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RESUMO

Apresentamos dois trabalhos onde investigamos a leishmaniose mucosa (LM) quanto
ao diagndstico precoce e a diferenciagdo com outras patologias nasais. No primeiro
artigo avaliou-se a mucosa nasal de pacientes com leishmaniose cutinea (LC) primadria
em atividade, buscando diagnéstico precoce de lesdo metastdtica. Por 18 meses foi
realizado exame otorrinolaringolégico de rotina nos pacientes com diagndstico de LC
primdria no ambulatério do Centro de Referéncias para Doengas Endémicas Pirajd da
Silva (CERDEPS/PIEJ) - no municipio de Jequié-Bahia. Além da investigagdo clinica
foram realizadas sorologia, reagdo intradermica de Montenegro (IDRM), bidpsia com
estudo anatomo-patolégico, imunohistoquimica (IMH) e isolamento dos parasitas.
Foram encontrados seis casos de doenga mucosa e cutdnea concomitantes em pacientes
com LC primdria em atividade. Desses, em cinco a doeng¢a estava restrita a mucosa
nasal. A maioria apresentava linfadenopatia e IDRM positiva. Cinco casos foram
confirmados pela histopatologia com imunohistoquimica ou pela cultura com
isolamento do parasita em hamster. A avaliacdo da produgdo de citocinas sérica € in
vitro, apos estimulagdo de células mononucleares do sangue periférico com antigeno de
Leishmania, mostrou ndo haver diferenca estatisticamente significante entre o0s
pacientes com LC e LM concomitantes e aqueles com LC localizada. A identificacdo de
lesdo mucosa em pacientes com LC primdria certificou a importincia da avaliagio
clinica rotineira da mucosa nasal. No segundo artigo, investigamos a elevada
notificagdo de LM no estado do Acre no ano de 2002. Avaliando 44 pacientes
encaminhados com suspeita de LM, verificamos que a leishmaniose foi confundida com
diversas doengas da mucosa nasal, utilizando-se como critérios diagndsticos apenas a
histéria clinica e a IDRM. Pelo exame otorrinolaringologico foi possivel afastar a
suspeita de LM ativa ou cicatrizada em 31 pacientes. Foram realizadas oito bidpsias de
lesdo mucosa. Seis casos de LM foram confirmados pela anatomia patoldgica com IMH
e dez pelo PCR (polimerase chain reaction), cuja sensibilidade foi de 100%. Os erros
diagndsticos levaram ao tratamento inadequado com glucantime de pacientes sem LM e
o retardo do diagnédstico de outras patologias nasais além do tratamento incorreto de
formas clinicas mais graves da LM. Os trabalhos evidenciaram a importincia da
participagdo de um otorrinolaringologista na avaliacdo clinica rotineira de pacientes

com leishmaniose na darea endémica.



ABSTRACT

This dissertation deals with the role of the otorhinolaryngological (ENT)
examination in the diagnosis of human mucosal leishmaniasis (ML) and 1s presented as
two manuscripts. The first report deals with the early detection of ML in patients with
cutaneous leishmaniasis (CL). Our hypothesis was that mucosal lesions establish early
in the course of CL. For a period of 18 months, 220 patients with suspected clinically
active primary CL who seek medical care at the Centro de Referéncia para Doengas
Regionais Piraja da Silva (CERDEPS/PIE]) were enrolled in the study. Patients were
submitted to routine ENT examination, Leishmania serology, Montenegro skin test,
evaluation of anti-leishmania in vitro cell-mediated immune response, determination of
serum cytokine levels, histopathologic and immunohistochemistry exam and parasite
isolation. All 220 cases had their CL diagnosis confirmed and six of them also had
mucosal lesions, confirming the existence of concomitant LC and LM. Leishmania was
isolated in five out of the six cases. Five patients with concomitant lesions had nasal-
restricted mucosal lesions. Cell-mediated immune responses and serum cytokine levels
did not differ between patients with concomitant LC and LM from those with CL. The
rate of concomitant LC and LM is similar to the rate of ML in this endemic area,
reinforcing the need of a careful ENT examination during the initial diagnosis of CL
patients as an early detection of mucosal involvement may help reducing disfiguring
mucosal lesions later on. The second report deals with practical difficulties in the
diagnosis of ML in an endemic area. An extremely elevated rate of ML diagnosis had
been reported from Acre in 2002 where diagnosis had been based on history and a
positive result on MST. Our hypothesis was that other pathologies with nasal
involvement was being misdiagnosed as ML, as a positive MST resulted could be due to
previous CL. A careful ENT examination with nasal and laryngeal endoscopy was
performed in 44 patients suspected ML patients, and 31 of them proved to have other
diseases with nasal involvement. ML was confirmed in all of the other 13 cases by
serology, histopathology and immunohistochemistry and/or PCR. The manuscript
stresses the importance of a careful ENT examination, when possible combined with
methods of in situ Leishmania detection, in the diagnosis of ML in the endemic areas.
Combined the two reports reinforce the role of ENT examination in tegumentary
leishmaniasis either as a tool of early detection of mucosal involvement in

uncomplicated CL or as a confirmatory exam in suspected ML cases.
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1. INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenca infecciosa endémica
em varios paises, com ampla distribui¢do global. Dados da Organizagdo Mundial da
Saide mostram que o numero de casos notificados vem aumentando desde 1992,
atingindo no presente a incidéncia anual de 1,5 milhdo, distribuidos em grande parte da
América do Sul e Central, no sul da Europa, Africa e sul da Asia (World Health
Organization, Leishmaniasis Control) (Disponivel em:
http://www.who.int/emc/diseases/leish/ . Acesso em 10/10/2004).

No Brasil, a incidéncia é de aproximadamente 30 mil casos novos por ano
(COSTA, 2000). A doenca vem apresentando expansdo geografica no pais sendo que o
nimero de municipios atingidos passou de 1861 em 1994 para 2.055 em 1998. A
doenga ja foi descrita em todos os estados, mas o maior nimero de doentes encontra-se
nos estados da Bahia, Maranhio, Pari e Mato Grosso. A Bahia destaca-se com
incidéncia elevada - 3256 casos novos em 1999- sendo que os municipios da regido sul
e o distrito de Jequié figuram entre os principais pdlos da doenga (Disponivel em:

http://www.funasa.gov.br Acesso em 10/10/2004 )

1.2 CONSIDERACOES SOBRE O PARASITA E O VETOR

O agente causal da LTA € a Leishmania spp. parasita intracelular flagelado da
ordem Kinetoplastida, famflia Trypanosomatidae. E primariamente zoondtica, infecta

vérios mamiferos vertebrados e o homem € um hospedeiro acidental. Esses parasitas
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possuem um ciclo de vida dimdrfico, com formas promastigota — extracelular, quando
habita os insetos vetores - € amastigota, quando infecta macréfagos do hospedeiro. Nas
Américas tém sido descritas vdrias espécies com distribuigdo geografica varidvel,
muitas vezes refletidas no nome que recebem. No Brasil, as mais freqiientemente
encontradas sdo Leishmania (Leishmania) amazonensis, Leishmania (Viannia)
guyanensis e Leishmania (Viannia) braziliensis. A Leishmania (Viannia) braziliensis é
o principal agente da forma mucosa da doenga (COSTA, 2000).

A ocorréncia da leishmaniose depende do inseto transmissor. Os vetores no Novo
Mundo pertencem ao género Lutzomia € no Velho Mundo ao género Phlebotomus (
KILLICK-KENDRIC, 1990; SACKS et al., 2001). Aparentemente os fleb6tomos t€m
especificidade para a espécie de Leishmania que transmitem. Na Bahia, L. intermedia e
L. whitmani transmitem a L. (L.) braziliensis (FOLLADOR et al.,1999; VEXANAT et
al., 1986). Acredita-se que os hdbitos alimentares do inseto ou a atividade inibit6ria ou
estimulatdria da secrecdo intestinal desses vetores seja responsavel por essa seletividade

(DABA et al., 2002).

1.3 A INFECCAO E A DISSEMINACAO DO PARASITA

A infeccdo humana ocorre pela picada do flebétomo infectado. Dentro do
intestino do vetor o parasita encontra-se no estdgio promastigota (flagelado). Durante o
repasto sanguineo essa forma infectante € injetada na derme do hospedeiro junto com a
secre¢do salivar do inseto. Os componentes salivares do vetor promovem modificagdes
no sitio de inoculag¢do do parasita facilitando a sobrevivéncia do mesmo. A saliva do

fleb6tomo contém algumas substdncias anticoagulantes, permitindo a formagdo do lago



sanguineo para o repasto, e outras com atividades imunomoduladoras, que facilitam a
infeccdo (MBOW ez al. , 1998; RIBEIRO,1987; RIBEIRO, 1995).

Nos hospedeiros vertebrados, a presenca do parasita na derme vai determinar a
ativacdo de mecanismos de defesa da imunidade inata, como sistema compliemento,
trombinas, cininas, plaquetas e fagécitos (DE ALMEIDA et al., 2003). O padrao dessa
resposta imune (RI) inata na fase inicial vai determinar o tipo de resposta - Thl ou Th2-
desenvolvida pelo hospedeiro. A interagdo das células apresentadoras de antigeno
(CAA) com os linfécitos é fundamental no desenvolvimento da RI especifica.
Mondcitos, células dendriticas e neutréfilos podem funcionar com CAA nessa fase
inicial da infec¢do (DE ALMEIDA, 2002; DE ALMEIDA et al., 2003). As células
dendriticas imaturas da epiderme parecem ter papel relevante nesse estdgio inicial da
infecgdo pela Leishmania, migrando para a derme e em seguida para o linfonodo
drenante apds o contato com o parasita ¢ em resposta a quimiocinas e citocinas pro-
inflamatérias (BALDWIN et. al., 2004;; FILIPPI et. al., 2003; MBOW et al., 1998) .
Células dendriticas s@o as principais CAA para linfécitos T ndo primados (DE
ALMEIDA er. al., 2003). A principal célula hospedeira para a Leishmania é o
macréfago(HANDMAN et al., 2002). Essas CAA t€m papel importante na ativagao dos
linfécitos dos linfonodos drenantes, mas também tém participagdo na disseminagdo do
parasita pelo sistema circulatério (MBOW et al., 1998., MOLL et al., 1993).
Promastigotas € amastigotas podem ser mortas por mondcitos e a destruigcdo dos
parasitas estd relacionada com os efeitos tOxicos dos metabdlitos de oxigénio
produzidos durante a explosdo respiratéria. As promastigotas podem sobreviver aos
mecanismos de defesa do hospedeiro e proliferar. Esses parasitas desenvolveram
mecanismos para subverter a atividade microbicida dos macréfagos e permanecem

vidveis dentro dos fagolisossomos. Nesses vacuolos parasitéforos as amastigotas



proliferam e, apds serem liberadas, podem re-infectar outras células (MBOW et al.,
1998).

A disseminagdo do parasita pode ocorrer por via hematogénica ou linfatica
(MARTINEZ er al., 1992; PESSOA & BARRETO, 1948). Antes do aparecimento da
lesdo cutdnea, pacientes podem apresentar linfadenopatia e € possivel isolar parasitas
desses linfonodos (BARRAL er al., 1992.; BARRAL er al., 1995). H4 relatos de
hemoculturas positivas para Leishmania em pacientes com quadros de imunodeficiéncia

(MARTINEZ et al., 1992; BOWDRE er al., 1981)

1.4 LEISHMANIOSE CUTANEA (LC)

A infec¢do pode permanecer assintomdtica ou progredir, com manifestagao
clinica da lesao. As manifestagdes clinicas sdo relacionadas em parte a espécie de
Leishmania, ao ambiente onde ocorreu a infec¢do e a RI do hospedeiro. Existem quatro
formas clinicas da LTA: cutidnea localizada, cutidnea disseminada, cutdnea difusa e
mucosa. A forma cutinea localizada € a mais prevalente dentre as quatro citadas.

A doenca tegumentar, que engloba as formas cutinea, mucosa e difusa, surge
apés um periodo de incubagdo varidvel, geralmente de alguns meses. Na LC, qualquer
area do corpo pode ser acometida, sendo que a lesdo de pele primdria acontece no local
da picada do inseto transmissor. Geralmente a doenca manifesta-se como uicera cutanea
precedida de pequena pdpula ou ndédufo no centro de uma drea eritematosa. A tlcera
tem caracteristicas de bordas elevadas e fundo granuloso, com didmetro varidvel e
margens hiperemiadas. Os pacientes podem apresentar lesdo unica ou multipla,

localizadas ou raramente disseminadas (COSTA, 2000; PESSOA & BARRETO, 1948).



A duragio da doenga primdria pode ser rdpida, com tendéncia a cura espontinea,
ou crénica. A maioria dos pacientes apresenta cura espontanea nos tré€s primeiros meses
de infeccdo (PESSOA & BARRETO, 1948). A lesdo pode persistir por meses ou anos,
mas a terapéutica adequada tende a reduzir o tempo de atividade da doengca. O
estabelecimento de uma RI especifica protetora mantém o paciente livre da doenga, mas
a Leishmania permanece quiescente mesmo apds a resolugdo clinica da lesdo
(AZULAY et al., 1995; BITTENCOURT et.al.,1993; PESSOA & BARRETO, 1948 )

Pacientes curados podem apresentar recorréncia da leishmaniose,
desenvolvendo lesdes cutidneas, chamadas metastaticas, em sitios distintos daqueles da
lesdo primdria, por reativagdo da infec¢do. O aparecimento de novas lesdes também
pode ser conseqiiéncia de re-infec¢do, adquirida ap6s nova exposi¢do a picada de inseto
infectado (WEIGLE er. al., 1996). Na drea endémica € dificil diferenciar a re-infec¢do

da reativag@o da doencga cutanea (SARAVIA er. al., 1990)

1.5 A LEISHMANIOSE MUCOSA (LM)

Enquanto para as lesdes tardias da L.C questiona-se se hd reativagdo ou re-
infec¢do, para a forma mucosa admite-se na maioria dos casos a ocorréncia de
reativagdo, como metastase da lesdo cutinea. Cerca de quatro por cento dos pacientes
que apresentaram a lesdo na pele evoluem com comprometimento das mucosas. Essa
propor¢do pode variar de acordo com a drea estudada (HERWALDT, 1999; LLANOS-
CUENTAS et al., 1984; MARSDEN, 1986; MARZOCHI et al., 1994; NETTO et. al.,
1990). Entre os pacientes que desenvolvem LM, aproximadamente 50% o fazem nos
dois primeiros anos apds a cura da LC primdria e hd casos detectados mais de 10 anos

apés a resolugdo da lesdo da pele (WALTON er. al., 1973). As lesdbes mucosas



raramente acontecem em pacientes sem histdria prévia de doenga cutinea e especula-se
que pode resultar do contato direto do vetor com dreas mucosas mais externas
(MARSDEN, 1985; MARZOCHI et al., 1994) ou de infec¢des cutineas inaparentes ou
assintomaticas.

