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Aspectos diagndsticos e terapéuticos da Leishmaniose Mucosa
Diagnostic and therapeutic aspects of Leishmaniosis Mucosa

Aspectos de la diagnéstico y terapéutico de Leishmaniose Mucosa
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RESUMO

A Leishmaniose é causada por protozoarios do género Leishmania, sendo infrequente a apresentacdo
restrita a mucosa. Apesar de a mucosa nasal ser o principal sitio acometido nesta forma da doencga, €
também possivel 0 acometimento dos labios, boca, faringe e laringe. As lesdes sdo bem caracteristicas,
mas muitas vezes o seu diagnostico ndo é feito, ou é feito de forma tardia. Diagnostico diferencial deve ser
feito com neoplasias, doencas infecciosas e granulomatosas como a blastomicose, hanseniase e
tuberculose. O tratamento ainda ndo é consenso e sua escolha pode variar de acordo com o perfil do
paciente, da espécie envolvida e da apresentacéo clinica da doenca.
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ABSTRACT

Leishmaniasis is caused by protozoa of the genus Leishmania, with infrequent the presentation restricted to
the mucosa. Although the nasal mucosa is the main site affected in this form of the disease, it is also
possible the involvement of the lips, mouth, pharynx and larynx. The lesions are very characteristic, but often
your diagnosis is not made, or it is done late. Differential diagnosis should be made with neoplasms,
infectious and granulomatous diseases such as blastomycosis, leprosy and tuberculosis. Treatment isn’t yet
consensus and its choice may vary according to the patient's profile, the species involved and the clinical
presentation of the disease.

Keywords: Tegumentary Leishmaniasis, mucosal, Treatment, Diagnosis

RESUMEN

Leishmaniasis es causada por protozoos del género Leishmania, poco frecuentes y la presentacién
restringida a la mucosa. Aunque la mucosa nasal es el principal sitio afectado en esta forma de la
enfermedad, también es posible la participacion de los labios, la boca, la faringe y la laringe. Las lesiones
son muy caracteristicos, pero a menudo no se hace el diagnéstico, o se hace tardiamente. El diagndstico
diferencial se debe hacer con el céncer, las enfermedades infecciosas y granulomatosa como la
blastomicosis, la lepra y la tuberculosis. El tratamiento todavia no hay consenso y su eleccion puede variar
de acuerdo al perfil del paciente, las especies involucradas y la presentacion clinica de la enfermedad.
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INTRODUCAO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma doenca causada por protozoarios do género Leishmania e
usualmente possui apresentacdo inicial na forma cuténea, podendo ser seguida ou ndo pelo acometimento mucoso. As
les6es mucosas podem ocorrer durante a atividade da leséo cutanea ou até anos apos a sua resolugdo. A apresentacéo
com acometimento apenas mucoso é raro e de dificil diagnéstico visto que iniUmeras doengas possuem apresentacao
similar e a LTA nem sempre é pensada como um diagnostico diferencial (ZAJTCHUK et al., 1989; LESSA et al., 2007;
NETO et al., 2008). Diagnésticos diferenciais incluem doengas infecciosas cutdneas como as causadas por fungos e
bactérias, doencas granulomatosas como a sarcoidose, blastomicose, hanseniase e Granulomatose de Wegener,
carcinoma de células escamosas, sifilis terciaria, hanseniase, paracoccidiodomicose, linfomas (ZAJTCHUK et al., 1989;
LESSA et al., 2007; MOTA et al., 2011; NADLER et al., 2014).

METODOS

Foram pesquisados no PubMed artigos utilizando-se os termos “Cutaneos Leishmaniasis”, “Diagnosis” e
“Treatment” entre os anos de 2004 e 2014, e selecionados aleatoriamente para revisdo de dados a respeito do
diagnéstico e do tratamento da Leishmaniose Tegumentar. Utilizamos ainda como fontes adicionais para servirem de
elementos de comparagédo o Informe Epidemiologico das Américas da Organizacdo Pan-Americana da Saude, o Manual
de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar do Ministério da Saude do Brasil e 0 Manual Panamericano para conduta de
doencas infecciosas.

