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CLINICAL MODALITIES, DIAGNOSIS AND THERAPEUTIC APPROACH OF THE TEGUMENTARY LEISHMANIASIS IN BRAZIL
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MODALIDADES CLINICAS, DIAGNOSTICO E ABORDAGEM TERAPEUTICA DA LEISHMANIOSE
TEGUMENTAR NO BRASIL

Lisboa, Lorena M. Silva, Aldina Barral
Centro de Pesquisas Goncalo Moniz — Fundag¢éo Oswaldo Cruz/FIOCRUZ-Bahia, Brasil

A leishmaniose tegumentar (LT) € representada por um grupo de doengas com car acteristicas clinicas e
imunopatolégicas distintas. Vérios fatores podem interferir nessas diferencas, destacando-se a resposta imune do
hospedeiro e os inerentes ao parasita Leishmania, que podem aumentar ou atenuar o seu poder patogénico. No
Brasil, osprincipaisagentesdalLT sdoal. brazliensis, L. guyanensiseL. amazonensis. Em relagio asformasclinicas,
destaca-se a leishmaniose cutanea (L C), mucosa (L M), cutanea difusa (LCD) e a disseminada (LD). A LC éaforma
mais comum, apresenta-se com uma ou varias lesdes ulceradas, tem predilecio por areas expostas do corpo. A LM
ocorre concomitante ou anos apés quadro de LC em 2 a 5% dos casos e pode progredir para destruicdo da mucosa
nasal. A LCD éconsiderada rara caracterizando-se por nédulos e lesdes em placasinfiltradas de maneira difusa pelo
tegumento, em pacientes anérgicos a antigenos de Leishmania. A LD apresenta inUmeras lesdes acneifor mes,
papulosas e ulceradas, as vezes associadas a sinais e sintomas como febre, perda de peso, calafrios e astenia,
sugerindo disseminacgdo hematogénica do parasita. O diagndstico é clinico e laboratorial, utilizando-se exames
imunolégicos (intrader mor reagdo de M ontenegr o, sor ologia) e par asitol gicos (esfr egaco dasbor dasdalesdo, biopsia
com anatomopatol 6gico, imuno-histoquimica, cultura em meios artificiais, inoculagdo em animais experimentais e
mais recentemente a reagdo de cadeia de polimerase/PCR). No tratamento utilizam-se drogas como os antimoniais
pentavalentes (Sb*®), anfotericina B e as pentamidinas. O critério de cura é clinico.

Palavras-chave: leishmaniose cutanea, cutanea disseminada, cutanea difusa, mucosa, doenca endémica, clinica,
diagnostico, terapéutica, Brasil.

Tegumentary leishmaniasis(TL) comprisesagroup of diseaseswith distinct clinical andimmunopathological characteristics.
Several factorsareresponsiblefor these differences, including the host immune response and Leishmaniarelated factors
that may increase or attenuate the pathogenic potential of the parasite. In Brazl, the main causative agentsof TL areL.
brazliensis, L. guyanensis and L. amazonensis. Clinical forms of the disease include cutaneous leishmaniasis (CL),
mucosal (ML), diffuse cutaneous (DCL) and disseminated leishmaniasis (DL). CL is the most common form and is
characterized by the presence of oneor several ulcerated lesions, with a preferencefor exposed areasof thebody. ML occurs
concomitantly or yearsafter theonset of CL in 2to 5% of casesand may progressto destruction of the nasal mucosa. DCL
isconsideredto berareandischaracterized by nodulesand infiltrated plaques appearing diffusely over theskinin anergic
patientsto Leishmania antigens. DL is characterized by numerous acneiform, papular and ulcerated lesions, sometimes
associated with signsand symptoms such asfever, weight loss, shivering and asthenia, suggesting blood dissemination of
the parasite. The diagnosisis made by clinical and laboratory investigation using immunological (Montenegro skin test,
serology) and parasitological exams (smear from the borders of the lesion, biopsy with anatomopathological analysis,
immunohistochemistry, culturein artificial media, inoculation into animalsand, more recently, by the polymerase-chain
reaction/PCR). The treatment is using drugs such as pentavalents antimonials (Sb*®), amphotericin B and pentamidines.
The cure definition is clinical.

