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REVISAQ

LEISHMANIOSES TEGUMENTARES: ASPECTOS CLINICOS E
IMUNOPATOLOGICOS

GABRIEL GRIMALDI JR.

Foi visto nesta revisio que os parasitas do género Leishmania induzem uma
variedade de respostas complexas nos hospedeiros vertebrados, efetuadas e/ou moduladas
pelo seu sistema imunologico. Foi tambem salientado que o destino da Leishmania no
interior de macrofagos depende de relacdes particulares parasito-hospedeiro, envolvendo
nao apenas as propriedades intrinsecas do parasita, mas tambem as caracteristicas, geneti-
camente determinadas, da célula hospedeira ou das suas interacbes com outras células
imunocompetentes. Atraves de uma revisado das evidéncias consubstancigndo esses concei-
tos, os mesmos foram aplicados na descricdo do espectro clinico e imunopatologico da
doenca humana, particularmente das leishmanioses cutdneas e mucocutdneas do Novo e
do Velho Mundos. Finalmente, baseando-se nos resultados obtidos em modelos experi-
mentais de leishmaniose cutanea, 0s quais reproduzem os achados das formas resolutiva
e persistentes da doenca humana, o autor apresenta uma andglise esquemdtica da evolucdo
das caracteristicas histopatologicas das lesoes leishmanioticas.

. CONSIDERACOES GERAIS

O termo leishmaniose refere-se i infecgdo de hospedeiros vertebrados com os
protozodrios do género Leishmania, os quais como os outros tripanosomatideos da ordem
Kinetoplastida apresentam, caracteristicamente, um DNA extranuclear no seu citoplasma,
em uma organela mitocondrial, o cinetoplasto. Este género caracteriza-se por apresentar
apenas duas formas evolutivas durante o seu ciclo bioldgice nos organismos hospedeiros:
amastigota, que € parasita obrigatoriamente intracelular em vertebrados; e promastigota,
desenvoivendo-se no tubo digestivo dos vetores invertebrados ou em meios axénicos de
cultura (Hoare & Wallace, 1966).

As leishmanioses sdo primariamente infec¢des zoondticas, afetando outros ani-
mais gque nido o homem, o qual porém pode ser envolvido secundariamente, podendo mes-
mo a transmissdo inter-humana ser eventualmente predominante ou exclusiva (Garnham &
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Humphrey, 1969). O modo de transmissao habitual € através da picada de vérias especies
de flebotomineos, pertencentes a diferentes géneros (Phlebotomus, Lutzomyia), depen-
dendo da localizacdo geogrifica.

II. RESPOSTAS DO HOSPEDEIRO A LEISHMANIA

Uma vez inoculada no organismo vertebrado a Leishmania invade suas oélulas do
Sistema Fagocitico Mononuclear (SFM), iniciando seu estdgio de desenvolvimento intra-
celular. Durante esse estigio bioldgico, o parasita produz alterac6es nas células intectadas,
nas quais eventualmente sobrevivem e se multiplicam, e subsequientemente no organismo
do hospedeiro, que desenvolve paralelamente suas respostas i infec¢do (Bell, 19638;
Mauel & Behin, 1974; Mauel et al, 1974 ; Mauel, 1979). Assim, a infec¢do leishmanidtica
produz uma série de reagSes complexas do hospedeiro, todas mais ou menos inter-relacio-
nadas com as respostas do seu sistema imunologico.

Na infeccdo leishmaniética o encontro dos antigenos parasitarios com as células
imunocompetentes é possivel, seja durante os breves periodos extracelulares do parasita,
no momento da inoculacdo ou, mais tardiamente, quando da rotura dos macréfagos den-
sa.nente infectados, com liberacao parasitdria; seja, e provavelmente com a¢do mais efeto-
ra, durante o seu estigio intracelular, admitindo que alguns exoantigenos mais imunoge-
nicos passam a ser encontrados expostos nas membranas dos macrofagos, apos 0 processa-
mento antigénico parasitdrio pelos mesmos (Bryceson et al, 1970; Dumonde, 1973;
Farah, Samra & Nuwayri-Salti, 1975; Mauel, 1979). Dessa maneira, o reconhecimento do
parasita ou do seu complexo antigénico ativa o sistema imunologico do hospedeiro, o qual
¢ refletido pela estimulagdo das células efetoras e reguladoras das respostas imunes, no
curso da infecgdo. A acdo sinérgica desses vdrios elementos celulares do sistema imunolo-
gico, assim ativados especificamente, € designada a conter ¢, eventualmente, eliminar o or-
ganismo invasor. Porém, enquanto algumas respostas imunologicas parecemn ser efetivas na
destrui¢io radical do parasita (por exemplo, nas formas localizadas ¢ auto-resolutivas da
doenca), outras ndo parecem reconhecer ou desempenhar tais funcges protetoras totais,
eliminando parcialmente os parasitas e levando, algumas vezes, a verdadeiras respostas
imunolégicas adversas, com destruicio tecidual extensiva e progressivd no hospedeiro
(por exemplo, nas formas alérgicas persistentes). Assim, dentro dessa dindmica, parece
que a maior parte do quadro nosolégico ocorrendo nas diversas formas da doenga € pro-
duzido mais pela reagdo do hospedeiro ao parasitismo do que pelo efeito direto do parasi-
ta. E justamente a intervengdo dos mecanismos imunes do hospedeiro, induzindo ¢ modu-
lando as suas respostas inflamatdrias em torno do foco de macr6fagos parasitados que
produz o tipo morfologico e a evoluglo clinico-patologica das lesoes (Garnham & Hum-
phrey, 1969; Bryceson, 1970d; Bryceson et al, 1970; Dumonde, 1973; Bryceson, 1975;

Hommel, 1978; Mauel, 1979).

A forma da doenca produzida no hospedeiro vertebrado (no homem ou nos mo-
delos experimentais) pelas diferentes espécies de Leishmania depende, basicamente, da in-
ter-relacdo dindmica de vdrios fatores relacionados, seja com a estrutura antigénica, o me-
tabolismo e os varios mecanismos de escape do parasita, seja com os caracteres genetica-
mente definidos do hospedeiro, principalmente relacionados com o potencial de suas res-
postas imunologicas (Turk & Bryceson, 1971; Bryceson, 1975; Zuckerman, 1975, Pres-
ton & Dumonde, 1976: Hommel, 1978 ; Mauel, 1979). E esta se tornando cada vez mais
evidente que o complexo clinico-patolégico leishmaniético ¢ um prototipo de um grupo
de doengas infecciosas cronicas, causadas por parasitas intracelulares, nas quais a reagao
imunolodgica mediada por células ¢ predominante ¢ de fundamental importancia na imu-
nidade do hospedeiro i infeccao ou reinfecgdo (Garnham & Humphrey, 1969 Bryceson,
1970d; Bruceson et al, 1970; Turk & Bryceson, 1971; Soulsby, 1972 Dumonde, 1973;
Bryceson, 1975; Behin et al, 1977; Behin, Mauel & Rowe, 1977 Zuckerman, 19735);
embora respostas de protecdo imunc contra Leishmania possam, possivelmentc, tambeém
ser moduladas por fatores humorais (Rezai, Behforouz & Gettner, 1970; Turk & Bryce-
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son, 1971; Bryceson & Turk, 1971; Preston et al, 1972; Rezai, Haghighi & Ardehali,
1972: Mauel & Behin, 1974; Mauel et al, 1974; Mauel et al, 1975; Zuckerman, 1975;
Farah, Samra & Nuwayri-Salti, 1975; Preston & Dumonde, 1976; Poulter, 1980a; 1980b).
Ultimamente, tém sido estudados o balango e as inter-relagGes entre essas diferentes rea-
¢des imunes no curso da infecgdo admitindo-se que certas sindromes leishmamoéticas se-
jam conseqiiéncia de uma dissociagdo anormal entre essas diversas expresses de imunida-
de protetora (Garnham & Humphrey, 1969; Bryceson et al, 1970; Turk & Bryceson,
1971; Dumonde, 1973; Mauel & Behin, 1974; Bryceson, 1975; Preston & Dumonde,
1976). Por exemplo, em algumas formas aberrantes ¢ polares, em que ndo ha cura espon-
tinea ou mesmo apds o tratamento, sobrevivendo os parasitas por anos, a doenga progride
apesar de haver evidéncias clinicas de respostas imunologicas de tipo celular ¢ mesmo, em
alguns casos, de ambos os tipos (Turk & Bryceson, 1971; Mauel & Behin, 1974 Mauel et
al, 1974; Preston & Dumonde, 1976; Zuckerman, 1975; Hommel, 1978; Mauel, 1979).
Nesses casos, até o presente, ndo tém sido inteiramente esclarecidos os mecanismos de es-
cape dos parasitas que conseguem sobreviver nas células fagocitdrias, apesar de reagdes
alérgicas do hospedeiro (Mauel et al, 1974; Mauel et al, 1975; Behin et al, 1977; Mauel,
1979).