Apesar da maioria das descrigdes de lesdo mucosa serem apenas posteriores a cura da
lesdo cutinea, existem relatos de concomitincia dessas lesdes. Casos de concomitancia
tém sido descritos desde o inicio do século. PESSOA & BARRETO (1948),
descreveram cinco casos de lesdo cutdnea e mucosa simultdneas e sem contigiiidade.
Relatou ainda propor¢do de 11,8% destes casos entre os diagnosticados como LTA na
drea endémica estudada. Outros autores também referiram casos de simultaneidade
dessas lesoes (DE-OLIVEIRA et al., 1995; FOLLADOR et al., 1999; MARSDEN,
1986: MARSDEN et al., 1994; MARZOCHI et al., 1994a; MARZOCHI et al., 1994b;
PIRMEZ et al., 1999)

Marzochi et al. (1994a e 1994b) classificaram a doenga cutinea e mucosa simultanea
de forma mucocutéanea. Eles subdividiram as formas mucocutineas em:

a.  Forma mucocutinea por contigiiidade — ha contigliiddade da les@o cutanea, ativa

ou cicatrizada, com a lesao mucosa.

b.  Forma mucocutinea simultdnea — as lesdes cutidneas e mucosas ocorrem em

sitios distintos e distantes, simultaneamente.

1.5.1CARACTERISTICAS CLINICAS

Na LM, a regido septal anterior é mais freqiientemente envolvida, com graus
variados de comprometimento a depender do tempo de inicio da lesio (MARSDEN,
1986). As primeiras alteracdes podem ser pequenas lesdes vegetantes no septo anterior,

de aspecto polipdide, placas granulosas ou pontos esbranquigados no septo e cabega dos
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cornetos inferiores (MARTINEZ et al., 1992; PESSOA & BARETO, 1948). Com a
progressdo, a mucosa sofre erosio, ha destrnicdo de cartilagem nasal, infiltracdo da
regido vestibular e columela. Essa dltima pode ser totalmente destruida causando queda
da ponta do nariz e outras deformidades estéticas. A infiltragdo da pele nasal externa,
apresentando hiperemia, edema e aumento da base da piraimide nasal, é¢ conhecida como
“nariz de tapir” ou “focinho de anta”. Edema, eritema, ulcera, perfuragdo, crostas
amareladas, epistaxe e obstru¢do nasal constituem sinais e sintomas freqlientes
(OSORIO et. al., 1998). A mucosa dos cornetos inferiores também € freqiientemente
envolvida, principalmente na parte anterior (MARSDEN, 1986; OSORIO e:. al., 1998;
PESSOA & BARRETO, 1948). O curso da LM ¢ imprevisivel: enquanto alguns doentes
persistem com pequenas lesdes durante anos, outros desenvolvem rapidamente
destruicdo tecidual e perfuracio septal (MARSDEN, 1986).

Entre 50 e 70% dos pacientes com LM apresentam apenas um sitio mucoso
afetado, quase sempre localizado no nariz (MARSDEN, 1986; OSORIO et. al., 1998;
ZAJTCHUK et al., 1999) . O restante tem envoivimento de dois ou mais sitios, sendo
que geralmente um deles € a mucosa nasal (MARSDEN, 1986; OLIVEIRA-NETO et.
al.. 2000; OSORIO et. al., 1998; ZAJTCHUK et al., 1999). Outros sitios de lesdo sdo
cavidade oral; faringe, laringe, traquéia e seio maxilar (COSTA et al., 1986; GRANT et
al.. 1994; MARSDEN et al., 1994; MARSDEN et al., 1998; OLIVEIRA-NETO et. al.,
2000; PESSOA & BARRETO, 1948). H4 infiltragdo em regido gengival, palato mole,
avula, pilares amigdalianos e parede posterior de faringe. Nas lesoes de nasofaringe, as
coanas podem ser atingidas e causar estenose. A infiltracdo da laringe pode causar
disfonia, disfagia e tosse seca pelo surgimento de granulagdes nas pregas vocais € na

supra-glote. Raramente a doenga progride até obstrucdo respiratéria alta causando a



morte do paciente (GRANT et al., 1994). Casos de remissdao espontdnea foram

reportados por MARSDEN (1986) mas constituem excecao.

1.5.2 DIAGNOSTICO

Para o diagndstico da LTA consideram-se, além das caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas supracitadas, exames laboratoriais especificos. A intradermo reacdo de
Montenegro (IDRM) € bastante utilizada nas dreas endémicas e consiste na inje¢do
intradérmica de antigeno de Leishmania, avaliando-se posteriormente a RI celular do
paciente pelo tamanho da induragdo formada no local da aplicagdo. Esse teste avalia a
resposta de hipersensibilidade tardia. A sensibilidade do teste varia de 86 a 100%. O
teste & positivo na maioria dos pacientes com lesdo cutinea de inicio hd mais de 30 dias
ou com doenga mucosa em atividade (COSTA, 2000, MARSDEN, 1986; NETTO-
E.M., 1990; SASSL er. al., 1999). O teste também € positivo em individuos da drea
endémica que foram infectados e permaneceram assintomdticos (Marzochi er. al., 1980;
Souza et al., 1992). Pacientes com outras doengas infecciosas endémicas como doenga
de Chagas também podem apresentar teste positivo, pois a Leishmania e o
Trypanosoma cruzi compartilham antigenos. O teste € importante na complementagio
diagnéstica, na defini¢do de infeccdo prévia e em inquéritos epidemioldgicos (SOSA-
ESTANI et. al., 2000; World Health Organization, Leishmaniasis Control) Disponivel

em: http://www.who.int/emc/diseases/leish/ . Acesso em 10/10/2004.

Os testes soroldgicos visam detectar anticorpos anti-Leishmania nos pacientes. O
teste de deteccdo de anticorpos anti-Leishmania mostra titulos mais elevados para
pacientes com lesdes mucosas em comparagdo com lesdes cutineas, principalmente em

casos de lesdes multiplas (LLANOS-CUENTAS er. al.. 1984). O Enzyme-Linked
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Immunosorbent Assay (ELISA) € mais sensivel que a IFI. Ambos apresentam alta
sensibilidade e especificidade, entretanto ocorrem resultados falso-positivos em
pacientes com doenga de Chagas, hanseniase ¢ tuberculose por reagdo cruzada com os

antigenos (BITTENCOURT at. al.1968; ROFFI et. al.,1980).

O diagnéstico definitivo da leishmaniose depende da identificagdo do parasita nas
lesdes. A L.(L.) amazonensis ¢ a L.(V.) guyanensis sdo os parasitas mais facilmente
identificados pelos métodos parasitolégicos. Porém, a identificacdo por esfregaco ou
cultura da L. braziliensis, principal responsdvel pelos casos de LM no nosso meio, €
mais dificil. A histopatologia associada a imunohistoquimica (IMH) apresenta
sensibilidade de 51% (KENNER et al., 1999). Os achados histopatolégicos da LM sdo
reagcdo exudativa, com infiltrado de macréfagos e linfécitos no epitélio, algumas vezes
acompanhado de exudato neutrofilico. Pode ocorrer granuloma na limina prépria,
vasculite e trombose com comprometimento de mucosa e cartilagem (AMATO et. al.,
2003; SANGUEZA et. al., 1993). O achado de parasitas € menos freqliente que nas
bidpsias de lesdes cutineas e a IMH pode auxiliar essa identificagdo (AMATO et. al.,
2003 ; ZAJTCHUK et al., 1999). Outras formas de detecgdo do parasita sdo inoculagdo
de fragmento de tecido obtido da lesdo, triturado e inoculado em animal susceptivel
(hamster ou camundongo Balb/c) e o cultivo em meios enriquecidos (NNN) (PESSOA
& BARRETO, 1948) Esses métodos apresentam baixa sensibilidade (PESSOA &
BARRETO, 1948: ZAJTCHUK et al., 1999). Técnicas moleculares também sio
utilizadas na identificacdo de parasitas em pacientes com LC e LM, apresentando
elevada sensibilidade e especificidade (BLACKWELL. 1996; GHALIB et al., 1992;
ONUMA et al., 2001; PIRMEZ et al.. 1999).

No diagndstico diferencial da LM consideram-se outras doengas granulomatosas

como paracoccidioidomicose, sifilis, sarcoidose, rinosporidiose e histoplasmose, além
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de hanseniase virchowiana e do linfoma de células NK/T tipo nasal. Outras causas de
perfuracdo septal devem ser avaliadas no diagndstico diferencial de LM. como o uso
cronico de cocaina e o trauma (MARSDEN, 1986; MARSDEN er al., 1994;

ZAJTCHUK et al., 1999).

1.5.3 TRATAMENTO

O tratamento adequado da LC pode acelerar a resolugdo da les@o e diminuir a chance
de desenvolver doenca metastitica (MARSDEN, 1986). Para o tratamento da LM
utilizam-se doses elevadas de antimonial pentavalente (Sb*%) — 20mg/Kg de peso em
dose dnica didria durante 30 dias. A droga é administrada por via parenteral e
geralmente necessita-se de mais de um ciclo de tratamento para obter remissdo da
doenga. Os efeitos colaterais incluem artraigia, mialgia, cefaléia, epigastralgia,
pancreatite, elevacdo de transaminases e de uréia e arritmias. E necessario o controle
dos niveis séricos de amilase e transaminases, bem como da funcdo renal e da atividade
elétrica do coragdo semanalmente (COSTA, 2000). O longo tempo de tratamento € a
dose elevada acarretam em maior incidéncia de reagOes adversas que por vezes
impedem a sua continuidade (COSTA, 2000; ZAJTCHUK et al., 1999). As outras
opcdes terapéuticas, em caso de falha com uso de Sb*> ou suspensdo da droga pela
toxicidade, sdo a pentamidina, que também apresenta efeitos colaterais importantes
como desenvolvimento de diabetes mellitus e arritmias cardiacas, e a anfotericina B.
Essa dltima também pode apresentar nefrotoxicidade e € administrada apenas em

ambiente hospitalar (MARSDEN, 1986; ZAJTCHUK er al., 1999).
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1.6 A RESPOSTA IMUNE (RI) NA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR
AMERICANA

A RI do hospedeiro ao parasita € essencial para determinar o surgimento da doenga.
No modelo murino de infeccdo por L. major, hd resposta dicotomica entre os dois
subgrupos de linfécitos T auxiliares: Thi e Th2. O perfil de citocinas produzidas pelo
subtipo Thl, com elevagdo de IL-12 e IFN- v, estd associado a cura da doencga e €
encontrado nos animais C57BL/6. A ativacd@o de células Th2 e conseqiiente producdo de
IL-4, que ocorre nos animais Balb/c, resulta em progressdo da doenga (REINER ez. al.,
1995). O tratamento desses animais com anticorpo monoclonal anti-IL-4 no momento
da infec¢dao modifica a evolugdo controlando a doenga (CHATELAIN er. al., 1992).

Essa resposta dicotdmica ndo estd evidente em humanos provavelmente devido a
particularidade do sistema imune e as variabilidades genéticas do parasita e do homem.
Entretanto diferentes manifesta¢des clinicas correlacionam-se com padrdoes de RI
anérgica e de hiper-responsividade, encontrando-se em um pélo a forma cutanea difusa
e no outro a forma mucosa, respectivamente (BARRAL et. al., 1995; MORIEARTY et.
al.. 1978).

Na fase inicial da infec¢@o humana, apds a entrada no macréfago, a leishmania induz
producdo de TNF-a, TGF-$3 ou IL-10. A sobrevivéncia da leishmania depende de qual
citocinas predominam nessa fase inicial da infecc@o. Dessa forma, o perfil de citocinas
produzidas pelo macréfago determina se a infecgdo serd controlada ou se evoluira para
doenga. Enquanto o TNF-o € necessdrio para o controle da infec¢do, TGF-f3 e IL-10
tém atividade moduladora da RI ¢ facilitam a sobrevivéncia do parasita (BARRAL A et.
al., 1995; BARRAL-NETTO M et. al., 1992; BARRAL-NETTO et al., 1998). O TNF-

o € uma citocina pré-inflamatdria produzida por macrofagos e linfocitos T, entre outros
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tipos celulares, cuja produgdo € elevada na presenga de IFN-y. A IL-10 € produzida por
macro6fagos, linfécitos B e Th2 e mastécitos. Essa citocina pode prevenir a morte do
parasita evitando a ativacdo do macréfago e a apresentagdo de antigeno diminuindo a
resposta de células T. Essa citocina tem papel de oposi¢do a atividade do IFN-y em
humanos, promovendo a desativagido de macréfagos (BARRAL-NETTO et al., 1998).

Estabelecida a doenga, o perfil da RI modifica de acordo com a fase da mesma. Em
estdgio precoce da doenca cutinea (lesdio hd menos de 60 dias) detectam-se baixos
niveis de IFN-y apds estimulagdo in vitro de CMSP com antigeno de Leishmania
(ALMEIDA et. al., 1995). O IFN-y tem fungdo crucial na ativacdo de macréfagos que
sdo o componente celular efetor da atividade leishmanicida (NATHAN er al., 1983). Os
macrofagos ativados produzem Oxido nitrico, resultando na morte do parasita
(BARRAL-NETTO et al., 1998; VOULDOUKIS et al., 1995).