Key words: Cutaneous leishmaniasis, disseminated cutaneous leishmaniasis, diffuse cutaneous leishmaniasis, mucosal
leishmaniasis, clinic, diagnosis, therapy, Brazil.

A cadei a epidemiol dgicadale shmaniose tegumentar (LT)
nas Américas envolve ainteracdo entre insetos flebotomineos
dos génerosLutzomyia e Psychodopygus (vetores), mamiferos
de varias espécies, silvestres, peridomésticos ou domésticos
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(reservatorios naturais), parasita do género Leishmania, de
vérios subgéneros, espécies ou subespécies e suas variedades
(agente etiol 6gico) e 0 homem (hospedeiro definitivo)©9,
As principais espécies de leishmanias identificadas no
Brasil como causadoras de LT, os possiveis reservatorios e
vetores envolvidos, encontram-se assim distribuidos: a)
Leishmania (V) brazliensis - espécie predominante em varias
regidesdo Brasil, ondeal T éendémica, ocorrendo em &reasde
colonizagdo antiga e recente, com baixa preval énciano estado
do Amazonas* % 7, Esta associado a presenca de animais
domeésticos no seu ciclo de transmissdo como provaveis
reservatorios. E transmitida por diferentes espécies de
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flebotomineos como Lutzomyia whitmani, Lu. wellcomel eLu.
intermedia, dentre outras®); b) L. (V) guyanensis - encontrada
naBaciaAmazdnica, ao nortedo Rio Amazonas, com prevaéncia
nos estados do Amazonas e Acre. Esta associada a animais
desdentados e marsupiais e as principais espécies de
flebotomineos envolvidas na sua transmisséo sdo o Lu.
umbratilis, Lu. anduzei e Lu. whitmani 4517 ¢) |, (V) naiffi -
isolada de casos nos estados do Pard e Amazonas. Tem o tatu
COmo reservatorio natural e seus vetores principais séo o Lu.
squamiventris, Lu. paraensis e Lu. Ayroza® 52 7; d) L. (V)
shawi - relacionada a casos esporadicos no Amazonas, Parae
Maranh&o® 7, Tem como reservatério variosanimaissilvestres
COMO 0 Macaco, a preguica e procionideos, e como vetor o Lu.
whitmani 452 6470 ) | . (V) lainsoni - casos registrados na
Amazonia(ParaeAcre), sendo apacao animal suspeito de ser
0 reservatorio natural e o Lu. ubiquitalis provavel vetor®“ 3452
& f) Leishmania (L.) amazonensis - identificada em vérias
regides do Brasil("51 78 Envolvida com lesdes cuténeas,
incluindo aformadifusa(L CD), seusreservatorios sdo roedores
€ marsupiais e os principais vetores envolvidos sdo o0 Lu.
flaviscutellata e Lu. Olmeca®® 3+ 69,

Os flebotomineos, vetores da LT, ingerem os parasitas
guando picam o reservatorio vertebrado infectado. Asformas
amastigotas, que vivem dentro da célula no hospedeiro
vertebrado, transformam-se em promastigotas no intestino
do vetor, diferenciando-se em promasti gotas metéaciclicos por
volta de uma semana. A infecgdo por Leishmania ocorre
quando a fémea infectada, ao realizar o repasto sangiiineo
necessario para maturacdo dos ovos, inocula o parasita no
hospedeiro vertebrado, incluindo o homem® 62,

A interacdo entre o parasito e a resposta imune do
hospedeiro pode desencadear uma série de eventos
responsaveis pela ocorréncia de diferentes manifestaces
clinicas. Devido aestacomplexidade, asformasclinicasdalL T
tém permitido diversas classificagdes®. No Brasil, caracteriza
se por lesdo de pele e/ou mucosa, Unica ou multipla
abrangendo desde formas inaparentes ou lesbes de pele

discreta com evolugéo para cura espontanea, até formas com
ul ceragdes multi plas e comprometimento de mucosas, havendo
tendéncia a metéstase e recidivas® 44762,

Algunsautores propdem umaclassificagdo clinicabaseada
em critérios como fisiopatogenia, aspecto e localizagdo das
lesBes, incluindo a infec¢8o inaparente e a leishmaniose
ganglionar(® 32 40 Na prética a doenca se manifesta
clinicamente sob duas formas: leishmaniose cuténea (LC) e
| ei shmaniose mucosa (L M) que podem apresentar diferentes
manifestagdes clinicas®.