Como em outras infec¢des cronicas dominadas pelas respostas imunes celulares,
na leishmaniose vem sendo admitido que os linfécitos T imunes, sensibilizados com os an-
tigenos especificos, exercem um papel primordial na resolucdo da infec¢do, através de al-
guns mecanismos de eliminagfio parasitdria. O primeiro deles seria por sua capacidade de
ativar os macr6fagos e, conseqiientemente, induzir nessas células uma maior resisténcia ou
capacidade parasiticida intracelular; o segundo, seria por seus efeitos citotoxicos sobre os
macréfagos infectados ou apresentando os antigenos parasitirios na superficie de sua
membrana; e, finalmente, sobre os parasitas eventualmente liberados pelas células fagoci-
tirias (Bray & Bryceson, 1968; Bryceson et al, 1970; Turk & Bryceson, 1971 ; Dumonde,
1973). Porém, através de outros estudos, alguns autores ndo comprovaram essas Ultimas
hipétese (Mauel & Behin, 1974; Mauel et al, 1975; Behin et al, 1977; Mauel, 1979) e, re-
centemente, tém havido evidéncias do papel central dos macrofagos nas respostas proteto-
ras do hospedeiro face a infecgdo com Leishmania.

[II. RELACAO INTRACELULAR PARASITO-HOSPEDEIRO

Em diferentes sistemas foi estudado o destino de amastigotas em macrofagos ati-
vados, tendo sido definidos alguns fatos envolvidos na resisténcia intracelular antiparasi-
raria. Entretanto, embora a inibi¢gdo do crescimento ou a destruigdo de leishmanias, den-
tro de macrofagos ativados, possa ser um mecanismo fundamental na eliminagdo ou redu-
cao da infecgdo, existem evidéncias obtidas em determinados modelos ex perimentais indi-
cando que estes parasitas podem diferir, grandemente, na suscetibilidade em serem destrui-
dos pelas células fagocitarias mononucleares. Uma das mais notdveis propriedades dos pa-
rasitas do género Leishmania corresponde justamente a sua habilidade em resistir, em cer-
tas circunstdncias, aos processos microbicidas de macréfagos ativados demonstrando, des-
sa maneira, uma eventual incompeténcia seletiva da célula hospedeira em destruir um mi-
croorganismo particular. Por exemplo, embora macrofagos ativados de cobaias tenham,
in vitro, a capacidade de destruir L. tropica fagocitada, o mesmo ndo ocorre com a L. en-
riettii. onde se demonstrou, nesse sisterna, uma auséncia completa dos efeitos toxicos an-
tiparasitdrios (Behin et al, 1975; Mauel et al, 1975; Behin et al, 1977; Mauel, 1979). Por
outro lado, a sobrevida ou morte de L. fropica em macréfagos ativados de camundongos
depende da cepa do animal utilizado. Macrofagos ativados de cepas singenéicas de camun-
dongos capazes de resolver, in vivo, uma infecgdo com L. fropica, resultaram na destrui-
cdo parasitiria intracelular, in vitro, enquanio que este parasita sobreviveu e se multipli-
cou em macrofagos ativados de cepas de camundongos suscetiveis 4 mesma infecgdo. A
ativa¢do dos macrdfagos dessas cepas suscetiveis, pelos linfécitos imunes obtidos de cepas
resistentes, também nio modificou a capacidade parasiticida daquelas células tagocitarias,
sendo sugerido que a persisténcia da infec¢do no hospedeiro suscetivel deve ser mais um
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reflexo de defeito especifico do macréfago hospedeiro, do que de uma deficiéncia na libe-
racdo de fatores (linfocinas) pelos linfécitos T imunes (Behin et al, 1975; 1977; Mauel,
1979). Entretanto, mais recentemente, tem sido demonstrado gue um estimuio ou ativa-
¢io persistente de macréfagos pelos linf6citos imunes resulta na destruigdo parasitaria,
tanto de L. tropica como de L. dorovani, no interior das células hospedeiras de animais
resistentes ou suscetiveis (Behin, Mauel & Sordat, 1979; Haidaris & Bonventure, 1981).
As conclusGes atuais a partir desses estudos so de que, na verdade, nfo existe um defeito
inerente de linfécitos ou de macr6fagos nos hospedeiros suscetiveis, embora o nivel de
ativacdo necessiria para uma agdo parasiticida eficaz parece ser mais elevada para as célu-
las originadas de hospedeiros suscetiveis (Behin, Mauel & Sordat, 1979). Assim, o destino
dos parasitas do género Leishmania no interior de macréfagos parece depender de relagGes
particulares parasito-hospedeiro, envolvendo ndo somente a espécie, cepa ou estdgio evo-
lutivo do parasita, mas também os caracteres intrinsecos, geneticamente determinados, da
célula hospedeira ou das suas relagdes com outras células imunocompetentes, responsaveis
pelo seu estado de estimulagdo ou ativagdo efetora (Behin et al, 1977, Behin, Mauel &
Sordat, 1979 Mauel, 1979; Haidaris & Bonventure, 1981 ; Grimaldi et al, 1982).

A resisténcia de algumas leishmanias aos processos parasiticidas da célula hospe-
deira poderia ser atribuida a uma incapacidade do macréfago em produzir os fatores toxi-
cos necessarios (Buchmiiller & Mauel, 1981; Murray, 1981) ou, por outro lado, aos meca-
nismos de defesa ou de escape desenvolvidos pelos parasitas contra tais fatores deletérios,
como vem sendo sugerido (Alexander & Vickerman, 1975; Chang & Dwyer, 1976; Le-
wis & Peters, 1977; Chang & Dwyer, 1978; Ebert, Buse & Mithlpfordt, 1979). Essa resis-
téncia poderia explicar a persisténcia de leishmanias em certos hospedeiros, mesmo na
presenca de respostas imunes mediadas por células e/ou por fatores humorais, como acon-
tece nos casos de leishmaniose cutdnea recidivante ou lupdide ¢ da forma mucocutanea ou

espundia.

IV. ESPECTRO CLINICO-IMUNOPATOLOGICO DA DOENCA

De acordo com Bryceson (1975), o conceito de doenca pode ser definido como
uma interferéncia com a anatomia funcional ou fisiologica do hospedeiro, induzida por
dois possiveis eventos relacionados com o agente infectante. Primeiramente, através do
efeito toxico direto ou pelo efeito invasivo do organismo agressor e, em segundo lugar,
pelas respostas do hospedeiro ao parasitismo, em particular, das suas reagSes imunologicas
ou imunopatologicas; este Gltimo evento refletindo, em parte, a habilidade do parasita em
induzir ou suprimir as rea¢oes imunes dos hospedeiro. Em relag¢do ao papel direto do para-
sita na infec¢do leishmanidtica, hd evidéncias de que seja de pouca significagdo patologica
(Bryceson, 1975; Hommel, 1978). Entretanto, as respostas imunes do hospedeiro vem
sendo cada vez mais responsabilizadas como fundamentais na produgdo da doenga (Gar-
nham & Humphrey, 1969; Bryceson et al, 1970; Turk & Bryceson, 1971; Dumonde,
1973 Bryceson, 1975; Hommel, 1978 ; Mauel, 1979).