Os baixos niveis dessa citocina na fase inicial da LC podem permitir a multiplicagdo
dos parasitas' nos macrofagos (RIBEIRO-DE-JESUS er. al., 1998). Pacientes com LC
apresentam um misto de produgdo de citocinas de padrdo Thl e Th2 durante doenga
ativa e produgdo de citocinas predominantemente Thl apds a cura, no sobrenadante de
CMSP estimuladas com antigeno de leishmania (COUTINHO et al., 1998).

A progressdo da doenga cutanea relaciona-se a presenga de IL-10. Células isoladas
de lesdes cutdneas crdnicas apresentam maior quantidade de RNAm para IL-10 em
comparagdo as células encontradas nas lesoes iniciais (MELBY et al., 1994).

Pacientes com LM apresenta intensa resposta do tipo celular com IDRM positiva e
linfécitos com intensa resposta proliferativa que se correlaciona com o tempo de
atividade da doenga (CARVALHO et al., 1985). Os pacientes que desenvolvem lesdo
mucosa produzem citocinas tipo Thl, como IFN-y e TNF-o, embora também sejam

detectados niveis baixos de produgdo de IL-5 (DA-CRUZ et al., 2002). Os niveis de
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IFN-y e TNF-a sdo mais elevados em comparacdo com os pacientes com doenga
cutdnea apenas (BACELLAR O et al., 2002; MELBY et al., 1994). Ocorre redugao dos
niveis de TNF- a em pacientes com LM apés tratamento adequado(DA-CRUZ et.
al.,1996: RIBEIRO-DE-JESUS et. al., 1998). A produg¢do de IL-10 encontra-se reduzida
no sobrenadante de células de pacientes com LM estimuladas com antigeno de
leishmania. comparando com resultados obtidos para pacientes com LC e ha baixa
expressdo de RNAm de IL-10 nas lesdes mucosas (BACELLAR O er al., 2002).

CMSP de pacientes com formas clinicas mais graves da doenca cutanea ou com a
forma mucosa produzem maior quantidade de IFN-y e TNF-o e maior resposta
proliferativa de linfécitos apds estimulo com antigeno de Leishmania, sugerindo que
essas citocinas podem participar da patogénese da doenca (MELBY et al., 1994,

RIBEIRO-DE-JESUS et. al., 1998).
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL
Determinar a importancia da avaliagdo otorrinolaringolégica no diagndstico

diferencial e na detec¢@o precoce da LM

2.2 ESPECIFICOS

2.21 Artigo I- IDENTIFICACAO DE CASOS DE LEISHMANIOSE
TEGUMENTAR AMERICANA COM LESOES MUCOSA E CUTANEA
CONCOMITANTES: DIAGNOSTICO PRECOCE DE DOENCA
MUCOSA TARDIA?

* Detectar precocemente lesdo mucosa em pacientes assintomdticos para este sitio

de doenga e com diagnéstico de LC primdria.

* Verificar as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com LC e LM
concomitantes pela histéria, exame fisico, IDRM, sorologia, exame

histopatolégico com imunohistoquimica e isolamento do parasita.

* Avaliar a RI dos pacientes com LC e LM concomitantes, através da produ¢ao
sérica de IL-10, IFN-ye TNF-a e da produ¢do de IFN-ye TNF-a no

sobrenadante de culturas de CMSP estimuladas com antigeno de Leishmania
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2.22 Artigo 1 - IMPORTANCIA DA AVALIACAO
OTORRINOLARINGOLOGICA NO DIAGNOSTICO DA
LEISHMANIOSE MUCOSA NO ESTADO DO ACRE

e Reavaliar diagnéstico de LM em um grupo de pacientes no estado do Acre,
procedendo exame otorrinolaringoldgico e avaliagdo complementar- IDRM,

sorologia, exame anatomo-patolégico com imunohistoquimica e PCR.

e Investigar a adequagdo do tratamento clinico entre os pacientes com diagndstico

de LM

o Caracterizar os pacientes com diagndstico de LM no estado do Acre quanto aos

sinais, sintomas e achados de exame fisico.
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3. MANUSCRITOS

3.1 Artigo I- IDENTIFICACAO DE CASOS DE LEISHMANIOSE
TEGUMENTAR AMERICANA COM LESOES MUCOSA E CUTANEA
CONCOMITANTES: DIAGNOSTICO PRECOCE DE DOENCA MUCOSA
TARDIA?

Boaventura, V. *, Café, V.*% Costa, J. *, Rosato A. * ,Oliveira F. *, Favali, C.B.F.
Brodskyn, C.1* Freitas, L.A.R. #§, Barral-Netto, M. #§, Barral, A. s
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RESUMO

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenca de distribuigdo
global, endémica em vdrios paises da América do Sul, Africa e Asia. A forma clinica
mais comum € a leishmaniose cutinea (LC) localizada. Cerca de 4% os pacientes com
LC desenvolvem leishmaniose mucosa (LM), que acomete principalmente a mucosa
nasal e apresenta pouca sintomatologia nos estdgios iniciais da doenga. A maioria dos
casos de LM € diagnosticada tardiamente, meses ou anos apds a LC. Examinamos a
mucosa nasal de pacientes com LC primdria em atividade, buscando diagndstico
precoce de lesdo metastética. Por 18 meses foi realizado exame otorrinolaringolégico de
rotina nos pacientes com diagnéstico de LC primdria no ambulatério do Centro de
Referéncias para Doencas Endémicas Pirajd da Silva (CERDEPS/PIE]) - no municipio
de Jequié-Bahia. Além da investigagdo clinica realizou-se sorologia, reagdo
intradérmica de  Montenegro  (IDRM), exame  anatomo-patologico  com
imunohistoquimica (IMH) e isolamento de parasitas. Encontramos seis pacientes com
LC e LM concomitantes e assintomdticos para a doenga da mucosa nasal. Cinco

pacientes apresentavam doenga mucosa restrita a cavidade nasal € 0 mesmo numero
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tinha linfadenopatia associada. A IDRM foi negativa apenas em um paciente e esse
tinha histéria de LC hd menos de 30 dias. Cinco casos foram confirmados pela
histopatologia com imunohistoquimica ou pela cultura com isolamento do parasita em
hamster. A avaliacdo da produgdo de citocinas sérica e in vitro, apds estimulacdo de
células mononucleares do sangue periférico com antigeno de Leishmania, mostrou ndo
haver diferenga estatisticamente significante entre os pacientes com LM e LC
concomitantes e aqueles com LC localizada. A identificagdo de lesdo mucosa em
pacientes com LC primdria mostrou a importancia da avaliagao rotineira da mucosa

nasal.

INTRODUCAO

A leishmaniose € uma doenga endémica em vérios paises da América do Sul, da
Africa e da Asia (1-5). A leishmaniose tegumentar americana (LTA) acomete
geralmente a pele e, menos freqiientemente, a mucosa. A lesdo cutanea inicial surge no
local da picada do inseto transmissor, sendo conhecida como leishmaniose cutanea (LC)
primdria. Posteriormente, podem surgir outras lesdes cutaneas ditas metastdticas.

A leishmaniose mucosa (LLM) apresenta-se na clinica como lesdes granulosas
acometendo na maioria dos casos a regido nasal anterior, principalmente o septo € a
cabeca da concha inferior (1,2,5). As lesdes nasais costumam ser indolores e
assintomdticas, permanecendo desapercebidas pelo paciente até surgirem destruigdo
parcial da mucosa, envolvimento de cartilagem ou acometimento de pele vizinha (1,5),
com aparecimento de epistaxe, rinorréia e crostas. Em aproximadamente um terco dos
pacientes, a doenga mucosa atinge também a orofaringe e a laringe (1,2,5,6) tornando-se
potencialmente letais se ndo forem tratadas adequadamente. No Brasil, a espécie de
parasita envolvida na patogenia desta forma clinica € a Leishmania braziliensis(7).

A doenca mucosa na maioria dos casos ocorre secunddria a lesdo cutadnea, entre
poucas semanas a muitos anos apds a sua cura e € denominada de LM metastatica ou
tardia (3,5,7,8). Apesar da LM ser diagnosticada geralmente apds a cicatrizagdo da lesdo
cutdnea inicial, hd casos bem documentados de concomitancia dessas duas formas
clinicas. No inicio do século, PESSOA & BARRETO (5) descreveram proporcao de
11.8% destes casos entre os diagndsticos de LTA. Outros autores também referiram

casos de simultaneidade nas lesdes cutdnea e mucosa (1,3,8). Nestes casos, a intradermo

28



reagcdo de Montenegro (IDRM) € positiva e intensa e os niveis de anticorpos especificos
para Leishmania apresentam-se bastante elevados(3).

A resposta imune (RI) identificada na LTA varia com a forma clinica
apresentada pelo paciente. Nos casos de comprometimento mucoso, a produc¢do de IFN-
v € mais elevada do que nos pacientes com lesdo cutdnea apenas (9-11). Esta citocina,
que € caracteristica de RI tipo I, tem fung¢do crucial na ativa¢do de macrofagos que sdo
o componente celular efetor da atividade leishmanicida (12). Os niveis de TNF-o estdao
elevados no sobrenadante de células mononucleares do sangue periférico (CMSP) de
pacientes com LM estimuladas com antigeno de Leishmania (9).

O diagnéstico clinico da doenga mucosa em estdgio precoce € incomum e
acontece geralmente como achado casual no exame fisico rotineiro de pacientes que
tiveram lesdo cutinea no passado. Entretanto, essas lesdes precoces podem ocorrer
concomitante a lesdo cutinea inicial. Neste trabalho, foram avaliados 220 pacientes com
LTA acompanhados no centro de referéncia em doengas endémicas Pirajd da Silva,
municipio de Jequié- Bahia sendo encontrados seis casos de leishmaniose cutinea e
mucosa concomitantes. Os pacientes foram caracterizados quanto aos achados clinicos,
exames laboratoriais e anatomo-patolégicos, as culturas com isolamento de parasitas € o

perfil de RI in vitro destes pacientes.

METODOS

DESENHO DO ESTUDO
Trata-se de estudo descritivo-andlitico de seis casos de LC primdria com lesdo mucosa

concomitante - identificados entre duzentos e vinte pacientes com LC examinados,

durante 18 meses.

AREA DE ESTUDO E PACIENTES

Duzentos e vinte pacientes foram atendidos pela nossa equipe no ambulatério do PIE]
(Centro de referéncia em doengas endémicas Piraja da Silva) no municipio de Jequié-
Bahia, no periodo de novembro de 2000 até junho de 2002, e diagnosticados como
casos de LTA. Esses pacientes foram submetidos a avaliagdo clinica e exames
complementares e seis doentes foram diagnosticados como portadores de leishmaniose
cutdnea primdria com lesdo mucosa concomitante. Duzentos e quatorze doentes

apresentavam LC isoladamente sendo selecionados 12 pacientes para andlise
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comparativa do perfil de resposta imune. Os participantes deste estudo foram
informados dos procedimentos a serem realizados e registraram seu consentimento pela

assinatura de termo de consentimento.

PROCEDIMENTOS DIAGNOSTICOS

Todos os 220 pacientes foram submetidos a anamnese e exame fisico geral,
dermatoldgico e otorrinolaringolégico, com preenchimento de ficha com dados da
investigacdo clinica. Além do exame clinico, foram realizadas: reacdo de Montenegro,
sorologia para leishmania, estudo anatomo-patolégico com imunohistoquimica e
isolamento do parasita em hamster.

Para reacdo de Montenegro utilizou-se 0,1ml contendo 25ug de antigeno de
Leishmania injetado na regido anterior do antebrago com leitura apés 48 a 72 horas.
Considerou-se teste positivo quando a pdpula ou nédulo formado no local da inoculagéo
foi igual ou maior que Smm.

Para exame soroldgico foram coletados por puncio venosa periférica 10ml de
sangue para obtencdo do soro e as amostras foram conservadas a 4° C até o uso.
Utilizou-se ensaio de imunofluorescéncia indireta para (IFI) para detec¢io de anticorpo
circulante (2 ).

A amostra de tecido cutineo para exame histopatoldgico foi obtida por punch de
4mm sendo retirado fragmento da borda da lesdo apds assepsia e anestesia local com
xilocaina a 2%. A bidpsia da lesdo mucosa foi realizada com pinga Takahachi cortante
apds anestesia local com xilocaina spray a 10%. Amostras de tecido cutineo e da
mucosa nasal conservadas em formalina tamponada a 10%. Secc¢des desses tecidos
foram coradas com HE. Realizou-se pesquisa de leishmania in situ pela técnica de
imunoperoxidase utilizando anticorpo policlonal, como descrito previamente(13).

Uma amostra do material obtido por bidpsa foi macerados e inoculada em
hamster, por via intradérmica, nas patas traseiras. Os animais foram sacrificados apds
seis meses e realizado isolamento do parasita (5).

Foram classificados como LC e LM concomitantes os pacientes com diagnoéstico
de LC primdria e localizada (sem histéria e/ou cicatriz cutanea de LC), que
apresentavam LM, sem contigliidade com as lesdes cutdneas, no momento da avaliagdo

clinica inicial.



AVALIACAO DA RESPOSTA IMUNE

Foram obtidas amostras do soro de pacientes com LC e LM concomitantes, ou
com apenas doenca cutinea para dosagem de IFN-y, TNF-o e IL-10 pelo método de
ELISA, de acordo com instrucdes do fabricante (Pharmingen, San Diego, CA). Para
obtencdo CMSP utilizou-se gradiente de Ficoll. Foi realizada andlise de viabilidade
celular com solugao de Trypan Blue. As citocinas IFN-y e TNF-a foram dosadas nos
sobrenadantes de culturas estimuladas com antigeno de L. amazonensis durante 48
horas, pelo método de ELISA, de acordo com instrugbes do fabricante (Pharmingen,
San Diego, CA). Optou-se por L. amazonensis pela facilidade de crescimento e
manuten¢do do parasita em laboratério e pela semelhanca da RI produzida pelos

antigenos de L. braziliensis e L. amazonensis.