Asdistintas formas de apresentacdo, bem como aspectos
rel acionados as abordagens diagndsti cas e terapéuti cas seréo
discutidas a seguir:

M odalidadesclinicasdaleishmaniosetegumentar (LT)
Esquematicamente as LT no Brasil apresentam a
configuragéo do quadro abaixo.

Infecgdo inaparente

O reconhecimento da infec¢ao sem manifestaggo clinica
baseia-se em resultados positivos de testes sorol 6gicos
(Imunofluorescéncia indireta/RIFI e a enzyme linked
immunosorbant assay/ELISA e intradermorreacdo de
Montenegro/IDRM) em individuos aparentemente sadios,
residentesem éreas detransmissdo de LT, com histériaprévia
negativa para a doenca e auséncia de cicatriz cutanea
sugestivade L C ou delesdo mucosa. N&o existem marcadores
clinicos, epidemiol dgicos ou | aboratoriais capazes de predizer
o potencial de evolugédo desses individuos para o
desenvolvimento de manifestagGes clinicas, ndo sendo
indicado tratamento para esses pacientes.

L ei shmani ose ganglionar
Linfadenopatialocalizadanaausénciadelesdo tegumentar.
Evolutivamente, pode preceder alesio tegumentar e deve ser
diferenciada da linfangite ou linfadenomegalia satélite que
podem surgir apos o estabelecimento da lesdo® 1139,

Infeccdo Inaparente LT Ganglionar

LT Cutinea LT Mucosa

Unica Primaria
Multipla Secundaria
Disseminada

Recidiva Cutis

Difusa
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L eishmaniose cuténea

A lesdo cuténea primériadesenvolve-se no local dapicada
ap6s um periodo de incubagdo médio de 30 dias, podendo
variar dediasaanos. Inicialmente, surge umalesdo eritémato-
papul 0sa, Unicaou multipla, evoluindo parapapul o-pustul osa,
posteriormente Ulcero-crostosa e finalmente assumindo o
aspecto caracteristico de Ulcera de contornos circulares,
bordas infiltradas, em moldura, indolor e fundo com
granulages grosseiras. Pode ocorrer infeccdo bacteriana
associada causando dor no local e produzindo exsudato sero-
purulento que ao dessecar-se em crostas recobre total ou
parcialmente o fundo da Ulcera. Adicionalmente, ainfeccéo
secundariae o uso de produtos tépicos podem causar eczema
na pele ao redor da Ulcera, modificando seu aspecto (forma
ectimaide)©4 5262,

Outros tipos de lesBes cutaneas menos freqlientes podem
ser encontrados. As lesBes iniciais costumam ser nodular,
localizadas profundamente na hipoderme, ou pequenas
papulas, semelhantes & picada de inseto, que evoluem
aumentando em tamanho e profundidade (lesBes papulo-
tuberosas) e ulcerando no vértice. As lesBes vegetantes
caracterizam-se pelo aspecto papilomatoso, Umido e de
consisténciamole, enquanto que, asverrucosas caracterizam-
se por superficie seca, aspera, com presenca de pequenas
crostas e descamacéo, estes dois tipos de lesdes podem ser
primérias ou evoluirem apartir de Ul ceras.