Virias espécies de Leishmania que parasitam o homem induzem uma variedade
de condig¢Oes clinicas, cuja forma depende, em fltima andlise, da natureza do agente infec-
tante e da resposta imune desenvolvida pelo hospedeiro. Assim, a infecgo leishmaniotica
¢ vista, em termos imunopatologicos, como sendo devida as interagdes entre populagGes
geneticamente distintas de parasitas e de hospedeiros, os quais governam duplamente, tan-
to a imunogenicidade do parasita, como as respostas imunoldgicas do hospedeiro (Bryce-
son, 1970d; Turk & Bryceson, 1971; Bryceson, 1975; Zuckerman, 1975; Preston & Du-
monde, 1976; Mauel, 1979).

Por outro lado, cada vez mais tem sido admitido que a leishmaniose cutanea deve
ser considerada como um espectro de doenga analogamente a lepra, no qual o pélo anérgi-
co, onde ha abundincia parasitiria nas lesGes, é representado pela forma cutinea difusa
(LCD), que ocorre nas Américas e na Etiopia; o pdlo tuberculdide ou alérgico, onde ha
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“auséncia’’ ou escassez parasitdria nas lesGes, € representado pela forma recidivante ou
lupdide; e as lesBes cutaneas auto-resolutivas, representam as formas intermedidrias do
espectro (Destombes, 1960; Bryceson, 1970d; Turk & Bryceson, 1971 ; Convit, Pinardi
& Rondon, 1972; Turk & Belehu, 1974; Preston & Dumonde, 1976). Do mesmo modo,
de acordo com alguns autores, as leishmanioses mucocutinea e visceral podem ser consi-
deradas como um espectro no qual as respostas imunes do hospedeiro governam a exten-
sd0 da localizagdo ou generalizacdo parasitdria (Preston & Dumonde, 1976). A Tabela I
mostra o espectro clinico-imunopatolégico da doenga leishmaniotica no homem, onde
sdo consideradas, de uma maneira simplificada, duas formas: localizadas e/ou auto-reso-
lutivas ¢ generalizadas e/ou ndo resolutivas. As evidéncias indicam que essas iltimas
formas persistentes de leishmaniose sdo acompanhadas de respostas imunes anormais no
hospedeiro infectado, podendo as mesmas ser de tipo alérgico ou anérgico em seu card-
ter, havendo uma relag@o entre a variante geogrdfica da Leishmania e a natureza do defei-
to imunologico do hospedeiro (Preston & Dumonde, 1976).

Quanto ao tropismo tissular do parasita, podemos classificar as leishmanioses no
homem em trés tipos principais: cutinea, mucocutinea e visceral. Abordaremos aqui
apenas as leishmanioses tegumentares.

V. LEISHMANIOSES CUTANEAS E MUCOCUTANEAS

Em geral ¢ feita uma distingdo entre as varias entidades de leishmanioses derma-
tologicas, que € justificada pelos seus diferentes agentes parasitdrios, pela considerdvel
variagdo dos seus padrGes epidemioldgicos e evolugdo clinico-patoldgica. Entretanto, a
lesdo cutdnea inicial, independentemente do seu agente causador, é similar para todas as
entidades dessa doenca, podendo resolver-se espontaneamente ou evoluir diferentemen-
te, logrando persistir ¢ se expandir por contigliidade (forma recidivante ou lupdide) ou
por metistase a distincia, envolvendo mucosa (espindia) ou ndo, com formacdo de nédu-
10s cutdneos multiplos (forma cutanea difusa).

Do mesmo modo, parasitas classicamente admitidos como agentes viscerotropi-
cos, isto €, do complexo L. donovani, podem também, em certas circunstancias,
produzir lesdes cutaneas, inclusive de mucosa, por infecgdo primaria ou por contigiidade,
as quais podem estar associadas ou ndo a lesdes viscerais (Tabela II). Dessa maneira, pare-
ce que um numero de dados clinicos, denominados por Hommel (1978) como unidades
semiolégicas, sio comuns a todas as entidades patul{fi%icas da doenca. Assim, seguindo a
orienta¢do desse autor, sera feita inicialmente uma defini¢io das unidades semiolégicas e,
em seguida, serdo apresentadas as unidades nosoldgicas ou clinico-epidemiolégicas da
doenc¢a dermatotropica.

A. UNIDADES SEMIOLOGICAS

A lesdo cutinea da primo-infeccdo desenvolve-se apos um periodo de incubagio
varidvel, segundo alguns autores indo de poucas semanas a poucos anos (Silva, 1912;
Senckje & Beattie, 1941; Pessoa & Barretto, 1948; Guimardes, 1955; Smith, 1955;
Azulay & Salgado, 1966). A lesdo inicial é representada por uma pequena pdpula que se
desenvolve no local da picada do inseto, usualmente localizada em uma 4rea exposta do
hospedeiro (face, pescogo, membros, etc.). O nimero de lesdes cutdneas primdrias é
varidvel, podendo ser tGnica ou muiltipla (Pessoa & Barretto, 1948; Katzenellenbogen,
1952, Lainson & Shaw, 1972; 1974). Como uma regra geral, o tamanho da lesio € inversa-
mente proporcional ao nimero das lesSes primdrias. A pdpula primdria (leishmanioma)
tende a desenvolver-se de uma maneira insidiosa, aumentando de tamanho e tornando-se
encrostada. A les3o papular assim formada pode desenvolver-se de duas maneiras diferen-
tes: ou aumenta de tamanho, tornando-se eventualmente nodular ou vegetante, ou ulcera-
se desde sua fase inicial. A forma ulcerativa da lesio é a mais comumente encontrada ¢ se
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TABELA I

FORMAS CLINICAS E DADOS IMUNOPATOLOGICOS DA INFECCAO LEISHMANIOTICA HUMANA

o

ESPECIE (S§) E/OU| RESPOSTAS IMUNOLOGICAS DADOS HISTOLOGICOS NA LESAO
"COMPLEXO (S) " , { - — —
CELULARES ANTICORPOS | PARASITA REACAO INFLAMATORIA
T 4 - 4 - — —_——
A ulcera do oriente L. tropica presente variavel Granuloma imaturo ou
| w 2 mal organizado;:
< ) ,
1 9 & ulcera tegumentar america-| L. braziliensis presente presente DISCRETO Linfocito (abundante);
N D na L. mexicana
L I ou
4 O - L) - . o
ﬁ E; ulcera mucocutanea L. braziliensis;| presecnte presente MODERADO Plasmocito (variavel);
* S . primaria L. tropica;
S L. donovani Macrofago vacuolado
g e {(discretoc ou moderado);
2 ulcera cutanea (leishmanico| L. donovani presente presente Fibroblasto e Fibrogéne
o o QN - -
L. O ma primario) se
— . =i ——4— -+—
. Recidiva (Lupoide cronica) | L.tropica tropi intensa variavel Granuloma organizado:
P > ca = Tubérculo com células
£ epitelioides e gigantes;
J :'_] - L i
é Leishmanide L. tropica e presente ? Linfocito {(variavel);
ﬁ i L. braziliensis
m L -l
o S ulcera persistente dos .. m, mexicana presente presente ESCASSO Plasmocito (variavel);
{ = 4 "chicleros”
o &) ou
e - =14 e o : -
{ ulceras multiplas persis L. braziliensis presente presente INVISTVEL Macrofago vacuclado
g i tes (ausente)
E} j ulcera monocutanea sec_ndé L.b.braziliensis| presente ou presente ou Fibroblasto e Fibrose;
m ria (Espundia) aumentada aumentada
2 lesao cutanea leishmanidde | L. donovani presente variavel Degeneracao fibrosa e
< pos-calazar (PKADL) hialina
| — ' | . 5
3
~ - Leishmaniose cutanea difu L. mexicana ausente antes, presente LLinfocito (ausente) ;
€41 @2 sa (LCD) L. aethiopica presente pos-
u v cura Plasmocito (abundante) ;
o | O Calazar L. donovani ausente antes, abundante ABUNDANTE Macrdfago vacuolado
§ gg presente pos- (abundante) : "Histiocitoma”™
& <L cura
i PKADL L. donovani ausente ites| varidvel
cresente poOs-cura

