Nos casos subagudos ou cronicos, o
diagnéstico diferencial inclui tuberculose, entero-
bacteriose, endocardite bacteriana subaguda, his-
toplasmose, doencas fungicas disseminadas, mala-
ria, esquistossomose e brucelose, entre outras. O
diagnostico diferencial nao infeccioso inclui ane-
mia falciforme, linfomas, leucemias, aplasia medu-
lar, doenca reumatoide com sindrome de Felty e
ldpus eritematoso sistémico.
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Diagnostico laboratorial

A confirmacao laboratorial da doenca antes do
tratamento é importante e requer um equilibrio en-
tre a sensibilidade e a especificidade dos exames, bem
como entre o custo e os riscos dos procedimentos.

As alteracoes laboratoriais inespecificas sio ane-
mia, leucopenia com neutropenia, eosinopenia
acentuada, linfocitose e monocitose relativa, trom-
bocitopenia, hipoalbuminemia e hipergamaglobuli-
nemia, além de alteracdes da coagulacao.

Devem-se utilizar duas ou mais técnicas de diag-
nostico para maximizar a precisao do diagndstico es-
pecifico. A observacio de amastigotas nos tecidos, o
isolamento de parasitos por culturas in vitroou in vivo
e as provas sorologicas, sao as técnicas mais usadas
(Figuras 5.13). Os procedimentos técnicos detalhados
para coleta, processamento, conservagao e transpor-
te das amostras para o diagnéstico da leishmaniose
visceral podem ser consultados no Manual de proce-
dimientos para vigilancia y control de las Leishmaniasis
en las Americas, capitulo 4 e anexos 6 e 7, disponivel
em espanhol em http://iris.paho.org/xmlui/bitstre-
am/handle/123456789/50524/9789275320631_spa.
pdf?sequence=1&isAllowed=y.
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Figuras 5.13A e B.
Puncio de medula éssea e esfregaco para diagnéstico parasitolégico em paciente com
suspeita clinica de leishmaniose visceral.
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A deteccio do DNA do parasito pela reacio
em cadeia da polimerase (PCR) convencional em
amostras de sangue, medula éssea ou bidpsia tem
grande sensibilidade.

O teste de aglutinacio direta (Direct Antiglobulin
Teste, DAT) é simples, econdmico e mostrou-se util
como primeira linha de diagnéstico nas dreas endé-
micas. Os testes imunocromatograficos sio de facil
execucao e interpretacdo, além de terem alta sensi-
bilidade e especificidade.

Nio se devem usar testes sorologicos para ava-
liar a resposta ao tratamento porque os anticorpos
contra Leishmania spp. podem persistir durante va-
rios anos depois do tratamento. Nao se recomenda
o teste intradérmico de Montenegro para confirmar
o diagnéstico da leishmaniose visceral.
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Tratamento

Recomenda-se que as pessoas com sinais ou sinto-
mas de leishmaniose visceral e exames laboratoriais
positivos sejam tratadas com medicamentos contra
Leishmania spp. e medidas de suporte, que incluem
suporte nutricional, transfusdes de sangue e trata-
mento das doencas concomitantes, como aids, tu-
berculose e doencas bacterianas ou parasitarias.

Deve-se fazer o acompanhamento clinico das
pessoas com a forma assintomadtica da infec¢io. De-
ve-se investigar uma possivel associacao com a in-
feccao pelo HIV ou outras causas de supressiao da
imunidade celular.

Os medicamentos contra Leishmania spp. dispo-
niveis para o tratamento humano nas Américas siao
o antimoniato de meglumina e a anfotericina B em
suas diversas apresentacdes. Ao escolher um deles,
deve-se levar em consideracio a idade, a presenca
de comorbidades e de gravidez, bem como a dispo-
nibilidade do medicamento. Outros medicamentos
usados em outras dreas de transmissio, como a Afri-
ca ou Asia, sio a paromomicina, a pentamidina e a
miltefosina; esta ultima é o Unico agente oral com
eficicia comprovada para a leishmaniose visceral,
embora com taxas crescentes de falha terapéutica.

O tratamento com virios medicamentos para a
leishmaniose visceral é recomendado como alterna-
tiva para aumentar a eficicia dos firmacos e a tole-
rancia a eles, reduzir a duracio do tratamento, limi-
tar as recaidas e evitar o surgimento de resisténcia.
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Em pacientes imunossuprimidos

A maioria dos estudos da leishmaniose visceral
associada a imunodeficiéncia inclui pacientes com
infeccio pelo HIV, e as informacdes sobre pacientes
imunocomprometidos sem HIV provém de poucos
relatos de casos. Com frequéncia, os pacientes coin-
fectados por HIV respondem mal ao tratamento
convencional da leishmaniose visceral, e a anfote-
ricina lipossomal continua sendo o tratamento de
eleicio nas Américas e na regiao do Mediterraneo.