Ao redor da lesdo principal, poder&o surgir enduracéo
subcutanea e pdpul as satélites que coa escem formando placas.
Novas|esdes deleishmaniose cuténea (L C) podem surgir em
areas traumatizadas. A linfangite nodular, com ou sem
linfadenopatia regional, quando presente, costuma estar
recoberta por pele integra ou eritematosa (forma
esporotricoide). Eventualmente, pode haver formagéo de
Ulceras no trajeto, porém, ndo é comum observar aformacéo
de gomas, com supuracéo e fistulizaco das |esdes. Caso ndo
sejam tratadas, tendem a cura espontanea em periodo de
alguns meses a poucos anos, podendo também permanecer
ativas por vérios anos e coexistir com lesdes mucosas de
surgimento posterior®: 3452,

Aslesdescutaneas, ao evoluir paraacura, costumam deixar
cicatrizes atréficas, deprimidas, com superficielisa, &reasde
hipo ou de hiperpigmentaco e travesfibrosas. Algumasvezes
tornam-se hipertréficas, ou ficam despercebidas, por sua
colorag&o, tamanho, forma ou localiza¢do, podendo
permanecer ativas por varios anos.

A leishmaniose cuténea apresenta-se sob as seguintes
formasclinicas

Formacuténealocalizada(LCL)

Representa 0 acometimento primério da pele. A leséo é
geralmente do tipo Ulcera, com tendéncia a cura espontanea,
apresenta boa resposta ao tratamento, podendo ser Unica ou
multipla (até 10 lesBes). Todas as espécies de leishmanias,
relacionadas ao comprometimento tegumentar, podem
ocasionar aL CL, podendo haver diferentes prevalénciasentre

as espécies, de acordo com aregido geograficaestudada. Na
regido Norte, aslesdes mlltiplas sdo freqlientemente causadas
por L. (V.) guyanensis e parecem estar relacionadas as
mdltiplas picadas de Lu. umbratilis. A formalocalizada pode
acompanhar-se de linfadenopatia regional e de linfangite
nodular e costumaapresentar IDRM positivo (Figuras 1 a8).

Forma cuténeadisseminada (L D)

E uma expressio clinicarelativamente rara, que pode ser
observadaem até 2% dos casos de L T. Foi descritaem 1986 e
desde ent&o tém sido realizadas pesqui sas que complementam
as descri¢Bes clinicas com informacdo sobre suas
caracteristicas imunolégicas e parasitolégicas. As duas
espécies reconhecidas como causadoras desta sindrome séo
al. brazliensiseal. amazonensis®® 2,

Estaformaé caracterizada por aparecimento de multiplas
lesBes papulares e de aparéncia acneiforme que acometem
varios segmentos corporais, envolvendo com freqiiéncia a
faceeotronco, o nimero delesbes évariavel >10 acentenas.
A histérianatural dadoenca nestes pacientesiniciacom uma
ou varias lesdes localizadas apresentando caracteristicas
cléssicas de Ulceras de fundo granuloso e bordas el evadas. A
adenomegaliasatélite observadaem mais dametade dos casos
daformalocalizada, raramente é detectada nos pacientes com
a forma disseminada e quando se apresenta € de aspecto
discreto. Posteriormente, ao desenvolvimento da(s) |esdo(Bes)
primarias, acontece um fendmeno, mais ou menos agudo
provavelmente por disseminagao do parasito por viahemética
ou linfética, que se estabel ece em poucosdias, asvezesem 24
horas, causando lesBes distantes do local da picada.

Outros aspectos a serem destacados nesta forma clinica
s80: comprometimento mucoso concomitante que tem sido
observado, em até 30% dos pacientes e manifestacoes
sistémicas, como febre, mal estar geral, dor muscular,
emagrecimento, anorexia, entre outros (Figuras 9 a 10b). O
encontro do parasito através de exames|aboratoriais utilizados
para diagnostico, nesta forma clinica, é baixo, quando
comparado com a forma difusa (LCD). Os pacientes
apresentam titulos elevados de anticorpos séricos anti-
Leishmania, resposta variavel a IDRM e a resposta
linfoproliferativa “in vitro” , que podem ser positivas ou
negativas. Outro aspecto rel evante no exame histopatol 6gico
€ a presenca de acometimento folicular que se correlaciona
com aexpressao clinicaacneiforme. Em relagéo arespostaao
tratamento especifico pode-se afirmar que apresenta
resultados satisfatorios com o uso de (Sb*S) antimoniato-N-
meglumina, emboraamaioriados pacientes requeiraumaou
mais séries adicionais de tratamento para alcancar a cura
clinica®2570,