(Para referéncias veja: ARDEHALI, S. et al, 1980; BRYCESON, A.D.M., 1969; 19%70a; 1970b; CONVIT, J. & PINARDI,

M.,

E.,

1974; FURTADO, T., 1973; HOMMEL, M.,

1978;

MAUEL, J.,

DUMONDE, D.C., 1976; TURK, J.L. & BRYCESON, A.D.M., 1971;

1979; PRESTON, P.M. &

ZUCKERMAN, A., 1975).
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TABELA 11

ESPECIES DE LEISHMANIA E SUAS RELAGOES COM O ESPECTRO CLINICO-PATOLOGICO DA DOENCA NO HOMEM

[_ ESPECTRO CLINICO-PATOLOGICO
ESPECIE DISTRIBUIGAO ;
GEOGRAFICA PIPO FORMA LOCALIZADA E/ FORMA GENERALIZADA E/OU NAO-RESOLUTIVA
OU AUTO-RESOLUTIVA *“A I ERGICA" ';HEHGICA"
= - w—t
L. braziliensis | Brasil, Peru, cutdnea GUlcera crateriforme | UOlceras miltiplas persisten
brazillenslis | Egquador, Bolivia,| mucocutinea da pele tes;
Venezuela, Para- secundaria (Ulcera de Baurii) ulceragac mucocutanea metas
gual, Colombja, tAtica (Espundia)
L. braziliensais Guianas, Brasil cutdnea ilcera crateriforme dlceras cutidneas metastati-
guyanensis (Norte) mucocutanea (*plan bois*) cas {linfAticos); Espundia?
secundaria?
L. braziliensis | Panamia, Coclombia? cutanea ilcera crateriforme;| Ulceras cutaneas metastati-
panamensis mucocutanea | ulceracao mucocuta- cas (linfiticos)
Primaria nea {(contiguidade)
L. peruviana Peru cutanea ilcera da pele("utad")
p— ' .
L. mexicana Héxign, Hondura cutanea ilcera da pele dlcera persistente na orelha | nédulos cutineos difusos
mexicana Britanica, Guate ("lUlcera de los chicleros™ (LCD)
mala, U.S.A.?
L. mexicana Brasil (Regiao cutanea ilcera da pele LCD
amazonensis Amazonica) e pal
seg vizinhos
L. mexicana Venezuela cutanea ? Ulcera da pele ? ICD
pifanoi
I + ! —_ 4
L. tropica major{ Bacla Mediterri- cutanea Ulcera da pele:
nea, Oriente Mé- forma umida ou
dio, China e rural
D.5.5.R.
L. tropica Bacia Mediterra- cutanea Ulcera da pele: for | forma recidiva ou lupoide
tropica nea e Oriente M@ [mucocutanea |[ma séca ou urbana | cronica
dioc primaria {"Botao do Oriente”)
ulcera mucocutanea
{contigquidade)
L. aethiopica Etidopla, Africa cutanea dlcera da pele LCOD
Ocidental Sul?
L. tropica ssp. Africa Ocidental, cutanea nlcera da pele
{Sudao, Nigeéria , | mucocutanea | ulcera mucocutanea
Niger, Mali, Se- primaria {contiguidade)
negal)
4 . "
L. donovani India visceral lesao cutanea lelshmanidide Siastema Fagocitico
donovani cutanea pos-calazar (PKADL) Mononuclear (SPM)
("Calazar indiano");
FRADL
L.. donovani Mediterraneo, visceral SFM ("Calazar Mediter
infantum Oriente Médio e raneoc” ou “infantil®)
U.5.5.R.
L. donovani China visceral PXADL SFM {“Calazar chines”)
ginensis cutanea
.. donovani Sudao, Chade,Etio visceral ulcera da pele: SFM ("Calazar sudanes”)
archibaldi pia Ocidental,NI- cutanea leishmanioma prima-
ger, mucocutanea rio
ulcera mucocutanea
L. donovani var.| Quenia, Etiopia visceral letsnmanioma prima- PKADL SFM ("Calazar africano
Sul, Somalia cutanea rio ocidental®)
PKADL
L. donovani Americas Central visceral SFM ("Calazar amarica-
chagasi e do Sul no ")

(Para referénclas veja: HOMMEL, M., 1978: LAINSON, R. & SHAW, J.J., 1974; 1978; PESSOA, 5.B., 1961;
PRESTON, P.M. & DUMONDE, D.C., 1976; ZUCKERMAN, A., 1975).

estende progressivamente pela erosdo de suas bordas proeminentes, envolvidas por uma
quréola de congestdo. A ulceracdo cutianea tende, em geral, a resolv_g_r-se espontaneamente,
sendo substituida por tecido de cicatrizagdo. Em um nimero variavel de casos, a papula
pode aumentar de tamanho sem ulcera¢do, transformando-se, em seguida, em uma nod_l:l-
lacdo cutanea com superficic lisa ¢ brilhante (forma nodular) ou dar origem a uma lesao
vegetante (forma verrucosa). Essas formas podem ou ndo sofrer ulceracao na sua evolu-
¢d0. Nodulos subcutaneos em quantidade variada podem estar assoma_dos; com lesdes cuta-
neas extensas, denotando progressdo da infec¢do através do sistema linfatico. Essas nodu-
lacGes subcutaneas podem sofrer ulceragdo, dando origem a ulceras persistentes (Evans,
1938: Pessoa & Barretto, 1948; Lainson & Shaw, 1972; 1974; Marsden & Nonata, 1975;

Hommel, 1978 Delune, 1979; Dowlati, 1979).

Como jd referido, existem duas formas polares mais raras, variantes da leishma-
niose cutdnea, onde os parasitas podem sobreviver no hospedeiro, apesar das suas respos-
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tas imunhes, que nesses casos sdo parciais ou dissociadas: a leishmaniose cutdnea difusa
(LCD) e a leishmaniose recidivante ou lupoide. A LCD que tem sido descrita nas Ame-
ricas (Barrientos, 1948; Convit, 1958; Convit, Kerdel-Vegas & Gordon, 1962; Medina
& Romero, 1962; Convit & Kerdel-Vegas, 1965; Convit, Pinardi & Rondon, 1972)e na
Africa (Balzer et al, 1960; Price & Fitzherbert, 1965; Bryceson, 1969), pode ser induzida
por parasitas diferentes tais como L. m. mexicana, .. m. amazonensis, L. m. pifanoi e L.
gethiopica (Medina & Romero, 1962; Lainson & Shaw, 1972; 1974; Hommel, 1978). Esta
condi¢do, na sua fase inicial, comega com uma lesdo inica que, com o decorrer do tempo,
se dissemina metastaticamente, dando origen a lesdes nodulares miltiplas e ndo ulcerati-
vas, distribuidas por todo o corpo do hospedeiro, admitindo-se que seja uma condi¢ao
dermatoldgica ndo visceralizante. Os nddulos da LCD sdo ricos em macrétagos contendo
parasitas em abundincia, com pouca ou nenhuma reagdo inflamatéria tissular (Convit,
1958; Bryceson, 1969; Bryceson, 1970d; Turk & Bryceson, 1971; Convit, Pinardi &
Rondon, 1972; Convit & Pinardi, 1974). Em muitos casos, anticorpos especificos podem
ser detectados por métodos imunosorologicos (Bray & Lainson, 1967; Bryceson, 1970b;
Turk & Bryceson, 1971). A auséncia caracteristica, pelo menos parcial, de uma reagao
imune mediada por células é comprovada por uma negatividade da reacdo de Montenegro
e pela auséncia de linfécitos na lesdo (Manson-Bahr, 1971). Entretanto, os pacientes com
esta forma particular nfo apresentam uma maior suscetibilidade as infec¢des intercorren-
tes e, além disso, respondem normalmente a outros testes imunolégicos de tipo retardado
(Bryceson, 1970b; Manson-Bahr, 1971; Convit, Pinardi & Rondon, 1972). Esses fatos su-
gerem que a deficiéncia imunolégica na LCD € um estado anérgico ou falencia, pelo
menos parcial, dos mecanismos imunes protetores mediados por células, especificamente
aos antigenos leishmanidticos (Bryceson, 1970c; Manson-Bahr, 1971; Turk & Bryceson,
1971; Convit, Pinardi & Rondon, 1972). Admite-se que para o desenvolvimento da LCD
pode ser necessdrio um hospedeiro com uma constituigdo genética especifica ou uma
hist6ria imunologica predisponente (Bryceson, 1970b; Manso-Bahr, 1971). Tem se pensa-
do também que modificacBes de linfaticos locais poderiam ser responsdveis pelo retarda-
mento de uma reagdo primdria imune, mediada por células, a infeccdo na LCD e, dessa
maneira, um crescimento parasitirio abundante poderia atingir propor¢des antigénicas
correspondentes a alta zona de tolerdncia imunolégica, responsdvel pela negatividade do
teste de Montenegro (Bryceson, 1970¢; Dumonde, 1973). Quimioterapia pode, eventual-
mente, ser capaz de reduzir esse excesso parasitdrio a uma proporgdo ideal para o estimulo
da reacdo retardada, convertendo-se a reaglo intradérmica nesses pacientes, de negativa
para positiva (Bryceson, 1970a; 1970b).