Virios medicamentos com propriedades contra
Leishmania spp. estdo na fase pré-clinica e necessi-
tam de desenvolvimento adicional para alcancar um
tratamento eficaz e uma profilaxia secunddria da
coinfeccao por leishmaniose visceral e HIV.

A profilaxia secundéria nos pacientes com imu-
nossupressio reduz significativamente as taxas de
reativacao da leishmaniose visceral e deve ser man-
tida até se considerar que houve minima reconsti-
tuicio imune do paciente. A escolha entre o anti-
monial pentavalente e a anfotericina B deve levar
em conta o perfil de toxicidade e as interacdes com
outros medicamentos usados pelo paciente.

A terapia antirretroviral deve ser iniciada duran-
te o tratamento contra Leishmania spp. ou pouco
depois parareduzir a possibilidade de aparecimento
da sindrome inflamatdria de reconstituicao imune.
As pessoas com aids que apresentam leishmaniose
visceral como parte dessa sindrome devem ser tra-
tadas imediatamente.

518




Seguimento e critérios de cura

Nao ha parametros laboratoriais que indiquem
a cura da leishmaniose visceral e o seguimento do
paciente tratado deve ser basicamente clinico. Os
primeiros sinais de recuperacio tendem a ser ines-
pecificos, como melhora do apetite, reducio da irri-
tabilidade e sensacio de bem-estar.

A febre cede entre o segundo e o quinto dia de
tratamento. A recuperacio nutricional e a reducio
do volume do baco e do figado sdo observadas nas
primeiras semanas. O hemograma melhora a partir
da segunda semana, embora a recuperaciao completa
possa levar meses.

Recomenda-se o seguimento clinico durante seis
meses depois do tratamento e considera-se curado
O paciente que continuar sem sinais de atividade da
doenca. As pessoas com imunodeficiéncia devem
ser acompanhadas durante muitos anos, pois podem
apresentar recaidas.
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Leishmaniose dérmica pés-calazar

A leishmaniose dérmica pés-calazar (Post-Kala-A-
zar Dermal Leishmaniasis, PKDL) é uma manifesta-
c¢do clinica, muito bem descrita em algumas areas de
incidéncia de leishmaniose visceral ou calazar, prin-
cipalmente na Asia e na Africa, que surge 6 meses a
3 anos depois da manifestacdo visceral.

E descrita como uma complicacio da leishmanio-
se visceral causada por Leishmania donovani e esta
implicada na manutencio da transmissio antropo-
nética, sobretudo na India e no Sudio.

A lesio é caracterizada principalmente por erup-
cao cutinea maculopapular, depois de um episédio
de leishmaniose visceral, que acomete em especial
a face, o torax e os bracos. Outras manifestacoes
clinicas sao maculas hipopigmentadas, placas eri-
tematosas, lesdes papulares ou nodulares, tlceras
ou lesdes verrucosas.

E importante destacar que, na India, a leishma-
niose dérmica pds-calazar manifesta-se principal-
mente por lesdes maculares, papulares e nodulares,
com polimorfismo das lesdes, e no Sudio, as lesdes
mais caracteristicas sao nédulos ou péapulas.

O comprometimento da mucosa é pouco comum,
embora possa ocorrer em alguns casos e a lesao pos-
sa ser ulcerada.
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A leishmaniose dérmica pds-calazar causada por L.
(L.) infantum foi muito pouco notificada; alguns auto-
res descrevem manifestacdes cutdneas causadas por
essa espécie, juntamente com O comprometimento
visceral, em pacientes com HIV ou outra causa de
imunossupressio; além disso, a sindrome inflama-
téria de reconstitui¢ao imune pode se manifestar em
pacientes com HIV em terapia antirretroviral.

A lesdo cutanea caracteristica da leishmaniose
dérmica p6s-calazar é descrita principalmente como
erup¢ao cutanea atipica.

Em caso de imunossupressio, na leishmanio-
se dérmica poOs-calazar por L. (L.) infantum encon-
tram-se abundantes parasitos nas lesdes, ao contra-
rio do que ocorre quando o agente etioldgico é a L.
donovani, quando se encontram poucos parasitos.
Nas Américas, a leishmaniose dérmica pés-calazar
é rara; entretanto, foram descritas lesdes cutaneas
associadas com a leishmaniose visceral em pacientes
com HIV (Figuras 5.14), bem como em um paciente
com hanseniase.

O diagnéstico diferencial da leishmaniose dér-
mica pés-calazar abrange doencas que causam le-
soes cutaneas semelhantes, como hanseniase, lipus,
leishmaniose cutianea difusa, leishmaniose cutianea
disseminada, psoriase e vitiligo, entre outras.
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Figura 5.14A. Figura 5.14B.
Leishmaniose dérmica pds-calazar em paciente com Leishmaniose dérmica p6s-calazar em paciente com
HIV. Multiplas lesdes nodulares na face. Leishmania HIV. Muiltiplas lesdes nodulares na face e na orelha.
(L.) infantum Leishmania (L.) infantum

Figura 5.14C.