Foram descritos pacientes vivendo com HIV/AIDS que
apresentaram lesdes disseminadas de LT. No entanto, ainda
nao foram relatados casos com todas as caracteristicas
clinicas da sindrome disseminada cléssica descrita acima,
predominando, nosindividuos co-infectados, |esdes ul ceradas
comprometendo varios segmentos corporais. De qualquer
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Figura 1. LT - Lesdio cutdnea localizada em ostagio Figura 2. LT - Lesfio cutdnea localizada, ulcerada
inicial, com caracteristica de placa infiltrativa franca com bordas elevadas infiltradas e hiperemia ao
(Observar nesta fase auséncia de ulceragio). redor - Estagio inicial da ulceragio,

Figura 4, LT - Lesdio ulcerada franca, dnica,
arredondada, com bordas elevadas, Infiltradas,
fundo granuloso.

Figura 3. LT - Lesfo ulcerada franca, Unica,
paquena, com bordas elovadas infiltradas o
hiperemia ao redor, fundo granuloso.

Figura 5. LT - Lesdo em placa infiltrativa com bordas Figura B. LT - Les&o em placa infiltrativa, com

crostosa com areas satélites de aspecto nddule descamacio central e hipercromia ao redor.
Infiltrativo.

Figura 7. LT - Lesdo cutinea maltipla, ulceradas, Figura 8. LT - Lesdo cutdnea maltipla, ulceradas,
pequenas, com bordas elevadas, infiltradas e fundo com bordas elevadas, infiltradas e fundo granuloso
granuloso. com crostas no centro.
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Figura 9a. Forma cutanea disseminada (LD): lesdes
cutaneas com aspecto verrucdide, bordas infiltradas,
pequenas lesdes nddulo crostosas satélites e em
outras areas da face.

Figura 10a. Forma cutdnea disseminada (LD): Lesdes
em placas infiltradas extensas com crostas no local,
algumas areas com aspecto impetigoide e nodulo
infiltrativo.

maneira, esta formarara de apresentacdo pode alertar paraa
possibilidade da co-infeccdo Leishmania-HIV, tornando-se
recomendavel ainvestigagdo dainfeccdo por este virus®.

Formarecidivacutis(LRC)

O termo leishmaniose recidiva cutis (LRC) ou
metal el shmaniose ou aindalei shmaniose lupdide caracteriza-
se por presenca de lesBes nodulares, inicialmente isoladas,
em seguidaconfluentes, em torno ou no interior dacicatriz de
umaprévialesdo por Leishmania, de aparecimento tardio ede
longa duracéo. E mais freqiiente, em criancas, apresentando
focos satélites no centro ou nas margens da area cicatrizada,
estendendo continuamente seus limites. Pode evoluir também
com cicatrizagdo parcial dalesdo cuténea, sejaesponténeaou
medicamentosa, aparecendo uma reativacéo localizada
geramente nabordadalesdo. No Brasil temosrel atos de casos

Figura 9b. Forma cutanea disseminada (LD): Lesdo na
face posterior do tronco de aspecto nodulo verrucdide,
com infiltragdo local @ descamagio.

L/ :
Figura 10b. Forma cutidnea disseminada (LD):
Polimorfismo lesional (nddulo infiltrativo,
impetigdide, ulceradas pequenas) distribuidas
na face posterior do tronco.

por L. braziliensise L. amazonensis. A resposta aterapéutica
com os Sb* (Antimoniato-N-metilglucamina e
estibogluconato de sodio) e também com as drogas de 22
escolha (Anfotericina B e pentamidinas) € pobre ou ausente.
A intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) apresenta-se
positiva® (Figuras 11 a14).