Do mesmo modo que a LCD, a forma recidivante ou lupdide é uma condi¢da ndo
visceralizante, porém sua persisténcia ndo se deve d extensfo por metdstase. A forma reci-
divante caracteriza-se por papulas que se desenvolvem a partir das bordas ou do centro da
lesgo primdria (usualmente ja cicatrizada), nas quais podem ser evidenciados alguns parasi-
tas através de cultura, havendo uma extensfo progressiva das lesGes nas dreas teciduais cir-
cunvizinhas (Dostrovsky, 1936; Dostrovsky & Sagher, 1946; Bryceson, 1970d; Turk &
Bryceson, 1971 ; Mauel et al, 1974; Zuckerman, 1975) ou mesmo, podendo recotrer com
lesGes multiplas generalizadas (Zuckerman, 1975). Histopatologicamente a lesdo € de tipo
tuberculdide contendo numerosos linfécitos, podendo haver células epitelidides e gigantes,
as quais sugerem que material antigénico pode estar sendo desintegrado ativamente no si-
tio da lesio (Dostrovsky, Sagher & Zuckerman, 1952; Bryceson, 1970d; Zuckerman,
1975 Ardehali et al, 1980). Entretanto, alguns parasitas sao obviamente capazes de esca-
par aos mecanisos parasiticidas do hospedeiro. Esta condigdo € interpretada como uma
manifestacdo tipica de hipersensibilidade alérgica ou resposta hiperérgica (Turk & Bryceson,
1971 Preston & Dumonde, 1976), evidentemente dissociada dos mecanismos protetores
da reacdo imune adquirida. Quanto a etiologia, estd associada a subespécie L. f. fropica
(Hommel, 1978), admitindo-se que entram em jogo fatores relacionados aos caracteres di-
ferenciais da cepa do parasita em questdo e, também, aos caracteres determinados pelo
hospedeiro, necessdrio para a expressdo clinica da sindrome (Bryceson, 1970a; 1970b;
Convit, Pinardi & Rondon, 1972; Convit & Pinardi, 1974; Bryceson, 19735, Preston &
Dumonde, 1976). Entretanto, ha quem admita que a nfo resolu¢do espontanea da lesdo
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ou persisténcia da infec¢do ndo esteja, aparentemente, relacionada com vartagoes antigé-
nicas ou a outras diferencas no parasita (Bray & Rahim, 1969).

Lesdes ulcerativas de mucosas podem ocorrer a partir de extensfo por contigii-
dade de lesdes cutineas de regides préximas s mucosas (por exemplo, boca, nariz), ou
podem aparecer como lesBes mucocutineas metastdticas, meses ou anos apés a resolugio
da lesdo cutanea inicial localizada a distdncia. As lesdes mucosas ou mucocutineas primd-
rias podem ser induzidas por vdrias espécies de Leishmania, inclusive do complexo L.
donovani (Tabela II), podendo ocorrer no curso de vdrias entidades, tais como leishmanio-
ses tegumentares americanas (Pessoa & Barretto, 1948; Lainson & Shaw, 1972; 1974 ;
1978) e as do Velho Mundo (La Cava, 1912; Castellani, 1913; Chu, 1953; Meyruey,
Benkiran & Landon, 1974 Lessana-Leibowitch et al, 1975; Lanotte, Rioux & Pratlong,
1980) e mesmo, representar um sinal da leishmaniose visceral, tal como se di na sua forma
sudanesa (Kirk, 1942; Abdalla et al, 1975). Entretanto, as lesdes mucocutaneas secundd-
rias ou metastdticas correspodem, nfo a um sinal, e sim a uma sindrome clinica particular,
a esptindia, atribuida a um parasita especifico, a L. b. braziliensis, ocorrendo em determi-
nadas dreas geogrdficas do continente Americano (Escomel, 1911; Pessoa & Barretto,
1948: Lainson & Shaw, 1972;1974; Marsden & Nonata, 1975; Lainson & Shaw, 1978).

A lesdo cutdnea leishmani6tica pode ser uma condigdo que aparece, algumas ve-
zes, como complicacdo de determinadas formas de leishmaniose visceral. Essa variante
tem sido extensivamente estudada no calazar indiano, onde ¢ conhecida como leishmaniose
dérmica pos-calazar (PKADL), porém aparece também, embora em menores proporgoes,
no curso de leishmaniose visceral da China e da Africa Oriental (Brahmachar, 1922;
Acton & Napier, 1927; Chen, Chen & 1i, 1953; Sen Gupta, 1962). Do ponto de vista
imunopatolégico, a lesdo dérmica leishmanidide pode se apresentar como um espectro de
doenca, onde aparecem suas duas formas polares anérgica e alérgica (Preston & Dumonde,
19?6%. Do ponto de vista clinico, esta condicdo se apresenta sob a forma de trés variantes,
respectivamente, nodular, hipopigmentada e eritematosa. A forma nodular, que € a expres-
sqdo mais comum do PKADL, & bastante semelhante i forma LCD, porém os seus nédulos
sao constituidos por um processo inflamatério cronico, contendo poucos parasitas. As va-
riedades hipopigmentada e eritematosa s3o de natureza ainda incerta, onde a presen¢a pa-
rasitdria é admitida como escassa ou ausente. A PKADL ¢é uma condi¢io que estd cons-
tantemente associada com a presen¢a de numerosos parasitas na mucosa nasal, porém sem
lesio mucosa evidente (Hommel, 1978).

A leishmanide corresponde a uma erupc¢do 4 distancia de pequenas lesdes nodula-
res, no paciente de 1esdo cutdnea primdria em atividade. Estas lesGes, que contém pouco
ou nenhum parasita, sgo usualmente interpretadas como uma manifesta¢do de hipersensi-
bilidade a Leishmania (Chaglassian, Farah & Kurban, 1967; Preston & Dumonde, 1976).
Segundo alguns autores, esta condi¢do também pode se apresentar sob a forma de lesGes
liquendides e hipocromicas, aparecendo virios anos apds a infecgdo original (Rotberg,
1960; Furtado, 1973).

B. UNIDADES NOSOLOGICAS

Essas entidades, que correspondem a integragdo das unidades semiolégicas com
os fatores epidemiolodgicos, serdo classificadas de acordo com sua origem ou distribui¢do
geogrdfica (Hommel, 1978).