TRATAMENTO

Pacientes com diagndstico de doenca concomitante foram tratados com
Antimoniato-N-metil-glucamina na dose de 20mg/Sbv/kg/dia durante 30 dias, de acordo
com Manual de Controle de Leishmaniose Tegumentar Americana da Funasa-
Ministério da Saide - 5" edi¢do. Um dos pacientes apresentava lesdo envolvendo
faringe e laringe e foi submetido a internamento hospitalar para tratamento. Uma
paciente encontrava-se no segundo trimestre de gestagdo no momento do diagndstico e,
sendo o uso do Glucantime contra-indicado neste periodo, foi acompanhada sem
tratamento at€ o final da gravidez. O tratamento foi iniciado no primeiro més apds o

parto com a dose e o tempo de terapéutica referidos acima.

ANALISE ESTATISTICA

As varidveis apresentavam distribui¢do ndo paramétricas e foi realizado teste de

ANOVA (um critério)usando o software GraphPad Prism

RESULTADOS

Dos 220 pacientes diagnosticados para LTA, 2,8% apresentavam forma
concomitante da doenga, ou seja, doenca cutidnea primdria associada a lesdo mucosa.

Trés eram do sexo feminino sendo que uma delas estava gestante no momento do
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diagndstico. A média de idade foi de 36 anos. Nenhum dos pacientes tinha passado de
leishmaniose e assim ndo foi encontrada cicatriz cutdnea. As lesdes mucosas em cinco
dos seis pacientes estavam restritas ao nariz, com infiltragdo, edema e/ou ulceracdo, ndo
sendo encontrada destruicdo de cartilagem nasal anterior. Apenas um dos pacientes
tinha doenga atingindo a orofaringe e a laringe. Nos seis pacientes foram encontradas de
uma a seis lesdes cutdneas, distribuidas nos membros e/ou na face. Linfadenopatia
estava presente em quatro dos seis pacientes e esta localizava-se préximo ao sitio das
lesdes cutinea ou mucosa (TABELA 1).

Em apenas um dos pacientes, com doenca hé vinte dias, a reacdo de Montenegro
foi negativa, porém a sorologia foi positiva e o exame histopatolédgico mostrou grande
quantidade de parasitas no HE e pela IMH. Sessenta por cento das sorologias realizadas
foram positivas (TABELA 2). O exame histopatolégico, a cultura in vivo e as dosagens
de citocinas ndo foram obtidos em um dos pacientes, pois ndo foi realizada bidpsia da
lesio e as CMSP ndo se apresentavam vidveis apds os métodos de separagdo. O
diagnostico foi confirmado pela sorologia, IDRM e evolugdo clinica, com melhora
significativa das lesdes apds tratamento com Glucantime (20mg/Kg/dia por 30 dias).

Todos as amostras de tecido inoculadas em hamster apresentaram-se positivas
tendo sido isolada a Leishmania braziliensis.

Foi realizada dosagem sérica de IFN-y e TNF-a (FIGURAS 1 e 2) e de IL-10
dos seis pacientes descritos e comparada com os valores obtidos para seis pacientes
apenas com lesdo cutdnea atendidos na drea endémica no mesmo periodo. Para [FN-ye
TNF-o., ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos estudados. Os
valores obtidos para IL-10 foram abaixo do nivel de detec¢do do teste e por esse motivo
ndo foi feito estudo comparativo. Houve menor variabilidade dos valores de IFN-y entre
os pacientes com doenga concomitante (1077 + 24.44 pg/ml) que entre os com doenga
exclusivamente cutdnea (769.1 = 509.0 pg/ml) (FIGURA 1).

Ap6s cultura e estimulo especifico das CMSP de quatro dos seis pacientes com
doenga concomitante e em doze pacientes com doenca cutinea analisamos a produg¢do
de TNF-a e IFN-y no sobrenadante. Houve tendéncia de niveis mais elevados de IFN-y
nos pacientes com doenca concomitante (1478 + 1887 pg/ml) em comparagdo com os
pacientes de LC (977 + 1168 pg/ml), mas esses resultados ndo foram estatisticamente
significantes (FIGURA 3). Os niveis de TNF-a elevaram-se para 293 + 504 pg/ml apds

estimulo com antigeno de Leishmania nos pacientes com LC. Essa elevagdo foi menor
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nos pacientes com doenga concomitante (33 + 30 pg/ml) (FIGURA 4). Os niveis das
duas citocinas avaliadas foram mais elevados nas culturas dos pacientes A ¢ B em
comparacdo com os C e D. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os

grupos com LC e LC e LM concomitantes (FIGURAS 5 e 6)

DISCUSSAO

Neste trabalho encontramos uma prevaléncia de 2,8% de casos de doencga
mucosa e cutdnea concomitantes na populagdo de 220 pacientes atendidos no PIEJ
(Centro de referéncia em doengas endémicas Piraja da Silva) com diagnéstico de LC
primdria, no periodo de dois anos. Poucos trabalhos citam a prevaléncia de
simultaneidade de lesdo cutinea e mucosa. Pestana et al. referem 11,8% de casos de
lesoes de pele e mucosa simultineas (5). Estas descrigdes ndo relatam a lesdo cutanea
como primdria e sabe-se que a lesdo cutinea presente no momento do diagndstico da
doenca mucosa pode ser tardia, secunddria a reativacdo de lesdo anterior ou a re-
infeccdo cutdnea (3,8). No nosso estudo, a LC e a LM parecem ter se desenvolvido
simultaneamente.

No diagnéstico da leishmaniose, assim como de outras parasitoses, € necessaria
a identificagdo do agente agressor para confirmagdo da suspeita clinica. Neste trabalho,
identificamos o parasita nos cinco casos biopsiados. Em estudos prévios nado foi
possivel encontrar a Leishmania na maioria dos casos avaliados com quadro
concomitante mucoso e cutdneo (1,5,14). A identificagdo de parasita na mucosa é
dificil. principalmente em fases avangadas da doenca, onde aparentemente parte da
destrui¢do tecidual encontrada ¢ mediada pela RI local (15). A espécie isolada foi L
braziliensis, que é a principal responsavel pela forma mucosa da doenga em nosso meio

(5,16).

As dosagem de citocinas em culturas in vitro de CMSP de pacientes com LM
estimuladas com antigeno de Leishmania na literatura mostram niveis mais elevados
que aqueles para pacientes com doenga cutanea apenas (9). Nesse trabalho, as dosagens
de citocina do sobrenadante de CMSP de pacientes com LC e LM concomitantes e LC
ndo mostraram diferenga estatisticamente significante e houve tendéncia a niveis mais

elevados de TNF-a no grupo com LC. Como os dados da literatura referem-se



geralmente a pacientes com diagnostico da doengca mucosa em fase tardia, € possivel
que o perfil de RI modifique-se com a progressao da lesdo mucosa.

Nos poucos relatos encontrados na literatura a respeito de concomitincia de
lesdo mucosa e cutinea, ndo hd descricdo de avaliagdo da RI (8). No presente estudo
obtivemos niveis séricos de IFN-o e TNF-y dos pacientes com essa forma clinica e
comparamos com pacientes apenas com lesao cutanea. Foram encontrados niveis baixos
para TNF-y e ndo houve diferenga entre os grupos quanto a producido de IFN-y. Na
literatura sdo poucas as avaliagcdes séricas de citocinas em LTA (7,18). Da-Cruz et al.
(18) realizaram dosagens séricas de TNF-a em vinte pacientes com LC e onze pacientes
com LM. Detectaram-se niveis elevados nos pacientes com LM. Nessa descrigdo, os
pacientes também tinham lesdo mucosa com longo tempo de evolugdo, o que difere dos
nossos pacientes.

No nosso estudo, a dosagem sérica de citocinas apresentou valores inferiores
aqueles dos sobrenadantes de culturas de CMSP. Porém, na interpretagdo dos
resultados, deve-se considerar tratar-se de valores obtidos em condi¢des mais préximas
do que acontece in vivo. Os resultados encontrados deverdo ser complementados com a
dosagem sérica de neopterina, para avaliar a atividade do IFN-y, e confrontados com
estudos in situ de IMH para essas citocinas.

Analisando os niveis de citocinas obtidos em quatro dos nossos doentes com LC
e LM concomitantes, verificamos que dois deles apresentavam niveis de [FN-y mais
elevados e compativeis com os encontrados em pacientes com doenga mucosa isolada
(9,19). Bacellar et al (9) encontraram valores de IFN-y de 3.287+2.442 pg/ml em
pacientes com doenga mucosa contra 1.639+1.245pg/ml naqueles com les&o cutinea. Os
dois pacientes em cujas culturas foram identificados niveis elevados de IFN-y
apresentaram valores de TNF-o baixos, porém um pouco mais altos que os demais.
Assim, o perfil de citocinas de padrdo de RI tipo |, como IFN-y e TNF-q, foi varidvel
nos pacientes com LC e LM concomitantes. Pelo pequeno numero de doentes com essa
forma clinica e pela variedade de resposta encontrada nas dosagens de citocinas, ha
dificuldade de analisar qual o perfil de resposta predominante.

O achado de LM em estdgio inicial é incomum visto que o diagndstico tardio da
doenca € a regra. Villela er al. (14) descreveram trés casos com lesdes precoces que
apresentavam pequenos pontos esbranquigados no septo nasal e nos cornetos inferiores.

No nosso estudo quatro dos seis pacientes apresentavam doenga mucosa € cutdnea com
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menos de 30 dias de evolugdo. As lesdes estavam restritas ao septo nasal em cinco dos
seis pacientes. Encontramos lesdes compativeis com aquelas descritas acima, com
hiperemia e aspecto granuloso de mucosa septal. Dois pacientes apresentavam dreas de
erosdo da mucosa septal, com exposi¢do da cartilagem, porém sem comprometimento
da mesma. Um dos pacientes apresentava apenas dareas de hiperemia na mucosa septal
anterior e no corneto inferior, o que é compativel com descri¢des de outros autores
(5.20,21). E possivel que muitos casos de doenga cutinea que posteriormente evoluem
para lesdo metastatica da mucosa jid apresentem alteracdes nasais no momento do

diagnostico da lesdo cutanea primdria.

CONCLUSAO

Apresentamos seis casos clinicos de LC e LM concomitantes, onde os
diagnésticos da lesdo mucosa foram realizados em estdgios precoces da doenga em
quatro dos cinco pacientes com acometimento restrito ao septo nasal e/ou corneto
inferior. Os seis pacientes ndo tinham passado de leishmaniose cutdnea e em cinco deles
houve identificagdo do parasita na histopatologia com imunohistoquimica ou na cultura
in vivo. Estes casos demonstram a importancia da avaliagao rotineira da mucosa nasal
em pacientes com LC. Acreditamos que muitos pacientes com lesao mucosa tardia ja
apresentavam acometimento de mucosa no momento do exame cutaneo. Pela variagdo
nos niveis de citocinas em sobrenadante de cultura e pelo nimero restrito de doentes
com essa forma clinica, ndo foi possivel concluir a respeito do perfil da RI desses

pacientes.
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Tabela 1. Descri¢do dos pacicntes de acordo com sexo. faixa etdria. local da lesdo cutanea.

caracteristicas da lesdo mucosa. presenca de linfadenopatia e presenga de cicatriz antiga.

Paciente  ldade N° de Local Tempo Local / Aspecto clinico da lesao mucosa
(anos)/  lesoes dalesio de
sexo cutaneas cutinea doenca
A-4558  24/F Trés MS D 30 dias Septoe CIE/ *
B-4256  35/M Uma MIE 20 dias  Septo anterior e CI D/ Erosdo e edema
C-5359  52/M Seis face e 08 Septo anterior D e E , CI E. palato mole. faringe.
MI E meses laringe/ Ulcera, perfuracio septal. Edema e aspecto g
D -2761 19/F Uma MI D 15 dias CI D e CI E/ Lesdes circunscritas hiperemiadas
E-5454  16/F Quatro regido 20 dias Septo anterior e cabega de C1 D e CI E/ Hiperemia. ec
frontal € erosdo
e labios
F-3397 71/M Uma MIE 08 Septo nasal anterior D ¢ E /Hiperemia e aspecto grant
meses
MS- membro superior D- direito CI- corneto E-esquerdo MI — membro inferior

*dado de aspecto da lesdo ndo disponivel



Tabela 2. Resultados dos exames complementares realizados: intradermo reagdo de Montenegro,
imunotluorescéncia indireta, exame histopatoldégico com IMH, isolamento do parasita.

Paciente IDRM’ Sorologia - IFI” Exame Isolamento do
histopatoldgico /  parasita
IMH (L. braziliensis)

A- 4558 + ++ + negativo Positivo Positivo

B- 4256 Negativo 1/80 Positivo Positivo

C- 5359 + + 1/160 Negativo Positivo

D -2761 ++ negativo Negativo Positivo

E -5454 ++ 1/80 NR* NR *

F-3397 + NR* Positivo NR *

* Intradermo reagdo de Montenegro "Imunofluorescéncia indireta

*NR- nio realizado



Figura 1. Niveis séricos de IFN-y de pacientes com LC e com LC ¢ LM

concomitantes.
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Figura 2. Niveis séricos de TNF-a de pacientes com LC e com LC e LM
concomitarntes
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Figura 3. Niveis de IFN-y de CMSP de pacientes com LC e com LC e LM
concomitantes apds estimulo com antigeno de Leishmania.
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Figura 4 Niveis de TNF-oo de CMSP de pacientes com LC e com LC ¢ LM
concomitantes apos estimulo com antigeno de Leishmania.
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Figura 5. Niveis de TNF-o no sobrenadante de cultura in vitro de CMSP de
quatro pacientes com LC e LM concomitantes
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Figura 6. Niveis de IFN-y no sobrenadante de cultura in vitro de CMSP de
quatro pacientes com LC e LM concomitantes
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RESUMO

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenga endémica no Brasil
e a forma mucosa causa lesdes destrutivas principalmente no septo nasal, podendo
acometer orofaringe e laringe. O acometimento da mucosa € descrito em cerca de 4%
dos pacientes com doencga cutianea no passado. O diagnéstico da LTA tem aumentado
no estado do Acre nos ultimos anos, havendo um acréscimo de casos notificados de
doen¢a mucosa, atingindo 21% do total de casos de LTA neste mesmo periodo, segundo
dados da CGCE/SESSACRE (Disponivel em: http://www.funasa.gov.br Acesso em
10/10/2004 ).