RESULTADOS

A situacdo epidemioldgica da Leishmaniose Tegumentar Americana nos mostra que sua prevaléncia e incidéncia
s&o elevadas no Brasil, assim como em outros paises nas Américas, na Europa, Africa e Asia. Dados epidemiol4gicos
da Organizacdo Mundial de Saide (OMS) mostram uma prevaléncia mundial de 12 milhdes de individuos e incidéncia
aproximada de 400 mil casos/ano. No Brasil a LTA é considerada uma doenca endémica e predomina em individuos
adultos e do sexo masculino, embora possa cometer individuos de ambos os géneros e de todas as idades. As espécies
do protozoario mais encontradas no Brasil e nas Américas sdo a Leishmania brasiliensis, L. guyanensisl, L.
Amazonenses (MOTA et al., 2011; GRANT et al., 1994). Essas espécies, também denominadas espécies do Novo
Mundo, podem causar lesdes mutilantes com importantes consequéncias estéticas e psicologicas no individuo
acometido (ZAJTCHUK et al., 1989; NETO et al., 2008; NADLER et al., 2014).

A apresentacao clinica Leishmaniose Tegumentar Americana se da devido a interagdo da espécie do parasita e
da resposta imune do hospedeiro, sendo mediada tanto pela resposta humoral quanto pela celular (ZAJTCHUK et al.,
1989). O quadro clinico mais usual da LTA com acometimento mucoso é a ocorréncia de lesGes na cavidade nasal,
podendo ser associada a leses de cavidade oral, faringe e laringe (LESSA et al., 2007; NETO et al., 2008; MOTA et al.,
2011; GOMES et al., 2014). Segundo a Organizagdo Pan-Americana da Saude (2015), a ocorréncia de les@es isoladas
de mucosas é rara sendo que, no Brasil, apenas 4,4% dos casos notificados possuem essa apresentacdo. Quando ha o
acometimento da orofaringe o palato duro frequentemente é envolvido, podendo haver disseminacdo para o palato
mole, Gvula e faringe. Sintomas de obstru¢do nasal podem ocorrer devido a expanséo do processo infiltrativo na regiao
da nasofaringe. Sdo sintomas frequentes do acometimento orofaringeo a disfagia, odinofagia, disfonia, tosse, sialorreia
e feridas orais (NETO et al., 2008). Quando hd o acometimento mucoso o tratamento € mais dificil e a ocorréncia de
recaidas e comum (ZAJTCHUK et al., 1989; DE OLIVEIRA-NETO et al., 2000)

A forma mucosa da LTA apresenta uma limitagé@o intrinseca importante, representada pela dificuldade em se obter
amostras bioldgicas adequadas para a realizagdo dos testes parasitoldgicos (ZAJTCHUK et al.,, 1989). Mesmo a
pesquisa direta do parasita apresenta baixa sensibilidade, em torno de 48%, segundo Zajtchuk et al., (1989), com
trabalhos apresentando uma faixa de variagdo de 15 a 70%, segundo Gomes et al., (2014), sendo essa porcentagem
menor quanto maior a cronicidade da lesdo principalmente se iniciados os sintomas ha mais de 3 meses. Também na
analise histopatoldgica a visualizagdo do parasita € dificil e 0 achado classico consiste em reacdo granulomatosa ndo
especifica associada a infiltrado inflamatério rico em linfocitos (GOMES et al., 2014). Nao ha consenso sobre a forma
ideal de obtencdo de material para pesquisa direta do parasita nas lesdes mucosas, mas recomenda-se a obtencao de
amostras da borda da leséo, as quais geralmente se apresentam com aspecto tumefeito e hiperémico, para as lesGes
cutaneas ulceradas (MOTA et al., 2011)

REAS, Revista Eletronica Acervo Saude, 2017. Vol. Sup. 5, S210-S214.