1. Leishmanioses dermatologicas do Novo Mundo

Da mesma maneira que para o Velho Mundo, varias entidades nosologicas tém
sido identificadas no Novo Mundo, onde diferentes espécies e subespécies de Leishmania
tém sido responsabilizadas pelos diversos quadros clinico-patologicos e epidemioldgicos
da doenga (Vianna, 1911 ; Véllez, 1913; Rabello, 1925; Pessoa & Barretto, 1948 Floch,
1954 : Pessoa, 1961 ; Garnham, 1962 ; Lainson & Shaw, 1972;1974; 1978). As leishmanias
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do complexo L. mexicana sdo parasitas dermatotrépicos de pequenos roedores silvestres,
produzindo nédulos cutdneos inconspicuos, placas ou ulceragoes nas extremidades do
hospedeiro, principalmente cauda, embora possam ser isolados a partir de pele normal. No
homem, a doenca afeta trabalhadores de florestas ou dreas proximas, indicando tratar-se
essencialmente de uma entidade zoondtica. Em geral, todas as subespécies do complexo
L. mexicana induzem no homem lesdes cutineas ulcerativas inicas ou em nimero reduzi-
do, auto-resolutivas e sem envolvimento mucoso nosofaringeo. A subespécie L. m. mexi-
cana & responsdvel pela condigo conhecida como “ulcera de los chicleros”, ocorrendo em
aproximadamente 40% dos casos, representada por uma ulcera persistente na orelha, cau-
sando destruicdo extensiva da cartilagem auricular. Do mesmo modo, este parasita pode
induzir LCD, porém a freqiiéncia desta forma é reduzida. A subespécie L. m. amazonensis
raramente infecta o homem, porém quando o faz, as lesGes cutineas sgo limitadas, embo-
ra com abundantes parasitas. E também responsdvel por vdrios casos de LCD, ocorrendo
no Brasil. A subespécie L. m. pifanoi é responsdvel pela LCD, ocorrendo principalmente
na Venezuela. Lesio cutdnea simples, representada pela tlcera tegumentar americana,
embora nio confirmada definitivamente, vem sendo atribuida também a este parasita
(Garnham, 1962; Medina & Romero, 1962; Lainson & Shaw, 1974; 1978).

As leishmanias do comvplexo L. braziliensis sdo parasitas também dermatotropi-
cos de roedores silvestres (L. b. braziliense), de desdentados selvagens (L. b. guyanensis), de
preguica (L. b. panamensis) ¢ de cdo doméstico (L. peruviana), sendo o homem um
hospedeiro acidental. Nos reservatérios naturais, os parasitas induzem lesGes cutaneas
discretas ou inconspicuas. No homem, as lesBes cutineas Unicas ou multiplas sdo fre-
quentemente muito extensas ¢ desfigurantes, podendo ocorrer envolvimento mucoso
ou mucocutdneo. A subespécie L. b. braziliensis € responsdvel pela forma mais destrutiva
de leishmaniose cutinea do Novo Mundo. As lesGes sdo representadas por iilceras simples
ou em numero reduzido, porém freqlientemente grandes, crateriformes, persistentes €
desfigurantes. A reacfio inflamatéria tissular € habitualmente abundante, porém ha escassez
parasitiria nas lesdes. A tlcera crateriforme da pele € conhecida como ulcera de Bauru.
Fsta condicio pode evoluir espontaneamente para a cura (Pessoa & Barretto, 1948
Lainson & Shaw, 1974; Marsden & Nonata, 1975). Entretanto, uma grande propor¢ao de
casos, varidvel de acordo com as estatisticas entre 20 a 80% e provavelmente relacionada
com a regido geogrifica, evolui para uma condi¢fo conhecida como espiindia onde, meses
ou anos apos a infec¢do primdria, desenvolvem-se lesSes de mucosa, em geral nasofaringea,
com caracteristicas de lesdes metastaticas destrutivas (Escomel, 1911 ; Pessoa & Barretto,
1948 Lainson & Shaw, 1974; Marsden & Nonata, 1975, Lainson & Shaw, 1978). O envol-
vimento mucoso € frequentemente acompanhado, nos estdgios iniciais, por uma congestao
e edema do nariz. Em seguida, hd uma destrui¢do tissular progressiva do nariz, inclusive
do septo nasal, estendendo-se para a cavidade oral, com grande perda da substancia e mu-
tilagao facial severa. Do mesmo modo, os pacientes podem desenvolver lesdes nodulares
cutaneas a distincia, simultaneamente ao envolvimento mucosc. Aqui também, ha uma
escassez parasitdria ao nivel das lesSes mucosas secunddrias, a qual sugere que esta condi-
cdo & bastante relacionada com a forma recidiva ou lupéide do Velho Mundo, represen-
tando a forma polar alérgica da doenga (Pessoa & Barretto, 1948; Marsden & Nonata,
1975). A subespécie L. b. guyanensis é o agente causativo da leishmaniose cutanea conhe-
cida como “pian bois’. Esta condi¢do pode se apresentar como tlcera crateriforme inica,
porém freqiientemente se dissemina, dando origem a ulceras crateriformes multiplas por
todo o corpo. Da mesma maneira, metdstases sdo freqientemente observadas ao longo do
sistema linfatico sob a forma de nddulos subcutaneos {Nattan-Larrier, Touin & Heckenroth,
1909; Lainson & Shaw, 1974; 1978). Embora alguns autores tenham responsabilizado
esta subespécie como indutora de lesBes mucocutdneas secunddrias ou esptindia em 5%
dos casos (Convit & Pinardi, 1974), outros admitem que 0s raros ¢asos de envolvimento
mucoso correspondem 3 infecgdo primadria ou sdo devidos a L. b. braziliensis, pela sobre-
posicio geogrifica de sua distribuigao (Lainson & Shaw, 1972;1974). A subespécie L. b.
panamensis também induz ulceras cutineas simples ou em nimero reduzido, craterifor-
mes e persistentes, havendo uma tendéncia a se disseminar como nddulos ao longo dos lin-
fiticos (Lainson & Shaw, 1972; 1974; 1978). Aqui também, embora haja quem ainda
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admita gue este parasita seja responsdvel pela esptindia em 2% dos casos (Hommel, 1978),
este comprometimento mucoso raro corresponde provavelmente & infec¢do primadria, do
que a propagacdo metastdtica (Lainson & Shaw, 1972;1974). A L. peruviana é responsdvel
por uma forma de leishmaniose cutdnea claramente distinta, conhecida como “uta’’ As
lesdes cutdneas sdo simples ou limitadas, auto-resolutivas, nfo havendo envolvimento na-
sofaringeo. Esta condigdo existe no Peru, especialmente em altitudes elevadas de 1.000
metros, tendo como reservatorio natural o cdo doméstico (Herrer, 1951 ; Lainson & Shaw,

1974; 1978).

2. Leishmanioses dermatologicas do Velho Mundo

Virias unidades nosolégicas de leishmaniose cutdnea vém sendo identificadas no
Velho Mundo. Assim, ao lado das duas formas classicas do Botdo do Oriente, urbana e ru-
ral, distribuidas ao longo da bacia do Mediterraneo, Oriente Médio ¢ Continente Indiano,
duas condic6es independentes sdo atualmente reconhecidas na Africa (Tabela I1).

O nome Botdo do Oriente foi originalmente aplicado a forma seca ou urbana da
leishmaniose cutanea do Velho Mundo, induzida pela L. t. tropica. Em seguida, a denomi-
nacdo também englobou a forma umida ou rural da doenga, produzida pela L. t. major,
pelo fato de que as duas entidades estdo frequentemente em intima associagdo geogréafica
(Hommel, 197&).

A forma urbana ou seca é uma doenga que, apds um longo periodo de incuba-
cdo, evolui cronicamente, em geral, por um a dois anos. Os leishmaniomas so geralmente
situados na face ou nos bracgos. Processo ulcerativo da lesdo quando aparece, ocorre na fa-
sc tardia da evolucdo. Apés a cura, os pacientes desenvolvem uma prote¢ao imune a rein-
feccdo homologa unicamente. Uma pequena percentagem de casos aparentemente curados
sdio complicados pela forma lupodide ou recidivante. O homem é o principal reservatério
da doenca, porém também é admitido que o cdo desempenha um papel importante na epi-
demiologia dessa forma {(Garnham & Humphrey, 1969; Manson-Bahr, 1971; Hommel,
1978).