Neste estudo, avaliamos o papel do exame otorrinolaringoldgico e de exames
moleculares como contribuigdo ao diagnéstico de LTA -forma mucosa- nas cidades de
Rio Branco e Sena Madureira ¢ na localidade de Antimari, no estado do Acre.
Encontramos diagndsticos incorretos de LM em alta propor¢do (aproximadamente 70%
dos casos encaminhados com suspeita de LM). Estes diagndsticos foram baseados na i

queixa clinica e na reag@o intradérmica de Montenegro (IDRM), sem avaliagdo por

especialista. Cerca de 18% destes pacientes tiveram diagndsticos ratificados de rinite

alérgica, quando devidamente avaliados pelo otorrino. Muitos destes individuos (32%) !
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foram tratados indevidamente com Glucantime, cujos efeitos colaterais sdo
potencialmente graves. Os casos avaliados pelo otorrinolaringologista € com forte
suspeita clinica da doenga foram submetidos & bidpsias para estudo anatomopatoldgico
e PCR (reag@o de polimerase em cadeia). Os resultados destes exames mostraram maior
sensibilidade do método molecular no diagndstico da doenga (100% , contra 80% para
exame histopatolégico). A avaliagdo do otorrinolaringologista € essencial para o
diagnéstico correto da LTA- forma mucosa, podendo evitar tratamentos inadequados e

casos avancados da doenga, com lesdes destrutivas e mutilantes.

INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) caracteriza-se pelo aparecimento
de lesdes de pele (leishmaniose cutanea- LC), em sua grande maioria, ou lesdes
mucosas (leishmaniose mucosa - LM). A freqiiéncia da LM varia zero até 30 % do total
de pacientes com LTA nas diferentes regides endémicas do Brasil (1-3) sendo que
recentemente a maioria das casuisticas refere valores em torno de 4% (3). Esta
variedade na propor¢do de casos diagnosticados da forma mucosa € decorrente do
tempo de surgimento da leishmaniose na populagdo estudada, da presenca de uma
demanda reprimida ou das diferencgas na viruléncia da cepa de Leishmania envolvida
nestas infecgdes.

Na maioria das vezes, a LM € precedida de lesdo cutdnea por um periodo que
varia de meses a anos (1,3). As lesdes mucosas estdo principalmente localizadas na
regido anterior do septo nasal e na cabega do corneto inferior podendo determinar
destrui¢do da cartilagem septal (1,3-5). Em aproximadamente dois tergos dos pacientes,
a lesdo permanece restrita ao nariz. No restante dos casos, a faringe, palato, laringe e
labios s@o envolvidos nesta ordem de freqii€ncia, com aparecimento de granulagdes e
tlceras em amigdalas, pilares amigdalianos, Gvula, epiglote e pregas vocais (1-4, 6).
Estas lesdes provocam manifestagdes clinicas diversas desde obstrug¢do respiratdria,
crostas, rinorréia até deformidades faciais, disfagia e disfonia, tornando o diagndstico
clinico dificil principalmente na fase inicial da doenca. As seqiielas de cicatrizes e
mutilagdes associam-se ao estigma social da doenga contribuindo para isolamento social
e profissional do paciente acometido. O diagnéstico precoce e preciso é imprescindivel

para evitar a evolugdo nefasta da doenga.



A doenc¢a mucosa nunca tende a cura espontanea € ha necessidade de altas doses
de antimonial pentavalente para o tratamento, sendo descritos casos nao responsivos a
esta droga ou de riscos graves relacionados a terapéutica (6-8)

O diagnéstico de LTA tem aumentado no estado do Acre nos dltimos anos,
passando de 413 casos em 1997 para 903 em 2001, sendo que houve um aumento dos
casos notificados de doenca mucosa, atingindo 21% do total de casos de LTA neste
mesmo  perfodo, segundo dados da CGCE/SESSACRE (Disponivel em:

http:/www.funasa.gov.br Acesso em 10/10/2004 ), tornando-se o principal pdlo da

doenga mucosa no pais.
O objetivo deste estudo € investigar o aumento do nimero de casos novos de
LM nas cidades de Rio Branco e Sena Madureira e na localidade de Antimari, no estado

do Acre — Brasil.

METODOS

AREA DE ESTUDO E PACIENTES

Foram avaliados 69 pacientes triados pela equipe local da Funasa com suspeita
de LTA nas cidades de Rio Branco, Sena Madureira e na localidade de Antimari, estado
do Acre. Destes pacientes, 44 tinham suspeita clinica prévia de acometimento de
mucosa por avaliagdo dos médicos clinicos. A investigacdo foi realizada durante a
segunda quinzena de agosto de 2002, por uma equipe composta de dois
otorrinolaringologistas e um infectologista, encaminhados pela Funasa/Ministério da
Saude e Fiocruz-Bahia, além de profissionais da Funasa e agentes comunitdrios. Os
pacientes foram informados sobre os procedimentos realizados e os participantes

registraram seu consentimento através de assinatura de termo de consentimento.

PROCEDIMENTOS DIAGNOSTICOS

Todos os pacientes foram submetidos a anamnese e exame fisico
otorrinolaringolégico com preenchimento de ficha com dados da investigagao clinica.
Para realizar a intradermoreacdo de Montenegro (IDRM) utilizou-se 0,1ml contendo
25ug de antigeno de Leishmania injetado na epiderme com leitura apds 48 a 72 horas.
Considerou-se teste positivo quando a papula ou nédulo formado no local da inoculagado

foi igual ou maior que Smm. As amostras de tecido cutdneo e da mucosa nasal para
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exame histopatoldgico foram conservadas em formalina tamponada a 10%. Sec¢Oes de
S5um foram coradas com HE e foi realizado ensaio de imunoperoxidase usando

anticorpo policlonal contra Leishmania, como descrito previamente(9).

Pacientes com suspeita de rinite alérgica foram submetidos ao teste cutineo para
alérgenos inalatérios com Prickit® (FDA Allergenic) contendo 10 alérgenos inalatdrios
diferentes. Promoveu-se uma leve punctura através de uma gota do alérgeno na face
anterior do ante-brago apés assepsia da pele com dlcool a 70% e demarcagdo da regido
com caneta dermografica. Procedeu-se a leitura ap6s 15 minutos do inicio do teste e
foram considerados positivos aqueles com média de papula maior ou igual a 3mm e
controle negativo sem formacdo de pdapula (10). Realizou-se teste imunoenzimatico

(ELISA) para deteccdo de anticorpo circulante, com ponto de corte de 0,07.

AMOSTRAS COLETADAS

A amostra de tecido cutdneo para exame histopatoldgico foi obtida por punch de
4mm sendo retirado fragmento da borda da lesdo apds anestesia local com xilocaina a
2%. As bidpsias de pacientes com les@do mucosa suspeita foram realizadas com pinga
Takahachi cortante apés anestesia local com xilocaina spray a 10%. Um fragmento foi
separado para estudo anatomo-patoldgico € PCR (reag@o de polimerase em cadeia). Para
exame soroldgico foram coletados por pun¢do venosa periférica 10ml de sangue, que foi
posteriormente desfibrinado e centrifugado para obtengao do soro e as amostras foram

conservadas a 4° C até o uso.

PCR

Seccdes de 30um de blocos de parafina de bidpsias de pacientes foram usadas para
extragio de DNA. A extragio de DNA das bidpsias foi feito com o Kit Nucleon® HT
de acordo com as instru¢des do fabricante. As amostras foram diluidas em 50 pul de TE
(10mM Tris-HCI, pH 8.0; 0.1mM EDTA, pH 8.0). PCR foi realizado com primers 5’-
GGG (G/TYAGGGGCGTTCT(G/C)YCGAA-3” e 5%-
(G/CYG/CYG/ICHA/THCTAT(A/TYTTACACCAACCC C-3" que amplificam uma
regido conservada de 120-pb do minicirculo do cinetoplasto gerando um fragmento.
Uma mistura da reagdo foi preparada contendo 50mM KCI, 10mM Tris-HCI (pH 8.0),
0.2mM de cada deoxinucleotideo (Invitrogen, Carlsbad, CA), |uM de cada primer, 1,25
unidades de Taq polimerase (Invitrogen, Carlsbad, CA) e 2.5ul de DNA da amostra em
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um volume final de 25 pl. As condi¢des de PCR foram: desnaturagdo a 94°C por 3 min,
seguida de 30 ciclos de 94°C por 30 segundos, 55°C por 30 segundos e 94°C for 45
segundos com extensdo final de 72°C por 10min. As reagdes de amplificacdo foram
analisadas por eletroforese em gel de agarose seguida por marcagdo com brometo de

etideo e visualizagdo sobre luz UV.

TRATAMENTO

Pacientes com diagndstico de doenga mucosa nasal foram tratados com
Antimoniato-N-metil-glucamina ( Sb* ) na dose de 20mg/Sb'/kg/dia durante 30 dias e
os pacientes com diagnéstico de leishmaniose cutdnea foram tratados com 10 a
15mg/Sb/kg/dia, de acordo com Manual de Controle de Leishmaniose Tegumentar
Americana da Funasa - Ministério da Saidde — 5° edi¢cdo (4). Pacientes com
manifestagdo mucosa extranasal foram encaminhados para tratamento em unidade de

referéncia da rede hospitalar local.

RESULTADOS

Foram examinados 69 pacientes no periodo de 26 a 30 de agosto do ano de
2002, nas cidades de Rio Branco, Sena Madureira e na localidade de Antimari. Destes
pacientes, 44 tinham suspeita clinica anterior de acometimento de mucosa. Apds
avaliagdo clinica e exames complementares, 10 pacientes apresentavam lesdo
compativel com LM em atividade. Trés pacientes apresentavam lesdo cicatricial na
mucosa nasal compativel com LM no passado e sem sinais de atividade no momento
(FIGURA 1)

Dos quarenta e quatro pacientes encaminhados para avaliagdo com suspeita de
LM trinta e quatro nao tiveram doenca confirmada pelo exame fisico e exames
complementares. Os diagndsticos diferencials mais comuns apresentados foram rinite
alérgica, desvio septal e rinite vasomotora, sendo que 17 pacientes apresentaram
sintomas inespecificos de ardor e dor nasal, sem alteragdes ao exame fisico, com
diagnéstico clinico ndo definido nesta avaliagdo inicial (FIGURA 2)

Destes pacientes avaliados, um grupo havia sido tratado com glucantime para
suposta LM, sendo que a dose empregada variou de 10 a 200 ampolas. Quatorze
pacientes (aproximadamente 32% daqueles com suspeita de LM) foram tratados

previamente com glucantime sem evidéncia de lesdo mucosa em atividade ou cicatriz
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mucosa no momento da avaliagdo, sendo que aproximadamente 70% deles tinham
reagdo de Montenegro positiva.(FIGURA 3)

Entre os casos de LM em atividade, os sintomas mais freqlientes foram crostas,
epistaxe, rinorréia, prurido, obstrugéo e esternutos, sendo que a presenga de crostas foi o
tinico sintoma comum a todos os pacientes com doen¢a mucosa (FIGURA 4).

Os achados de exame fisico entre os pacientes com LM confirmada foram mais
freqiientemente infiltrado nasal, hiperemia e ulceracdo, acometendo septo nasal e
cornetos inferiores. Trés pacientes apresentavam doenga em orofaringe, sendo que dois
deles tinham também acometimento de mucosa laringea, necessitando de internamento
hospitalar para tratamento.(figura 5)

Dos dez pacientes com suspeita clinica de LM em atividade, oito foram
biopsiados com confirmag¢do anatomo-patoldgica em seis deles. Os outros dois
resultados revelaram, respectivamente, processo inflamatdrio crdnico, ndo sendo
identificada Leishmania na amostra, ou apenas material necrotico. Os testes de PCR
destes pacientes foram todos positivos.

Vinte e cinco por cento dos casos de LM em atividade ndo apresentavam historia
prévia de leishmaniose ou cicatriz cutdnea. Os pacientes com passado de LC tinham

cicatrizes mais freqiientemente em membros inferiores e torax.

DISCUSSAO

O estudo mostrou um numero superestimado de casos notificados de LM no
Acre no periodo estudado. Entre os pacientes com suspeita de LM encaminhados para
avaliacdo otorrinolaringoldgica, a confirmagdo ocorreu em apenas 29,5%. Muitos
pacientes foram tratados com glucantime provavelmente de forma indevida ja que ndo
apresentaram, na avaliagdo otorrinolaringoldgica, indicios de doenga ativa ou pregressa.
A maioria destes pacientes foi submetida a tratamento sendo utilizado como pardmetro
diagndstico a IDRM e queixas clinicas nasais inespecificas, sem avaliagdo do
especialista. Na cidade de Sena Madureira houve maior freqiiéncia de tratamento
inadequado com glucantime. Dos 12 pacientes avaliados com suspeita de doenca
mucosa, nove haviam sido tratados com glucantime e apenas um apresentava, de fato, a
doenga e fora tratado inadequadamente, com dez ampolas de glucantime. Assim, varios
individuos utilizaram a glucantime sem indicagdo clinica. O tratamento com glucantime

pode gerar efeitos colaterais como artralgia, palpitagdes, choque pirogénico, edema e
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insuficiéncia renal. O mal estar e a artralgia, que sdo efeitos colaterais freqiientes,
podem limitar as atividades laborativas didrias no periodo do tratamento. Além disso, o
uso inadequado do glucantime representa um custo desnecessdrio e elevado.