212

Revista Eletronica Acervo Saude/ Electronic Journal Collection Health ISSN 2178-2091

Os testes imunolégicos sdo testes indiretos que visualizam a resposta celular tardia do hospedeiro, sendo a
intradermorreacdo de Montenegro um dos testes disponiveis. Possui sensibilidade préxima a 90% e especificidade por
volta de 75%, e quando h& o acometimento mucoso o paciente geralmente apresenta reacdo fortemente positiva’
Embora seja um teste de baixo custo e boa acessibilidade, sua aplicabilidade em regides endémicas para Doenca de
Chagas, tuberculose e hanseniase se faz inviavel devido aos casos de falso-positivo por reagdo cruzada, alem de
também possuir dificuldades técnicas inerentes ao método (GRANT et al., 1994).

Estudo realizado por Souza et al. (2005) avaliou o perfil de anticorpos em amostras de soro de pacientes (n=37)
com diagndstico clinico confirmado ou compativel com LTA atendidos em um hospital de Uberlandia/MG/Brasil. 86,5%
desses pacientes apresentavam manifestagdes cutaneas predominantes e o tempo de evolugao da doenca variava de 1
més a 10 anos. Os autores encontraram 94,6% das amostras reagentes para IgG e 21,5% reagentes para IgM, mesmo
com a maior parte da amostra apresentando pouco tempo de evolugéo das lesdes. Avaliaram também a avidez desses
anticorpos na tentativa de correlacionar com o tempo de doeng¢a, mas néo foi encontrado um padréo nas respostas, o
gue evidencia a complexidade da resposta imune na LTA.

Frente a dificuldade na visualizagdo do parasita nos exames parasitolégicos, métodos indiretos de identificagcao da
presenca da doenca tem sido utilizados e a busca por imunoglobulinas das classes 1gG, IgA, IgM e IgE vem sendo
estudada como alternativa diagnoéstica aos exames parasitologicos diretos na LTA (ZAJTCHUK et al., 1989; SOUZA et
al., 2005). Os testes sorolégicos pelas técnicas de Imunofluorescéncia, ELISA e Western blot sdo alguns dos inimeros
que podem ser utilizados. A sensibilidade e especificidade destes dependem da técnica utilizada e da apresentagdo da
doenca (GOMES et al., 2014). Zeyrek et al. (2012) apontam que os testes sorolégicos sdo de grande valia para o
diagnéstico da leishmaniose visceral, mas que possuem importancia limitada para a forma mucocutanea. Ainda assim,
em seu estudo, os autores demonstraram que, na populagdo estudada constituida de individuos procedentes de area
altamente endémica para LTA e portadores de lesBes cutaneas tipicas, os testes soroldgicos perfazem importante
ferramenta diagnéstica, reportando sensibilidade de 78,4% e especificidade de 69,3% para IgG pelo método ELISA.
Estudo de Sarkari et al. (2014) corroborou os resultados encontrado por Zeyrek e sua equipe, demonstrando uma
sensibilidade de 83,6% e especificidade de 62,7% para o diagndstico da LTA com apresentagdo cutanea pelo analise do
IgG total e de 84.7% de sensibilidade e 54.3% de especificidade na andlise de IgM pelo método ELISA, mas néo foram
encontrados relatos similares em pacientes apresentando quadro clinico atipico, sem 0 acometimento cutaneo.

Dois trabalhos brasileiros testaram o uso de doses menores de antimonial pentavalente no tratamento da forma
mucosa da LTA. Oliveira-Neto et al. (2000) utilizaram dose de 5mg/kg/dia por via intramuscular durante 30 dias em
pacientes com a forma mucosa de gravidade leve a moderada e caso 0 paciente ndo apresentasse melhora ou
regressao total da lesdo o mesmo esquema era repetido por mais 15 dias. Os autores observaram eficacia de 91,4%
com o tratamento e néo foi observada resisténcia ao emprego de doses maiores nos casos em que ndo houve resposta
ao tratamento inicial.