A forma rural ou umida (ou forma zoonética) desenvolve-se mais rapidamente
do que a urbana. Assim, apés um curto periodo de incubacfo, aparece uma pdpula que
logo sofre ulceracdo, iniciando-se dai em diante o seu processo de resolugdo com cicatri-
zacdo (trés a scis meses de evolucdo). Os pacientes curados desenvolvem uma protecao
imune eficiente contra reinfecgdo homoéloga ou mesmo contra a L. . fropica. Os reserva-
térios naturais da doenca sido representados por roedores de desertos (Rhrombomys,
Psammoniys, Meriones). Esta forma tem uma ampla distribui¢do geografica no Velho
Mundo (Garnham & Humphrey, 1969; Manson-Bahr, 1971 ; Hommel, 1978).

A leishmaniose cutanea encontrada em uma determinada regido do Continente
Africano, principalmente na Etidpia, tem como reservatdrio os hiraxes (Ashford et al,
1973; Grove & Ledger, 1975). Esta entidade corresponde a uma forma nio complicada,
semelhante a forma rural, porém pode evoluir, em uma certa percentagem de doentes,
para a LCD (Price & Fitzherbert, 1965). As razdes para esta generalizagdo da infec¢o ain-
da é bastante discutida, envolvendo, como ja salientado, fatores relacionados tanto ao pa-
rasita, como ao hospedeiro. O parasita responsdvel pela forma ocorrendo na Etiopia, a
L. acthiopica, é considerado distinto das subespécies do complexo L. fropica (Chance,
Peters & Shohory, 1974 Gardener, Chance & Peters, 1974 ; Matossian-Rogers, Lumsden &
Dumonde, 1976). Quanto a forma de leishmaniose cutinea ocorrendo nos paises da Afri-
ca Ocidental (Nigéria, Niger, Mali, Senegal) ¢ uma doenc¢a principalmente do cdoc ¢ de
Arvicanthis (Lafont & Heckenroth, 1915: Lariviére, Quenum & Abonnenc, 1961). A
doenca humana é provavelmente mais freqiiente do que se admitie e sua evolugdo para as
formas polares, LCD e recidivante nio tem sido verificada. Entretanto, como em outras
fomas de leishmaniose cutanea, pode haver invasio de mucosa, dando origem a leishma-
niose mucocutinea primdria ou por contigiiidade (Lariviére et al, 1965). A situagio taxo-
nomica do parasita responsiavel por esta forma ndo estd definitivamente esclarecida, po-
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rém estd intimamente relacionado com a L. t. major. Quanto a protecdo a reinfec¢io ho-
méloga ou a protecdo cruzada para outras subespécies do complexo L. fropica ainda nio
had conceito definido (Hommel, 1978).

VI. PATOLOGIA DAS LESOES TEGUMENTARES

Os protozodrios do género Leishmania sao para os mamiteros parasitas obrigato-
riamente intracelulares (forma amastigota), com a predilecdo para as c¢élulas do Sistema
Fagocitico Mononuclear (SFM).

Do ponto de vista histopatolédgico, a lesao inicial basica na leishmaniose humana
é representada por um foco de “proliferacdo’ de macréfagos na derme, alguns dos quais
sio infectados com amastigotas. Os parasitas multiplicam-se, eventualmente, destroem a
célula hospedeira e, em seguida, sio englobados por ocutros macréfagos circunvizinhos. Na
forma clédssica da leishmaniose cutanea, este ‘‘histiocitoma’ € local e circunscrito. Em ou-
tros casos, metdstases podem ocorrer, provavelmente, por via sanguinea ou linfatica e fo-
cos secundéirios de macréfagos infectados podem se estabelecer em outros sitios cutaneos
(espundia e leishmaniose cutinea difusa) ou em Orgdos viscerais do SFM (calazar). LesGes
cutidneas podem também se disseminar por extensdo periférica (leishmaniose recidivante).
Nas formas cutaneas auto-resolutivas, em um dado momento, préximo a resoluc¢do da le-
s30 inicial, o “histiocitoma’ ¢ invadido pelas células imunocompetentes (linfécitos e plas-
mdcitos), diminuindo progressivamente o nimero de macréfagos infectados, sendo os pa-
rasitas eliminados, seguindo-se, assim, a cura “total”’ da lesdo, com grau variado de substi-
tuicdo fibrosa (Pessoa & Barretto, 1948; Stauber, 1970, Manson-Bahr, 1971 ; Zuckerman,
1975). Entretanto, nas formas generalizadas e/ou ndo resolutivas, onde os parasitas po-
dem sobreviver no hospedeiro apesar de suas respostas imunolégicas, o quadro histopato-
légico torna-se persistente e de cardter variado, de acordo com as formas polares anérgicas
e alérgicas. Enquanto as formas anérgicas se caracterizam por uma abundancia de macro-
fagos vacuolados contendo numerosos parasitas, ¢ por uma auséncia quase completa de
linf6écitos (Bryceson, 1969; 1970b; Manson-Bahr, 1971; Zuckerman, 1975), nas formas
alérgicas hd uma escassez ou aparente auséncia de macréfagos contendo parasitas; nestes
casos a lesdo basica € um processo granulomatoso de tipo tubercuidide, ao lado de uma in-
filtracdo de células linfocitarias e plasmocitarias, aparecendo inclusive, em um dado mo-
mento, alteracles tissulares de natureza imunopatolédgica (Pessoa & Barretto, 1948;
Zuckerman, 1975; Hommel, 1978 ; Ardehali et al, 1980). Na Tabela I estdo resumidos os
principais dados histopatolégicos das lesdes humanas.

VII. CINETICA HISTOPATOLOGICA DAS LESOES
EM MODELOS EXPERIMENTAIS

Além das leishmanioses observadas no homem ¢ no cdo, a infecgdo espontanea
por parasita do género Leishmanig jd foi assinalada, conforme atris referido, em outros
mamiferos, principalmente em roedores. A partir desses conhecimentos foram, inicial-
mente, desenvolvidos virios modelos experimentais na tentativa de se reproduzir 2 infec-
¢do natural. Entretanto, mais recentemente outros sistemas foram padronizados e, assim,
os principais modelos experimentais, hoje disponiveis, das formas cutianeas e visceralizan-
te da doenga tém sido de consideravel valor na exploragdo das respostas do hospedeiro, no
curso da infecgdo. As evidéncias acumuladas baseadas em estudos nesses sistemas sugerem
que, em geral, a seqiiéncia de eventos que ocorre nas respostas de animais de laboratério
face a infeccdo com Leishmania ¢ bastante semelhante dquela que ocorre nos casos huma-
nos. Assim, os modelos de infec¢do desenvolvidos em varios sistemas experimentais repro-
duzem satisfatoriamente o curso clinico-imunopatolégico das formas da doenga no ho-
mem (Bryceson et al, 1970; Bryceson & Turk, 1971; Turk & Bryceson, 1971; Bryceson et
al, 1972; Preston et al, 1972; Preston & Dumonde, 1976). Esse fato vem a confirmar a no-
¢do de que os modelos experimentais andlogos sio Uteis na explorac¢do e determinag¢do dos



LEISHMANIOSES TEGUMENTARES 207

processos imunopatolégicos no curso da infeccdo ¢, consequentemente, na defini¢do dos
mecanismos patogenéticos envolvidos nessa doenga parasitdria intracelular crénica.