Pacientes com diagnéstico equivocado de LM apresentavam outras patologias
responsdveis pelos sintomas nasais e tiveram retardo no tratamento adequado. Por outro
lado, doentes com LM em atividade foram tratados com subdoses da droga e
acompanhados inadequadamente. Isto contribui para maior indice de recrudescéncia da
doenga e de resisténcia a droga (3,6,7). A referéncia de um otorrinolaringologista para
avaliag@o dos casos suspeitos de LM é necessdria para minimizar os erros diagnosticos.
Na maioria dos diagndsticos diferenciais realizados ndo houve necessidade de exames
adicionais para excluir a hipétese de LM.

Alguns exames complementares foram utilizados para defini¢do diagndstica dos
casos de LM. O PCR neste estudo apresentou elevada sensibilidade, sendo superior ao
exame histopatdlogico associado a imunofluorescéncia o que estd de acordo com
estudos recentes deste método diagnéstico (11,12). Entretanto, em outros estudos, esta
sensibilidade do PCR ¢é varidvel entre 63 ¢ 97% (10,12-14). A IDRM positiva € de
pouca valia para andlise de doenca em atividade na drea endémica, visto que a maioria
dos individuos no campo jd teve contato prévio com o antigeno e tem reatividade
positiva. O valor deste teste € maior quando ocorre resultado negativo durante a
avaliagido de um paciente com suspeita de LM em atividade, diminuindo a possibilidade
desse diagndstico, pois os pacientes com a forma mucosa apresentam hiper-
responsividade de células T e hipersensibilidade tardia (15). Neste estudo, a utilizagdo
da IDRM junto com queixas nasais inespecificas como critérios diagnodsticos unicos
para LM culminou em uma taxa elevada de erros. O exame fisico isolado também ndo é
suficiente, pois os achados podem ser encontrados em outras doengas com
acometimento nasal, como paracoccidioidomicose, hansenise virchowiana e sifilis
(4,16). A associagdo de exames complementares com avaliagdo otorrinolaringolégica €
necessdria para diagnostico da LM.

Entre os pacientes analisados com LM em atividade, observaram-se estdgios
avangados da doenca, sendo freqiiente o achado de perfuracio septal. Trés pacientes ja
apresentavam acometimento extra-nasal e dois deles tinham doenga atingindo laringe.
Estes casos totalizaram 40% dos doentes com lesdo mucosa, que € um valor
proporcionalmente elevado comparado aos relatos de literatura, onde cerca de um tergo

dos pacientes t€ém envolvimento de orofaringe e menos de 10% tém acometimento de
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laringe (3,16). Estas descricdes de lesdes em estdgios mais graves revelam uma
deficiéncia no diagndstico e tratamento precoces desta forma clinica. € € muito

improvavel que decorram da ac¢do de um tipo de parasita mais patogénico.

CONCLUSAO

Na avalia¢do realizada concluiu-se ndo haver uma apresentagdo epidémica de
casos de LM no Acre, como suposto pelos dados oficiais obtidos através de notificagdo
compulséria. Havia um percentual considerdvel de erros diagnésticos atribuiveis ao
atendimento prestado sem a presenga de um otorrinolaringologista. O diagndstico e
acompanhamento inadequados promoveram o retardo no tratamento das pessoas com
outras patologias nasais, a exposicao de pacientes sem LM aos efeitos colaterais do uso
do glucantime e ao tratamento incorreto de formas clinicas mais graves da LM.

Nos oito casos em eu foi empregado, o0 método de PCR apresentou sensibilidade

de 100% no diagnéstico da forma mucosa da LTA.
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FIGURA 1. Distribui¢do dos casos suspeitos e casos confirmados de LM segundo local do atendimento
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FIGURA 2. Diagnésticos dos pacientes atendidos com suspeita de LM nio confirmada
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FIGURA 3. Total de individuos tratados com glucantime e de pacientes com LM confirmada,
segundo local do atendimento.
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FIGURA 4. Sinais e sintomas apresentados pelos pacientes com LM

numero de pacientes

SINAIS E SINTOMAS

O crostas

O rinorréia

O prurido

@ obstrugéo
epistaxe
B esternutos
dor

FIGURA 5. Achados de exame fisico dos pacientes com LM.
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4. DISCUSSAO

Nos dois trabalhos descritos ressaltamos a importidncia da avaliagdo
otorrinolaringolégica na 4rea endémica tanto na detecg¢io precoce quanto no diagnostico
diferencial da LM. Identificamos casos recentes da doenga entre pacientes
assintomdticos para a lesdo mucosa e com doenga cutinea primdria em atividade,
examinados no municipio de Jequié e Jequiriga - Bahia no manuscrito I. Investigamos
também a ocorréncia de niimero elevado de notificagdes de LM no estado do Acre, no
manuscrito IL

A LM geralmente é descrita como doencga de evolugdo lenta e quando € identificada
e tratada, a maioria dos pacientes jd apresenta lesdes de cardter destrutivo, como a
perfuragdo septal (PESSOA & BARRETO, 1948). Alguns fatores contribuem para o
retardo no diagndstico. Nas fases iniciais a sintomatologia € pobre e inespecifica
(MARSDEN, 1986; PESSOA & BARRETO, 1948). Os sinais e sintomas sao
confundidos com as de outras patologias mais comuns a exemplo da a rinite alérgica,
como anteriormente descrito (MARSDEN, 1986). Outras doencas infecciosas, como a
hanseniase virchowiana, a paracoccidioidomicose e a tuberculose (ZAJTCHUK et al.,
1999), freqlientemente encontradas nessas dreas estudadas, também fazem parte do
diagnostico diferencial, com caracteristicas clinicas semelhantes &8 LM, o que por vezes
retarda o inicio do tratamento. A escassez da Leishmania nas lesdes mucosas também
dificulta a identificagdo do agente etiolégico. Além disso, a LM € mais freqliente no
meio rural, onde os pacientes encontram-se longe de centros de tratamento médico
especializado e com dificuldade de realizar exames complementares.

As primeiras descrigdes das lesdes iniciais da LM datam do inicio do século.

HARTUNG (1919) descreveu dreas de edema com pequenas granulagdes em locais
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restritos da mucosa. BARRETO(1935) descreveu hiperemia circunscrita com uma leve
infiltrag@o na mucosa nasal septal ou no corneto inferior. No artigo I, o exame rotineiro
de doentes com LC primdria mostrou que lesdes que poderiam passar desapercebidas
foram detectadas na mucosa nasal desses pacientes. As lesoes iniciais descritas foram
pequenas dreas hiperemiadas, edema de mucosa, associando-se ou ndo a erosdo e a
granulagdo, limitadas ao septo anterior e/ou corneto inferior. A anatomia patolégica
revelou infiltrado de células mononucleares, com IMH positiva em trés casos, necrose
fibrindide ou de coagulagdo, granulomas, células epitelidides e em um caso vasculite.

Mesmo na auséncia de sintomas, é possivel identificar lesdes, que geralmente estdo
em estagio inicial, como visto para cinco dos pacientes com doenga concomitante, mas
que ja podem estar acometendo também a faringe e a laringe ~ paciente C do artigo I.
Nesse trabalho, a identificacdo precoce da lesdo mucosa foi possivel com exame
rotineiro pelo otorrinolaringologista de todos os pacientes recém-diagnosticados com
LC primdria na 4drea endémica. A LM acomete mais freqlientemente pessoas residentes
na zona rural, principalmente lavradores. Como essa populacdo dispde de poucos
recursos financeiros e reside em dreas distantes dos centros de diagndstico e tratamento,
o diagnostico da-se freqiientemente quando os pacientes ja apresentam queixas clinicas
e a doenga encontra-se infiltrando regides extensas do septo e/ou mucosa oral, faringea
e laringea Nesse estagio, a resposta ao tratamento € pior e aumentam-se 0s riscos de
complicagdes como obstrucio respiratéria e 6bito (MARSDEN, 1986; COSTA et al.,
1986).

No diagnéstico diferencial da LM, a avaliagdo otorrinolaringoldgica também se faz
imprescindivel. ZAJTCHUK et al.(1999) analisando 67 pacientes com suspeita clinica
de LM ativa ou inativa nas dreas endémicas de Corte de Pedra e Trés Bracos- Bahia,

encontraram nove casos sem evidéncia de doenca ativa ou cicatriz na mucosa. No
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estudo que realizamos no Acre verificamos que o grande numero de erros diagndsticos e
o tratamento inadequado de doentes com lesdes mucosas deveu-se a falta do exame
adequado. O diagndstico incorreto da LM pode ser comum na drea end€mica se forem
considerados apenas a histéria clinica e a IDRM. Os sintomas referidos ndo sdo
especificos da LM e vdrias patologias nasais podem manifestar-se com esse quadro, a
exemplo daquelas referidas no manuscrito II. MARSDEN (1986) referiu que caso ndo
seja possivel a deteccdo do parasita, o diagndstico da LM na drea endémica deve
compreender a histéria, as caracteristicas clinicas da lesdo mucosa e o teste cutaneo
intradérmico positivo para antigeno de Leishmania e que a combinacdo desses trés
critérios em uma populagdo té€m alto valor preditivo. A IDRM ¢ bastante utilizada nas
areas endémicas e pacientes com lesdo cutanea de inicio hd mais de 30 dias ou com
doenga mucosa em atividade costumam apresentar teste positivo. A sensibilidade do
método € elevada, porém pessoas residentes na drea endémica que foram infectadas,
mas permaneceram assintomadticas podem apresentar positividade. O teste isoladamente
ndo tem valor diagndstico devendo ser analisado em associagdo a outros exames € aos
dados clinicos.

No Brasil, a LM tem como principal agente etiolégico a L. braziliensis, mas esse
parasita € dificilmente encontrado nas lesdes mucosas. A escassez de parasitas €
evidente nos exames andtomo-patoldgicos das lesdes € mesmo com a complementagido
pela IMH hd dificuldade de identificagdo. Técnicas moleculares tém sido empregadas
com sucesso na avaliacdo de lesdes cutdneas e mucosas (GHALIB et al., 1992;
ONUMA er al., 2001; PIRMEZ et al.,1999. PIRMEZ et al. (1999) encontraram 94% de
positividade com uso do PCR comparado com 62% das técnicas convencionais
(incluindo esfregago, exame anatomo-patolégico e cultura), em um grupo de 216

pacientes com LTA cutdnea em uma drea endémica de L (V) braziliensis. Entre 24
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pacientes com doenga mucosa, a positividade foi de 71% contra 17% pelas outras
técnicas. Avaliando 41 pacientes com doenca mucosa residentes no Acre — Brasil,
Oliveira et al. (aceito para publica¢do) utilizando a técnica de PCR encontraram
sensibilidade de 97,1% e especificidade de 100%, demonstrando a superioridade dessa
técnica em comparagdo com a IDRM e a histopatologia com IMH. No artigo II
realizamos PCR em material de bidpsia de oito casos de LM, obtendo sensibilidade de
100%.

A observagdo de acometimento simultineo de mucosa e pele datam do inicio do
século XX. Em 1939, PESTANA et. al. (1939) encontraram simultaneidade em 11,8%
dos casos de LM. No mesmo ano, VILLELA (1939) descreveu 10% de simultaneidade
de lesdes mucosas e cutineas entre doentes com LM sendo que 70% das lesdes mucosas
foram detectadas até cinco anos apds as lesdes de pele. Esse autor relatou:

“... a nossa impressdo particular € fundamentada ndo s6 na observagdo constante,
em diagnosticos fortuitos ou casuais como também a extensdo das lesdes atribuidas a
pequeno lapso de tempo, € de que a repercussd@o nas mucosas na maioria dos casos ¢
concomitante 4s Ulceras cutineas, ou sempre que ainda persista uma dessas lesdes. Se os
doentes antes ndo procuraram o médico € devido, em geral, 4 sua baixa condi¢do social
ou material, ou porque, dada a defici€ncia de meios, os clinicos se véem sempre em
dificuldade para firmar diagndstico precoce, coisa puramente da algada dos
especialistas, ja que exige aparelhagem apropriada e complexa.”

Outros autores também relataram lesdes mucosas e cutdneas simultdneas (
MARSDEN, 1986; MARZOCHI et al., 1994b; OSORIO et. al., 1998, ZAJTCHUK et
al., 1999). OSORIO et. al., (1998) descreveram lesdes simultaneas causadas pela L. (V.)
panamensis em 14 pacientes. ZAJTCHUK et al. (1999) relataram nove casos de lesoes

concomitantes por L. braziliensis, entre esses alguns sem confirmagdo parasitoldgica e

58



com IDRM negativa. MARZOCHI et al. (1994b) observaram que esses pacientes
apresentavam IDRM fortemente positivas e elevados niveis séricos de anticorpos
especificos para Leishmania. Para a maioria das lesdes descritas como simultineas nos
estudos analisados nido hd referéncia se a lesdo cutidnea encontrada € primdria ou
metdstica, ndo sendo possivel concluir se o surgimento da primeira lesdo cutinea foi
concomitante a doenga mucosa.

No presente estudo, as lesdes cutdneas € mucosas concomitantes foram
diagnosticadas em pacientes com LC primdria, sendo que quatro deles apresentavam
tempo de doenca cutdnea de menos de 30 dias. Pela semelhanga da proporgdo de casos
de LC e LM concomitantes (2,7%) desse estudo com aqueles de LM encontrados na
literatura (entre 2 e 4%) sugerimos que muitos, sendo todos os pacientes com doenga
mucosa tardia jd devam apresentar algum grau de acometimento mucosO Nos estagios
iniciais da doenga cuténea..