Formacutaneadifusa (L CD)

No Brasil, esta forma clinica é causada pela L. (L.)
amazonensis. Constitui uma forma rara, porém grave, que
ocorre em pacientes anérgicos, com deficiénciaespecificana
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L |
Figura 11. Forma recidiva cutis (LRC): Lesao
apresentando cicatrizagio central com bordas
infiltradas em algumas areas e lesdes satélites ao
redor.

Figura 12, Forma recidiva cutis (LRC): Lesdo com
cicatriz central, bordas infiltradas, lesdes satélites
com algumas crostas localizadas.

Figura 13

Figura 14

Forma recidiva cutis (LRC): Lesdes com cicatrizes centrais, bordas infiltradas, lestes satélites

com algumas crostas localizadas.

resposta imune celular a antigenos de Leishmania® 3 70,
Iniciade maneirainsidiosa, com lesdo Unicae marespostaao
tratamento; evolui de forma lenta com formacgéo de placas e
multiplas nodulagdes nédo ulceradas recobrindo grandes
extensdes do tegumento cutaneo do corpo. A resposta a
terapéuticaé pobre ou ausente egeralmenteal DRM apresenta-
senegativa (Figuras15a19).

Deummodo geral naL CD, néo ocorre comprometimento
das mucosas, ou as vezes ocorre de modo discreto, havendo
apenas infiltragdo da mucosa nasal por contiguidade.
Raramente encontra-se relatos de destruicdo septal ou
presenca de polipos nas mucosas labial e nasal 42153, Casos
daforma*limitrofe” foram descritos, com presencade lesbes
mistas (Ul ceras e n6dul 0s), que podem surgir espontaneamente
ou ser induzidos por tratamento como os casos citados por
Moriearty®s 5770,

L eismaniose mucosa(LM)

Esta forma é particularmente importante na América do
Sul, onde a principa espécie causadora é a L. brazliensis,
embora, jatenham sido isoladas outras espécies de parasitas

(L. amazonensis e L. guyanensis)“ 4668 Nos paises andinos
as leishmanias mais frequentemente isoladas séo a L.
panamensis e L. guyanensis?®. Os poucos casos registrados
no Velho Mundo, sdo descritos no Sudéo, e esto rel acionados
a areas endémicas de doenca visceral (durante ou apos a
leishmaniose visceral), causada pela L. donovani e
diferentemente daformaocasionadanaAmeéricado Sul, nunca
€ precedida ou acompanhada por lesdes cutaneas,
apresentando boa resposta clinica ao tratamento com os Sb*®
@1, Ainda no velho mundo, ha registros de casos LM
causados por L. infantum®?,

Caracteriza-se por apresentar aspectos de cronicidade,
laténcia e por desenvolver metastases em mucosas que
conduzem aquadros clinicos desfigurantes 4.6, E de dificil
diagndstico parasitoldgico e a taxa de refratariedade ao
tratamento com Sb*® é significativa. Estudos de seguimento
em pacientes com LC, curados apds tratamento especifico,
mostram que entre 2 a 5% dos casos desenvolveram forma
mucosa da doenca apos varios anos da curadalesdo inicial
4.49), Conforme, demonstrado em alguns estudos, arecorréncia
da doenca esta relacionada ao fato de que a Leishmania tem
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Figura 15. Forma cutdnea difusa
{LCD): Lesdo infiltrada com areas
descamativas na orelha.

. —
Figura 18. Forma cutdnea difusa (LCD):
Lesdes infiltradas com exulceracdes em
bordas (orelhas, nariz e labio superior.

capacidade de persistir por muito tempo e até por toda vida
no hospedeiro, mesmo apds tratamento especifico® ), Supbe-
se que as metastases para mucosa sejam resultados de
disseminagdo linfatica ou hematogénica das formas
amastigotas da pele para a regido naso-orofaringea, embora
este mecanismo ainda ndo esteja bem esclarecido®@®.

Llanos-Cuentas et al.“? verificaram que pacientes com
cicatrizes decorrentes de lesdes cutéaneas multiplas e
extensas, com duragdo prolongada e delocalizacéo acimada
linhadacintura, possam estar associadas ao desenvolvimento
delesBesem mucosas. Os achados de Nogueira& Sampaio©®
sobre este aspecto n&do apresentaram significancia
estatistica

Figura 16. Forma cutinea difusa (LCD):
Polimorfismo lesional (Lesdes em placas Polimorfismo lesional (Lesdes em
infiltradas, com exulceragio, tubérculos placas infiltradas, exulceracao,

em face, orelha @ membro superior.