Diferentemente dos modelos classicos de leishmaniose cutinea auto-resolutiva,
induzida em cobaias por L. enriettii (Bryceson et al, 1970) e em camundongos por L. tro-
pica (Preston & Dumonde, 1976), a infec¢do por L. mexicana em diferentes animais de la-
boratério produz freqientemente, lesGes cutineas persistentes, nio resolutivas (Coelho &
Coutinho-Abath, 1965; Mata et al, 1968; Alexander & Phillips, 1978a; 1978b; Perez, Ar-
redondo & Gonzales, 1978; Perez, Labrador & Torrealba, 1979; Grimaldi, Moriearty &
Hott, 1980a, 1980b), embora ja tenha sido registrada resolugdo espontinea das lesGes em
camundongos C57B1/6 (Perez, Arredondo & Gonzalez, 1978; Perez, Labrador & Torreal-
ba, 1979) e em ratos (Pereira et al, 1978). No sistema L. mexicana-camundongos onde as
lesGes sdo persistentes, os achados macroscOpicos estdo constituidos pelo aparecimento de
uma nodulagdo cutinea no local da infecgdo, que progride, podendo ulcerar-se (Coelho &
Coutinho-Abath, 1965; Mata et al, 1968 ; Perez, Arredondo & Gonzalez, 1978 Perez, La-
brador & Torrealba, 1979; Wilson, Dieckmann & Childs, 1979; Grimaldi, Moriearty &
Hoff, 1980a), ou mesmo, ocorrer metdstases cutinea i distancia (Coetho & Coutinho-
Abath, 1965; Mata et al, 1968; Perez, Arredondo & Gonzalez, 1978 ; Perez, Labrador &
Torrealba, 1979) e visceralizacdo (Mata et al, 1968). O quadro histopatolégico, definido
até o momento, tem representado os achados tardios de lesGes cronicas tipicas de L. me-
xicana, consistindo predominantemente de uma *“prolifera¢ido’ histiocitdria, onde apare-
cem células fagocitdrias volumosas, monovacuoladas, contendo numerosos amastigotas
(Coelho & Coutinho-Abath, 1965; Alexander & Phillips, 1978; Wilson, Dieckmann &
Childs, 1979; Grimaldi, Moriearty & Hoff, 1980a; 1980b).

A investigacdo, em hospedeiro incapaz de debelar essa infec¢do, de todo o pro-
cesso patolégico envolvido na relagdo parasito-hospedeiro permitiria uma comparacao des-
ses achados morfolégicos com aqueles ocorrendo em hospedeiros resistentes a Leishama-
nia, onde as lesGes sdo auto-resolutivas. Dessa maneira esse estudo contribuiria na elucida-
¢do dos mecanismos patogenéticos envolvidos, seja na persisténcia da infec¢do nos mode-
los onde ha o desenvolvimento progressivo de lesdes cutaneas leishmanidticas, seja na des-
truicao parasitdria e resolucdo das lesGes, em hospedeiros resistentes. Com esse objetivo,
utilizamos modelos experimentais andlogos reproduziveis do espectro da doenca, onde
efetuamos um estudo morfolégico cinético (6tico e ultraestrutural) da relacdo L. m. mexi-
cana-hospedeire ocorrendo ao nivel das lesGes cutdneas, respectivamente, progressivas
(Grimaldi & Soares, 1980a; 1980b; 1980c¢) e auto-resolutivas (Grimaldi et al, 1981a;
1981b). Baseando-nos nesses estudos, elaboramos um modelo conceitual da evolu¢do da
resposta histopatolégica do hospedeiro i infeccdo com Leishmania (Tabela ). Indepen-
dentemente da cepa do animal hospedeiro, imediatamente apds a inoculacdo parasitdria
ao nivel da pele ha uma reacdo intflamatoria aguda constituida de eosinéfilos, neutréfilos
e mondcitos, com predominancia dos granuldceitos até as 48 horas pds-infeccdo. Nessa fa-
se, a maioria dos parasitas inoculados é destruida, seja no interior dos granuldcitos, seja
extracelularmente, provavelmente pela liberacdo de proteases liberadas por essas células,
resultando em um pequeno foco de necrose que é absorvido progressivamente. No hospe-
deiro com resisténcia primdria, nfo-imune, os parasitas sdo totalmente eliminados nessa
tase aguda, através desse processo inespecitico, levando a uma resolucao da infeccdo. En-
tretanto, alguns parasitas viaveis podem também ser observados, nessa fase, no interior das
células do SFM (macréfagos), quando ficam protegidos daquela a¢do deletéria inespeci-
fica descrita. Essa presenca parasitdria intracelular em macréfagos leva a uma infiltracdo e
diferenciacdo progressivas das células do SFM, constituindo, assim, uma inflamag¢do cro-
nica inespecitica. Os parasitas multiplicam-se, eventualmente, destroem a oélula hospedei-
ra e, em seguida, sdo fagocitados por outros macréfagos circunvizinhos, com a conseguen-
te formac¢do e acumula¢Zo de macrétagos vacuolados parasitados (formando o “histioci-
toma”). Nessa fase, a depender da relacdo particular parasito-hospedeiro, a evolugio do
processo histopatologico pode variar significativamente. No hospedeiro suscetivel, com le-
sGes persistentes de tipo anérgico, provavelmente por uma resisténcia do parasita aos me-
canismos microbicidas da célula hospedeira, ha uma intensa multiplicagdo de amastigotas
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no interior dos macrofagos, levando a uma transformagdo progressiva das células do
SFM em macrofagos vacuolados parasitados. Dessa mancira. o quadro istopatologico
final nesse hospedeiro é representado por um “‘histiocitoma’ progressivo. substituindo to-
das as camadas da pele. Nesta lesdo, caracteristicamente, hda uma rarcfagdo ou auscncia de
infiltracdo de células imunocompetentes (linfécitos). Entretanto. os granulocitos, predo-
minantemente os eosindfilos, infiltram intensamente a lesdo, dispondo-se entre 0s macro-
fagos parasitados, ou perifericamente delimitando o histiocitoma, formando assim, uma
barreira celular no sentido de conter os parasitas localmente. No hospedeiro com resisten-
cia imune, onde as lesdes sdo auto-resolutivas, os macrofagos vacuolados parasitados que
formam o “histiocitoma’ inicial sdo envolvidos por uma infiltracdo progressiva de mono-
citos, 0s quais coalescem e se diferenciam em macréfagos maturos e células epitelioides.
Nesse processo granulomatoso hd, paralelamente, uma infiltragdo de linfocitos, de plasmo-
citos e de granul6citos, com uma destruicdo progressiva dos macrofagos parasitados, com
formacdo de multiplos focos de necrose tecidual e eliminagdo parasitdria. O processo final
resolutivo é representado por uma involugdo progressiva do infiltrado intflamatorto, com
substituicdo fibrosa cicatricial. Em alguns animais, correspondendo ao hospedeiro alérgi-
co, apesar dessa resposta inflamatéria ser eficaz na grande eliminag¢do parasitaria, alguns
amastigotas persistem em macréfagos isolados. A persisténcia do agente irritante (Leish-
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maniqg) leva, assim, a uma organizacdo cada vez maior do processo granulomatoso, apare-
cendo microgranulomas tuberculéides, associados com alteragGes teciduais de carater imu.
nopatoldgico, resultando em lesdes crénicas destrutivas.

Esses resultados sugerem que nos hospedeiros resistentes, o desenvolvimento da
inflama¢do granulomatosa, com a participagdo de células imunocompetentes, provavel-
mente representa o fator responsdvel pela destruigdo parasitiria e controle da infecg¢do.

SUMMARY

Parasites of the genus Leishmarnia induce a complex variety of responses in their
mammalian hosts, effected and/or modulated by the immune system. The outcome of
leishmanial infection of macrophages depends on factors particular to each host-parasite
combination, involving not only intrinsic properties of the parasite, but also genetically
determined characteristics of the host cell or of its interactions with immunocompetent
cells. Following a review of evidence supporting these concepts, they are applied m
describing the clinical and immunopathological spectrum of the disease as it occurs in
man, with emphasis on the cutaneous and mucocutaneous leishmaniases of the Old and
New World. Based on results obtained in experimental models of cutaneous leishmaniasis
which reproduce features of healing and non-healing human disease, the author presents a
schematic analysis of the evolution of the histopathological features of leishmanial lesions.
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