A RI do hospedeiro ao parasita é essencial na determinacdo das diversas
apresentagdes clinicas da doenga. Este perfil de resposta € caracterizado pela andlise das
citocinas produzidas durante a infec¢do. Por sua vez, as variagdes no perfil de produgdo
de citocina podem representar em ultima andlise as diferengas genéticas e de padrdo du
susceptibilidade encontrados nos estudos de HLA. A resposta a infecgdo por
Leishmania em populagdes humanas naturalmente expostas € heterogénea e ainda ndo
estd definido se as diferengas nas respostas sdo determinadas geneticamente. Porém hd
evidéncias clinicas de que as diferengas de fendtipos estdo relacionadas com os
genétipos. O HLA DQw3 parece ser mais freqiiente entre pacientes brasileiros com a
forma mucosa da leishmaniose em comparagdo com controles sauddveis sem historia de

LTA (PETZL-ERLER et al., 1991).
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Encontramos poucos dados na literatura sobre niveis séricos de citocinas em
pacientes com LTA. DA CRUZ et al. (1996) verificaram niveis de TNF-o. mais
elevados entre doentes com LM comparado a LC. Nos pacientes com doenga
concomitante descritos no artigo I detectamos baixos niveis de producdo de TNF-o.
Como esses pacientes apresentam doenga mucosa em estdgio inicial acreditamos que
por esse motivo o perfil de produgdo de citocina sérica é semelhante aquele encontrado
para doentes com LC. Verificamos niveis séricos elevados de IFN-y, porém também
evidenciamos niveis elevados para pacientes com LC, ndao ocorrendo diferenga
estatisticamente significante entre os grupos. A IL-10 ndo foi detectada pelo método de
ELISA nos pacientes com doenga concomitante. Em niveis baixos, essa citocina deve
ter pouca participagdo moduladora nessa fase da doenca, o que poderia contribuir para a
evolucdo das lesdes posteriormente.

Estudos in vitro com dosagem de citocinas no sobrenadante de CMSP de pacientes
com LTA sdo freqiientemente encontrados na literatura. RIBEIRO-DE-JESUS er. al.
(1998) mostraram que ha diminui¢do dos niveis de IFN-y na cultura de CMSP de
pacientes nos estdgios precoces da doenga tegumentar. Os baixos niveis dessa citocina
na fase inicial da LM podem permitir a proliferacdo do parasita € o surgimento da
doenca. Entretanto encontramos niveis reduzidos dessa citocina apenas em dois dos
quatro pacientes com doenga concomitante. Uma delas estava gestante. Durante a
gestagdo, ocorre uma supressdo da RI mediada por célula, que seria potencialmente
deletéria ao feto, com aparente desvio de resposta de Thl para Th2 e com descri¢do de
remissdo de doengas como artrite reumatéide e da esclerose multipla (LUPPI, 2003). Os
niveis de citocinas encontrados nessa paciente podem refletir esse desvio da resposta.
Na LTA, a atividade linfoproliferativa correlaciona-se com o tempo de progressdo da

doenga (CARVALHO et. al., 1985). Citocinas produzidas por linfécitos, como IFN-y e
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TNF-0, estao mais elevadas em pacientes com LM tardia. Dois pacientes apresentaram

niveis elevados de IFN-y, sugerindo participagdo dessa citocina na patogénese dessa
forma clinica desde a fase inicial.

As manifestagdes clinicas da LM parecem estar também relacionadas a atividade
citotoxicica de linfécitos e células NK. A atividade citotéxica de linfécitos TCD8+ e
células NK estd aumentada em pacientes com LM em comparagido com doentes com LC
(BRODSKYN et.al., 1997). H4 menor atividade citotdxicica de linfécitos de pacientes
com LM recente em comparagdo com pacientes com LM tardia, aproximando-se dos
resultados obtidos para pacientes com LC (BARRAL-NETTO et al., 1995).
Acreditamos que, com a evolugdo da doenga, persistindo niveis elevados de IFN-y, haja
ativagdo de linfécitos TCD8" , elevagdo da resposta citotéxicica e piora das lesdes
mucosas.

A patogénese da LM ainda ndo foi elucidada. Alguns autores acreditam na
possibilidade de infeccdo por auto-inoculag@o: pacientes com LC transmitiriam o
parasita para a mucosa nasal sadia apés manipulacdo da lesdo cutanea. Outros sugerem
as vias linfética e cutinea para disseminagdo. Alguns fatores de risco foram descritos
para o desenvolvimento de LM. LLANOS-CUENTAS et al. (1984) observaram maior
freqiiéncia de LM entre pacientes com lesdes cutdneas multiplas ou extensas de longa
duragdo abaixo da linha da cintura. Entretanto, SAMPAIO (1984) ndo encontrou
associagdo entre cicatriz de LC abaixo da cintura e LM. Pacientes com histéria de
tratamento inadequado da lesdo cutanea inicial t€ém maior chance de desenvolver LM
(LLANOS-CUENTAS et al., 1984; MARSDEN et al., 1984; MARSDEN et al., 1986).
Acreditamos que muitos pacientes jd apresentam lesdo mucosa no momento do
diagnéstico da LC primdria e que o tratamento incorreto causa progressdo da lesdo,

sendo identificada posteriormente como LM tardia. Os seis pacientes com diagnoéstico
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de LC e LM concomitantes foram tratados com glucantime, com esquema utilizado para
casos de LM. Quatro pacientes foram acompanhados por um periodo de cinco a
dezesseis meses (média de dez meses), encontrando-se sem lesdo cutdnea ou mucosa em
atividade.

A presenca da Leishmania no tecido nasal de pacientes com a LC parece ocorrer em
fases precoces da infec¢do da pele. VILELA et al. (1936) realizaram raspados nas
mucosas nasais integras de doentes com lesdes cutdneas primdrias € encontraram
parasitas em alguns casos. Nesse grupo, alguns desenvolveram doenga nasal durante o
seguimento de seis meses. Entretanto, como este procedimento causa ferimento no
tecido nasal, ndo houve continuidade dos estudos de identificacdo in situ de Leishmania
sp. Nos casoso de lesdo mucosa.

Se a Leishmania estiver presente na mucosa nasal sadia de alguns pacientes com LC,
algum fator desencadeante deve contribuir para o desenvolvimento da lesdo mucosa.
Para LC, lesdo metastdtica ou recidiva pode ocorrer na presenga de trauma. WALTON
et al. (1974) descreveram quatro casos de soldados americanos no Panama que, apds
anos longe da drea endémica e uma vez expostos a pequeno trauma, desenvolveram
lesdo no sitio do trauma. WORTMANN et. al., (2000) descreveram alguns casos de
pacientes com LC que desenvolveram lesdo no sitio de trauma cutineo. Além do
trauma, a presenga de outra infec¢do pode predispor ao desenvolvimento de lesdo
metastdtica por Leishmania. BARIO et al. (1996) relataram um caso de infecgdo por
Leishmania em lesdo por Herpes zoster de um paciente HIV positivo. Pacientes com LC
podem apresentar macréfagos infectados circulantes que na presenga de processo
inflamatério seriam atraidos para o sitio do trauma. Acreditamos que alguns casos de

LM nasal estejam relacionados a trauma, principalmente porque as lesGes nesse sitio
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desenvolvem-se preferencialmente na regido septal anterior e na cabega do corneto
inferior, locais expostos a pequenos traumas por manipulagaio.

A preferéncia da Leishmania pela mucosa nasal anterior pode estar relacionada a
temperatura desse sitio. Sabe-se que algumas espécies de Leishmania, como a L.
braziliensis, preferem baixas temperaturas para proliferacdo (BERMAN et al., 1981).
Como essa regido estd exposta as correntes de ar inspiradas, a temperatura local estd
mais baixa que a corporal e isso pode favorecer o crescimento do parasita. O
desenvolvimento de um modelo experimental adequado para avaliar a RI da LM podera

auxiliar no entendimento dessas questdes.
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5. CONCLUSAO

A les@o mucosa na leishmaniose pode surgir concomitante a lesdo cutdnea

primaria.

O exame rotineiro da mucosa de pacientes com LC primdria em atividade

permite estabelecer diagndstico precoce da LM.

O exame ORL, associado a histéria clinica e a IDRM, confirmam ou
descartam o diagndstico da LM na maioria dos pacientes com suspeita
clinica.

O aumento do nimero de notificagdes de LM no estado do Acre deveu-se a
erros diagnosticos.

O PCR ¢ um importante método diagndstico para LM, com elevada
sensibilidade.
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6. PERSPECTIVAS

Para quatro dos seis pacientes com doenga mucosa € cutinea concomitantes foram
obtidos pares de isolados, com material da lesdo cutdnea e da lesdo mucosa. Esse
material serd submetido a andlise genotipica dos parasitas para definir se as infec¢des da
pele e da mucosa foram causadas pela mesma cepa de Leishmania Esses dados

auxiliariam na confirmagdo da simuitaneidade da infeccao.

Pretendemos analisar a produgéo de citocinas in situ tanto na lesdo mucosa quanto na

cutdnea, para pacientes com doenga concomitante, através de estudos de IMH.

Com o objetivo de verificar a localizagdo precoce do parasita na mucosa nasal e
identificar pacientes com LC sob possivel risco de desenvolver lesdo mucosa,
pretendemos continuar a avaliagdo de pacientes com LC, sem lesdo mucosa aparente,
tentando identificar parasitas em material nasal pelo método de PCR. O material é
obtido através de pequena cureta pldstica, denominada Rhinoprobe, utilizada para
estudos de citologia nasal. O método é indolor e ndo causa ferimento & mucosa. Os

dados preliminares mostram positividade em alguns casos de LC.
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ANEXO 1- FICHA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA DE JEQUIE-BAHIA

Centro de Referéncia em Doencas > -
Endémicas Piraja da Silva DA RAMIA
SESAB

PROGRAMA DE CONTROLE DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA (LTA)

FICHA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA
A- PARTE CLINICA

1. Data de Preenchimento N’ de Registro

2. IDENTIFICACAO

Nome: Apelido:
Data Nascimento: / /  Sexo: Cor: Ocupagdo: Peso
Local de Nascimento: Idade

Local Provavel de contagio:

Ultima procedéncia:

Residéncia atual:

Tempo de moradia: Residéncia(s) anterior(es): ( )1-Sim () 2- Ndo ( ) 9- NSI

Onde: Hé quanto tempo: meses

Local onde reside (ou contagio) tem alguém com LTA: ( )1-Sim ( )2-Ndo () 9-NSI

Nimero de familiares em casa (Excluir paciente):

Numero de familiares que tiveram LTA: Ano

3. ANTECEDENTES MEDICOS

Jateve LTA: ( )I-Sim { )2-Nio ( )9-NSI

Foi tratado: ( )I-Sim ( )2-Nio (  )9-NSI

Natureza do tratamento ( )1-Tépico ( )2-Sistémico (  )9-NSI
Droga usada: Dose:

Ano de tratamento: Onde foi tratado:

4. ANTECEDENTES FAMILIARES
Algum caso de LTA na familia: ( )I1-Sim ( )2-Nio ( )9-NSI
Nome: 1dade:

Ano da doenga: Localidade:
Grau de parentesco com o caso index:

Nome: Idade:




Ano da doenga: Local:

Grau de parentesco com o caso index:

Nome: Idade:

Ano da doenca: Local:

Grau de parentesco com o caso index:

Nome: Idade:

Ano da doenga: Local:

Grau de parentesco com o caso index:

5.SITUACAO EPIDEMIOLOGICA

Localiza¢do do domicilio:( )l.drea urbana ( )2.arearural ( )3-Peri-urbana ( )9.NSI

Quantas pessoas residem no domicilio: N° de comodos:

Instalagdes sanitdrias: ( )I-Sim ( )2-Nao ( )9-NSI
Caso sim:
() 1- Dentro do domicilio () 2- Fora do domicilio
() 3- Fora do domicilio e comum a varios domicilios ( ) 9-NSI
Cria animais no quintal:  (  )1- Sim (  )2-Nao ( )9-NSI
Caso sim, qual(is):

Galinha )1-Sim )2-Ndo  (  )9-NSI
)1-Sim )2-Ndo ( )9-NSI
)1-Sim )2-Ndo (  )9-NSI

( (
Cavalos ( (
( (

Cabras ( H)1-Sim ( )2-Nao ( )9-NSI
( (
( (

Porcos

Carneiros y1-Sim )2-Nao ( )9-NSI

Jumentos y1-Sim )2-Nao ( )9-NSI

Caes ( )1-Sim ( )2-Nao ( )9-NSI
Outros ( )I1-Sim ( )2-Nao ( )9-NSI Qual

Renda familiar mensal (sal. Minimos) ( )<l ( ) la2 ( ) 3ad4( )>4

6. EXAME FIS1CO
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A.Presenca de Linfonodos: ( )1.Sim ( )2.Ndo ( )9.NSI

Caso sim, localizagdo: ( )I. Epitroclear  (  )2.Tibial posterior { )3. Axilar
( 4. Crural (  )5.Cervical ( )6.Subocciptal  ( Y7.Submandibular
( )8.Inguinal ( )9.Outros

Tamanho do ganglio (cm)
B.Lesao de Pele:( )1.Sim( )2.Ndo ( )9.NSI

N’ Total de Lesdo(des):

N’ Lesao(des) ulceradas:
Duragdo: (meses)

Localizagio(des):

Tamanho(s): (cm)

Caracteristica(s) ( )l.umida ( )2.vegetante

( )3.minima ( )4.seca ( )5.Disseminada
( )6.Verucoide ( )7.0Outras ( )9.NSI

N’ de Lesdo(des) ndo ulcerada(s)

Duragao: (meses)

Localizacdo(&es):

Tamanho:

)9.NSI

N’ Total: Duragdo (meses)

Localizagdo(des):

Tamanho: (cm)

C.Lesdao Mucosa: ( )1.Sim ( )2.Nao ( )9.NSI

Queixa Principal:
Queixas associadas: ( )I.Prurido ( )2.Dor

( )3.Febre ( )4.Adenite satélite (  )9.NSI

Formas:
() l-mucosa tardia (' )2. mucosa primaria ( )3.mucosa indeterminada
{ )4.mucosa contigua ( )5.mucosa concomitante ( )6.Outras ( )9.NSI

C.1-Mucosa Nasal Ativa: (  )1.Sim ( )2.Ndo ( )9.NSI

Queixas nasais: ( )1.Dor ( )2.Secre¢do ( )3.Sangramento ( )4.Crostas
( )5.Ferimento ( )6.Deformidade ( )7.Outras { )9.NSI
Secre¢do Nasal: ( )1.Sim ( )2.Ndo ( )9.NSI
Crostas: ( )1.Sim ( )2.Ndo ( )INSI Tipo:




Mucosa nasal (Tipo): ( )I. Infiltragado (

)2. Ulceragao ( )3.Erosao

() 4.Hiperemia ( )4.Edema ( )9NSI
Localizagao: ( )I.Septo anterior  ()2. Cabega de concha inferior
( )3. Outras { )9.NSI
Lesiao Mucosa cicatricial: ( )1.Sim ( )2.Nio )9.NSI
Tipo: ( )1.Cicatriz atrofica ( )2.Retracao cicatricial  { )3.Perfuracdo

( )4.Destruigdo parcial ( )5.Destruigdo total

Localizagdo: ( }1.Septo anterior ( )2.Cabeca da concha inferior (  )3.QOutras

C.2- Mucosa bucal: ( )1.Sim ( )2.Nao (

)9.NSI

Queixas associadas: ( )1.Dora degluticio ( )2.Roquidado prolongada ( )3.Outros

Localizagio: ( )1. Palato (  )2.Labios

( )3.Uvula ( )4.Faringe

( )5.Laringe ( )6.Cordas Vocais { )7.Gengiva

3. Outras mucosas: ( )1.Sim ( )2.Nio (
Qual(ais):

)9.NSI

Protusdo abdominal:  ( )1-Sim ( )2-Ndo ( )9-NSI

Hepatomegalia: ( )1-Sim ( )2-Ndo ( )9-NSI
Caso Sim: cm RCD

Esplenomegalia: ( )1-Sim ( )2-Nao ( )9-NSI
Caso Sim: cm RCE

7- DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A. EXAMES IMUNOLOGICOS

cm Apéndice Xiféide

IDRM SOROLOGIA: ANO(S)

Data Leitura

L.F.I/Data Titulo

ELISA/Data | N. Absorbancia

B. EXAMES PARASITOLOGICOS

ESFREGACO CULTURA

INOCULACAO HAMSTER

Data Resultado Data Resultado

Data

Resultado




BIOPSIA: ( )1.Sim  ( )2.Nio
Laudo Anexo: ( )Sim ( )2.Nao

( )9.NSI
( )9.NSI

FOTO: ( )1.Sim

C. EXAMES LABORATORIAIS INESPECIFICOS

( )2.Nao (

)9.NSI

EXAMES Dia (0)

Dia (20)

1 Més

3 Meses

Hemacias

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Meta

Bastoes

Segmentados

Eosindfilos

Linfocitos

Mondcitos

Plaquetas

Tgo/Tgp /

Urela

Creatinina

Glicemia /Jejum

Sorologia- /
IFVELISA

Leishmanina

Ecg

Vel. Hemossed.

E. Paras. Fezes

Amilase/Lipase /

8- TRATAMENTO
Terapéutica atual:

Droga Empregada:

Dosagem Diaria:

Data Inicio:

Data Término:

PARAMETRO
EVOLUTIVO

DIAS DE EVOLUCAO

DIA (0)

DIA 10

DIA20 |01 M

02M

03 M

Tamanho da lesdo (L1)/cm

Reepitelizacgdo parcial




Reepitalizagdo total

Edema

Eritema

Descamacgao

Aparecimento nova lesdao

Cura clinica

SEGUNDA SERIE (CASO NECESSARIO)

PARAMETRO DIAS DE EVOLUCAO
EVOLUTIVO

DIA (0) {DIA10 |[DIA20 |[DIA30 [0IM (02M |03 M

Tamanho da lesdo (L1)/cm

Reepitelizacao parcial

Reepitalizagao total

Edema

Eritema

Descamacio

Aparecimento nova lesdo

Cura clinica




9- EFEITOS COLATERAIS

EFEITOS ADVERSOS

DIAS DE TRATAMENTO

DIA 10

i

DIA 20

ARTRALGIA

MIALGIA

DOR ABDOMINAL

ANOREXIA

NAUSEAS

VOMITOS

PALPITACOES

FEBRE

OUTROS

10- OBSERVACOES:




ANEXO 2- FICHA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA DO ACRE

PROGRAMA DE CONTROLE DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA (LTA)
B- PARTE CLINICA MEDICA

1. Data de Preenchimento N’ de Registro

2. IDENTIFICACAO

Nome: Apelido:
Data Nascimento:__/_/  Sexo: Cor: Ocupagao: Peso
Local de Nascimento: Idade

Local Provdvel de contagio:

Ultima procedéncia:

Residéncia atual:

Tempo de moradia: Residéncia(s) anterior(es): ( )1-Sim () 2- Nao( )9- NSI

Onde: Ha quanto tempo: meses

Local onde reside (ou contagio) tem alguém com LTA: ( )1-Sim ( )2-Nao ( ) 9-NSI

Numero de familiares em casa (Excluir paciente):

Numero de familiares que tiveram LTA: Ano
3. ANTECEDENTES MEDICOS

Jateve LTA: ( )1- Sim ( )2-Nao ( )9-NSI

Foi tratado: ( )I- Sim ( )2-Nao (  )9-NSI

Droga usada e dose

Ano de tratamento: Onde foi tratado:
4. ANTECEDENTES FAMILIARES

Algum caso de LTA nafamilia: ( )1-Sim ( )2-Nio { )9-NSI
5. SITUACAO EPIDEMIOLOGICA

Localizagdo do domicilio:( )1.drea urbana ( )2.area rural ( )3-Peri-urbana ( )9.NSI
Cria animais no quintal:  ( )1-Sim ( )2-Nao ( )9-NSI

Caso sim, qual(is):

Renda familiar mensal (sal. Minimos) ( )<1 ( ) la2 ( ) 3ad4( ) >4

6. EXAME FISICO

A.Presen¢a de Linfonodos: ( )I.Sim ( )2.Nao ( )9.NSI
Caso sim, localizagdo: ( )1.Epitroclear ( )2.Tibial posterior ( )3. Axilar

( 4. Crural {  )5.Cervical ( )6.Subocciptal ( )7.Submandibular
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( )8.Inguinal ( )9. Outros

Tamanho do ginglio (cm)

B.Lesao de Pele:( )1.Sim ( )2.Ndao ( )9.NSI

N’ Total de Lesao(oes):
N’ Lesdo(des) ulceradas:
Duracdo: (meses)

Localizag¢do(des):

Tamanho(s): (cm)

Caracteristica(s) ( )l.Gmida ( )2.vegetante
( )3.minima ( )4.seca ( )5.Disseminada
( )6.Verucoide ( )7.0utras ( )9.NSI

N’ de Lesdo(des) ndo ulcerada(s)

Duragao: (meses)
Localiza¢do(&es):
Tamanho: (cm)
~ )9.NSI
N’ Total: Duragdo ___ (meses)

Localizagdo(des):

Tamanho: (cm)

Protusdo abdominal:  ( )I-Sim ( )2-Ndo ( )9-NSI

Hepatomegalia: ( HI-Sim ( )2-Ndo ( )9-NSI
Caso Sim: cm RCD cm Apéndice Xifoide
Esplenomegalia: ( )1-Sim ( )2-Nio ( )9-NSI

Caso Sim: c¢cm RCE




Nome:

RG:

C.Lesao Mucosa: ( )1.Sim ( )2.Ndao ( )9.NSI
Queixa Principal:

Queixas associadas: ( )I.Prurido ( )2.Dor

( )3.Febre ( )4.Adenite satélite (  )9.NSI

Formas:

( ) l-mucosa tardia ( )2. mucosa primaria

{ )3.mucosa indeterminada

( )4.mucosa contigua { )5.mucosa concomitante
C.1-Mucosa Nasal Ativa: ( )1.Sim ( )2.Ndo

( )9.NSI

Queixas nasais: ( )1.Dor ( )2.Secrecdo

( )3.Sangramento ( )4.Crostas

( )5.Ferimento ( )6.Deformidade

( ) 7. Outras ( )9.NSI

Secregdo Nasal: ( )1.Sim  ( )2.Ndo ( )9.NSI
Crostas: ( )I.Sim ( )2.Ndo ( )9.NSI Tipo:

Mucosa nasal (Tipo): ( )I. Infiltragdo ( )2.Ulceragdo ( )3.Erosdo
() 4.Hiperemia ( )4.Edema ( )9NSI
Localizagdo: ( )1.Septo anterior  ( )2. Cabec¢a de concha inferior
( )3.Outras ( )9.NSI
Lesdo Mucosa cicatricial: ( )1.Sim ( )2.Ndo ( )9.NSI
Tipo: (  )1.Cicatriz atrofica ( )2.Retragdo cicatricial  ( )3.Perfuragdo
( )4.Destruicdo parcial ( )5.Destruigdo total

Localizagdo: ( )I.Septo anterior ( )2.Cabega da concha inferior ( )3.Outras
C.2- Mucosa bucal: ( )1.Sim ( )2.Niao ( )9.NSI
Queixas associadas: ( )I.Dor a degluticio ( )2.Roquidédo prolongada ( )3.Outros
Localizagio: ( )I. Palato ( )2. Labios ( )3.Uvula ( )4.Faringe

( )5.Laringe ( )6.Cordas Vocais ( )7. Gengiva
3. Outras mucosas: ( )I.Sim ( )2.Ndo ( )9.NSI
Qual(ais):
BIOPSIA : ( )L.Sim ( )2.Nio LOCAL

RHINOPROBE-: ( )1.Sim ( )2.Nio
TESTE CUTANEO Controle negativo( ). Histamina( ). Poeira doméstica ( ). Acaro ( ).
Fungos (). Graminias( ). Epitélio cio( ). Epitéliogato( ). polen( ).



7- DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A. EXAMES IMUNOLOGICOS

IDRM SOROLOGIA: ANO(S)

LLF.I/Data Titulo
Data Leitura

ELISA/Data

N. Absorbancia

B. EXAMES PARASITOLOGICOS

ESFREGACO CULTURA

INOCULACAO HAMSTER

Data Resuitado Data Resultado

Data

Resultado

ASPIRADO DE LN: ( )1.Sim ( )2.Nio
BIOPSIA: ( )1.Sim ( )2.Ndo Local

FOTO: ( )I.Sim ( )2Ndo ( )9.NSI
Laudo Anexo: ( )Sim ( )2.Ndo ( )9.NSI
C. EXAMES LABORATORIAIS INESPECIFICOS

EXAMES DATA
/ /200

Hemacias
Ht/Hb
Leucocitos

Bastoes/ Meta /

Segmentados /Linfécitos /

Eosinofilos /Monaocitos /
Plaquetas
TGO/TGP /
Ureia / Creatinina /
Glicemia Jejum
ECG
E. Paras. Fezes
Amilase/Lipase /

8- TRATAMENTO
Terapéutica atual:

Droga Empregada:

Dosagem Diaria:

Data Inicio: Data Término:




PARAMETRO
EVOLUTIVO

DIAS DE EVOLUCAO

DIA (0)

DIA 10 |DIA 20

01 M

02 M

03 M

Tamanho da lesdo (L1)/cm

Reepitelizacdo parcial

Reepitalizagao total

Edema

Eritema

Descamagao

Aparecimento nova lesdo

Cura clinica

9- EFEITOS COLATERAIS

EFEITOS ADVERSOS

ARTRALGIA( )

MIALGIA( )

DOR ABDOMINAL( )

ANOREXIA( )

NAUSEAS( )

VOMITOS( )

PALPITACOES( )

FEBRE( )

OUTROS( ) QUAIS:

10- OBSERVACOES:
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ANEXO 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu, . fui informado de
que este estudo € uma pesquisa e que seu objetivo € determinar a relagdo entre a
resposta imune e a presenga ou ndo de parasitas detectdveis pelo exame de material
extraido na mucosa nasal em pacientes que t€m doenca nasal. A participacdo neste
estudo € voluntdria e ndo haverd qualquer prejuizo no meu acompanhamento ou
tratamento caso ndo queira participar. Estdo previstas: a doagdo de sangue, a realizagio
de teste cutaneo de Reagdo de Montenegro e a realizagdo de bidpsia da lesdo. Os
procedimentos serdo os seguintes:

Doarei 20 ml de sangue para testes laboratoriais antes do inicio do tratamento

Os possiveis desconfortos e riscos inerentes a este procedimento sdo aqueles
relacionados a retirada de sangue venoso. Dor local e, raramente, infeccio podem
ocorrer no local da coleta do sangue. Este procedimento médico € rotineiro e todos os

cuidados apropriados serdo tomados.

Serd inoculado 0,1ml de solugdo contendo antigeno de Leishmania, via intradérmica, no
antebraco e apds 48 a 72 horas serd realizada a leitura do resultado deste exame. Os
desconfortos e riscos inerentes a este procedimento sdo ardor e coceira, podendo
raramente surgir pequena dlcera no local da aplicacio.

Apés limpeza da lesdo e anestesia local serd realizada bidpsia de 4mm da les@o para
coleta de material com finalidade diagndstica.

Os resultados serdo discutidos comigo e considerados confidenciais. Os resultados serao
divulgados na forma de comunicagdo cientifica, nd3o permitindo a identificagdo
individual dos pacientes. Os doutores Jackson Costa e Viviane Boaventura discutiram
comigo esta informacgdo e colocaram-se a disposi¢do para outras perguntas através dos
telefones — (x71) 356-4320 ou 356-8822 (ramal- 286) ou no enderego — FIOCRUZ -
Centro de Pesquisas Gongalo Muniz- Rua Valdemar Falcao, 121, Brotas. Caixa Postal
701- CEP - 40295-001. Salvador-Bahia.

Minha participagdo neste estudo € voluntdria e sou livre para recusar participar ou me
retirar em qualquer época apds seu inicio sem afetar ou prejudicar o cuidado médico que
devo receber.

Recebi uma cépia do formuldrio

Pelo presente consinto voluntariamente em participar deste estudo, permitindo que os
procedimentos descritos acima sejam realizados em minha pessoa.

Ass. ¢ RG do Paciente

Ass. e RG do Médico
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