Em outro estudo, De Oliveira-Neto et al. (2006) testaram baixas doses de antimonial pentavalente em dois
pacientes resistentes ao tratamento (antimonial em doses altas, anfotericina B e/ou pentamidina). O esquema de
tratamento consistiu em uma ampola de antimonial 405mg por via intramuscular, trés vezes na semana por 10 a 12
semanas. Nao foram observados efeitos colaterais e ao final do tempo de aplicacéo as lesdes dos pacientes estavam
curadas. Também nédo foi observada a ocorréncia de recaidas durante o periodo de acompanhamento (9 meses a 1
ano). Os autores sugeriram que o tratamento com altas doses da droga por periodos mais curtos poderia ser substituido
por doses menores e periodos mais prolongados, o que reduziria os efeitos colaterais e a aceitacéo do tratamento pelos
pacientes.

Outras medicages e terapias combinadas estdo sendo pesquisadas no intuito de aumentar as taxas de cura da
LAT e/ou reduzir as recaidas e os efeitos adversos causados pelas drogas atualmente em uso. Estudo randomizado,
controlado e duplo-cego realizado por Machado et al. (2007) comparou a eficacia do uso do antimonial pentavalente
combinado com pentoxifilina (grupo teste) com o uso do antimonial combinado a placebo (grupo controle) em paciente
que apresentavam a forma mucosa severa da LAT. Os pacientes que fizeram uso do antimonial combinado a
pentoxifilina apresentaram tempo de cura das les6es mucosas menor que os pacientes do grupo controle. O grupo teste
também obteve taxa de cura superior, de 100%, enquanto o grupo controle obteve 58% de taxa de cura com um ciclo de
tratamento. Os pacientes foram acompanhados por 2 anos e nenhuma recaida foi observada nesse periodo. Hodiamont
et al. (2014) recomendam o uso da combinag¢do antimonial e pentoxifilina no tratamento da LTA enquanto se aguarda
mais estudos acerca da eficacia de outras drogas.

Estudos realizados com a Miltefosina apresentaram bons resultados em pacientes na Colémbia, sugerindo que
esta droga poderia ser uma opg¢ao no tratamento da LTA mucosa, mas mais estudos randomizados e controlados
devem ser realizados para indicar este medicamento de rotina (BLUM et al., 2004). Estudos que usaram os Azoles,
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especificamente o Itraconazol, no tratamento da LTA mucosa apresentaram resultados discrepantes e insuficientes para
recomendar a droga como uma alternativa de tratamento na LTA com apresentacdo mucosa (LIMA et al., 2007;
MONGE-MAILLO et al., 2013).

O tratamento por infiltracéo local da droga, o uso de pomadas, termoterapias e tratamento cirdrgico com exérese
da lesdo ndo foi validado para as formas mucosas da doenca, mas constituem opg8es nos casos em que ha apenas
acometimento cutaneo com lesdes pequenas e pouco numerosas e baixo risco de evolugéo para a forma mucocutanea
da doenca ou quando o paciente possui contraindicagfes ao tratamento sisttmico (MONGE-MAILLO et al., 2013;
HODIAMONT et al., 2014; BLUM et al., 2004).

DISCUSSAO

A OMS reconhece que a presenca de manifestacdes clinicas associadas a um teste parasitologico positivo
confirma o diagnostico de LTA, mas ressalta que os testes soroldgicos possuem valor limitado. O Ministério da Saude
(2010), em seu Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar, recomenda que o diagndstico clinico-epidemiolégico
seja feito na ocorréncia de lesdes tipicas, especialmente quando o individuo reside ou procede de regides endémicas
para a LTA, mas a confirmacéo diagndstica por métodos parasitolégicos € desejada e deve ser tentada sempre que
possivel. A forma mucosa da doenga, por possuir usualmente uma apresentagcdo atipica, pode levar a atrasos no
diagnostico e manejo equivocado, segundo NADLER et al. (2014), podendo cursar com diminuigdo da efetividade da
terapéutica devido a sua instituicdo tardia e com a ocorréncia de sequelas funcionais e estéticas (MOTA et al., 2011).