Leishmaniose dérmica p6s-calazar em paciente com
HIV. Lesdes maculares no membro superior direito.
Leishmania (L,) infantum
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Leishmaniose dérmica paracalazar

Ha pouquissimos casos relatados dessa forma cli-
nica de leishmaniose. Caracteriza-se por lesdes ma-
culares, papulares ou nodulares concomitantes com
a manifestacdo visceral.

Descreveram-se poucos casos causados por L. do-
novani na India. Nas Américas, essa forma clinica foi
notificada recentemente em um paciente com re-
cidiva de leishmaniose visceral, que apresentou le-
soes papulares concomitantes ao comprometimento

visceral causado por L. (L) infantum, sem associacao
com o HIV.

Assim como na leishmaniose dérmica pos-cala-
zar, faz-se o diagnéstico diferencial com a leishma-
niose cutanea disseminada; além disso, é muito im-
portante observar a associacio com manifestacoes
clinicas da forma visceral. Foram notificados alguns
casos recentes de leishmaniose dérmica paracalazar,
como o apresentado a seguir.
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Trata-se de um paciente pedidtrico, que desen-
volveu quadro clinico de leishmaniose dérmica pa-
racalazar durante o tratamento de uma terceira re-
caida de leishmaniose visceral.

Era uma crianca mestica, com idade de 11 anos e
8 meses, natural do estado do Maranhio (Brasil) e
que sempre havia residido nesse local.

Havia apresentado cinco episédios de leishma-
niose visceral desde 2015. Em todos eles, o diagnés-
tico foi feito com base nas manifestacoes clinicas e
nos exames laboratoriais: hepatoesplenomegalia,
pancitopenia e teste imunocromatografico rapi-
do com antigeno rK39. O diagnéstico foi confir-
mado por puncido de medula 6ssea que, em duas
ocasides, mostrou abundantes formas amastigotas
de Leishmania spp. Realizaram-se dois testes para
HIV, que foram negativos.

Os dois primeiros tratamentos foram com anti-
moniato de meglumina e, o terceiro, com desoxico-
lato de anfotericina B, com o qual se obteve melhora
do quadro clinico.

No transcurso do quarto tratamento de leishma-
niose visceral com anfotericina B lipossomal, em
dose total de 50 mg/kg, o paciente apresentou le-
soes nodulares em uma das asas do nariz. Depois
do tratamento, apresentou disseminacio das lesdes
cutaneas; eram lesdes eritematopapulosas, nédulos
e placas atipicas, com areas de infiltracio na face, no
tronco e nos membros (Figura 5.15).
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Figura 5.15.
Leishmaniose dérmica paracalazar. Lesdes eritematopapulosas,
nodulos e placas atipicas com areas de infiltraciao na face.
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Considerou-se que se tratava de uma nova recidi-
va com manifestacoes clinicas de leishmaniose vis-
ceral, razio pela qual recebeu anfotericina B lipos-
somal, em dose total de 50 mg/kg.

Nessa ocasido, investigou-se a imunossupressao
geral e especifica pela leishmaniose visceral: a imu-
nofenotipagem de linfécitos T, linfécitos B e células
NK mostrou leve alteracdo. A reacio linfoprolifera-
tiva in vitro ao antigeno de L. (L.) infantum mostrou
baixo indice de estimulacio (2,26), e a determinacio
da concentracao de citocinas no sobrenadante esta-
va em andamento.

Para demonstrar o parasito na lesdo cutinea, ob-
teve-se amostra da lesdo por raspagem, corada pelo
Giemsa; além disso, fez-se uma bidpsia para exame
histopatolégico, que mostrou infiltrado inflamatério
mononuclear moderado a denso, com predominio de
macréfagos vacuolados e abundantes parasitos.

Com as amostras de sangue e da pele, procedeu-
-se a identificacao molecular da espécie de Leishma-
nia por trés diferentes métodos de PCR (ITSRFLP,
kDNA e SSUrDNA) e por sequenciamento dos pro-
dutos da PCR. Identificou-se L. (L.) infantum como
o agente etiolégico da leishmaniose visceral e da
leishmaniose dérmica paracalazar na regido amazo-
nica do Maranhio (Brasil).

Como as lesdes cutaneas disseminadas persisti-
ram, instituiu-se tratamento com anfotericina B li-
possomal quinzenalmente e miltefosina durante 28
dias, com o que se obteve remissdo parcial e, poste-
riormente, total das lesdes (Figuras 5.16).
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Figura 5.16A e B.

Leishmaniose dérmica paracalazar. Paciente
em seguimento, sete meses e um ano depois do
tratamento com miltefosina.
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Figura 5.17A e B.
Leishmaniose dérmica paracalazar. Paciente em seguimento,
sete meses e um ano depois do tratamento com miltefosina.
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