Embora a cronicidade dos sintomas possa reduzir as chances de visualizacdo do parasita, a biopsia da lesdo de
orofaringe com investigacdo parasitolégica histopatolégica muitas vezes se faz necesséria na tentativa de confirmacgéo
diagnéstica, principalmente em casos de apresentacdo atipica. Exames mais acurados de biologia molecular, como a
técnica da Polymerase Chain Reaction (PCR), possuem custos muito elevados e sdo apenas disponiveis em grandes
centros urbanos, segundo GOMES et al. (2014), inviabilizando a realizacao desta investigagdo em muitos casos.

O diagnostico da LTA é dificil de ser realizado, seja pela ndo suspeicdo da patologia ou pela falta de um exame
complementar com boa acuracia, ndao existindo nenhum exame padrdo-ouro para o diagndstico. Por ser uma doenga
negligenciada e que acomete principalmente os paises menos desenvolvidos e a populacdo de baixo nivel
sociocondmico, ha pouco interesse no desenvolvimento de novas técnicas de detec¢do do parasita, bem como em
adequar a relagdo custo-beneficio a realidade da populacdo mais acometida, o que faz com que muitas vezes a
investigacdo laboratorial ndo seja acessivel a todos os casos suspeitos e torne inviavel a espera pela confirmacéo
diagnostica para que se inicie o tratamento (GOMES et al., 2014; LIMA et al., 2007). Visto a dificuldade de se obter um
diagndstico de certeza pode-se realizar o diagnoéstico presuntivo pela juncao da histérica clinica, historia epidemiologica
e dados laboratoriais, sendo que a auséncia de um desses fatores néo exclui a LTA.

O tratamento da LTA ainda ndo € consenso e sua escolha pode variar de acordo com o perfil do paciente, da
espécie envolvida e da apresentacéo clinica da doenca. Embora vérias drogas com melhor perfil de toxicidade tenham
sido testadas e validadas para populag@es e espécies especificas do parasita, a droga de escolha para o tratamento da
forma mucocutanea da LTA preconizada pela PAHO/OMS ainda é o antimonial pentavalente. Seu potencial toxico aos
rins, figado, coracdo, pancreas e sistema hematopoiético limita seu uso em algumas populagdes como hepatopatas,
nefropatas e pacientes portadores de arritmias importantes (OLIVEIRA-NETO et al., 2000).

Segundo a Organizacién Panamericana de la Salud (2004), a dose preconizada é de 20mg/kg/dia aplicada por via
intramuscular ou endovenosa por, no minimo 4 semanas, com estudos mostrando taxa de cura entre 30 e 90% segundo
Monge-Maillo et al. (2013), recomendando-se ainda que em caso de recorréncia deve-se repetir o antimonial
pentavalente na dose de 10 a 15mg/kg a cada 12hs por mais 4 semanas ou Pentamidina 4mg/kg por via intramuscular,
trés vezes por semana até que a lesdo desaparega. A Anfotericina B e a Pentamidina sdo tratamentos de segunda
linha, recomendados em caso de contraindicagfes ao uso do antimonial pentavalente (LIMA et al., 2007; LESSA et al.,
2001).

CONCLUSAO

A Leishmaniose Tegumentar Americana € uma doenca que pode ter varias apresentacdes, sendo a forma mucosa
a mais rara destas. Devido ao seu quadro clinico atipico, o diagndstico da forma mucosa é mais dificil, especialmente
pelas vérias patologias, benignas e malignas, que fazem diagnoéstico diferencial e que podem ser confundidas com a
LTA. As limitagbes dos exames complementares, como a baixa sensibilidade da pesquisa direta e a pouca
acessibilidade a métodos mais precisos, fazem com que o contexto epidemioldégico do paciente adquira maior
importancia no diagndstico e tratamento desta doenca.
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