\J

Figura 17. Forma culdnea difusa (LCD):

tuberculos, nédulos, deformidades nas
extremidades).

Figura 19. Ferma cutanea difusa (LCD);
Lesbes vegetantes extensas no nariz e
nédulo infiltrativa na face.

Alguns estudos relataram os possiveis mecanismos
envolvidos na patogénese desta formaclinica, parecendo
estar envolvidos os alelos para os genes do fator de
necrose tumoral o, B, e o papel das citocinas nas
leishmanioses (IL4 e IL10)". Contudo um adequado
tratamento da L C, parece possibilitar areducdo dosriscos
de desenvolvimento da lesdo mucosa®. A forma
progressiva e mutilante da doenga, parece estar
relacionada a uma resposta imune hiperativa do
hospedeiro® 19,

A LM pode manifestar-sedeformaatipicasimulando outras
doencas’® %), e os raros relatos de acometimento do trato
genital por estaformaclinicasdo decorrentesdalesdo priméria
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Figura 20. Forma atrofico crostosa (LM).

Figura 22. Forma mutilante (LM).

da doenga, com inexisténcia de casos relacionados a
metéstases!” 46 52 69 O aumento de casos de LM como
infec¢do oportunistaem paci entesimunocomprometidosvem
sendo relatado® 9,

Os aspectos epidemiol 6gicosda LM ndo variam muito em
relacdo a forma cutanea, sendo a populagdo masculina
freqlientemente acometida em vérios estudos, atingindo
com mais freqliéncia as faixas etérias economicamente
ativas da populagédo®. N&o ha predominanciade cor, dada
a grande miscigenacéo da populagao brasileira® 7, A
mai oria dos casos relaciona-se ainfeccdo cutanea anterior
por leishmaniose, geralmente confirmada pela presenca
de cicatriz cutanea caracteristica® 2. Com relagéo a
ocupagdo, tantoaLM como aL C tém em comum o fato de
ser considerada por alguns autores doenca de carater
ocupaciona naAmazoniabrasileira, umavez que, amaioria
dos pacientes sdo procedentes de areas rurais com
ocupagOes relacionadas a lavoura ou na floresta
(agricultores, coletores de latex ou outros produtos
naturais, topografos, geologos, botanicos, cacadores e
trabalhadores da engenharia de construgéo)®* 45 4. 70,

Em relac&o a apresentacdo clinica da lesdo mucosa a
classificacdo proposta por Ribeiro & Lopes-Filho®®),
parece ser préatica em funcdo de abordar aspectos
relacionados a evolucao da doenga. Temos entao:

Figura 21. Forma ulcero-destrutiva (LM).

Figura 23. Forma mutilante da cavidade
oral (LM}).

Infiltrativa

Nafaseinicial dadoencaapresenta-secomo hiperemiada
mucosa septal, que histol ogicamente corresponde aum edema
submucoso e uma vasodilatagdo, mantendo-se o epitélio
integro. O processoinicia-se, namaioriadasvezes, nadreade
Little, no septo ou em &reade cornetosinferiores. Estafaseda
doenca pode passar despercebida, dificultando o diagnostico
ao ser confundida com outras doengas como: rinosinusites,
vestibulite nasal ou outras doencas granulomatosas.

Atr&fico-crostosa

Com formacgdo de crostas na regido septal e cornetos
inferiores e médios, geralmente acompanhada de infeccéo
secundérialocal. Esta forma pode advir da evolugdo natural
da doenca ou navigénciado tratamento especifico instituido
(Figura20);

Ulcero-vegetante

Nesta forma o processo granuloso é caracterizado por
crostas e exsudato amarelado. Inicia-se no septo nasal,
estende-se para o vestibulo nasal e conchas inferiores, sobe
lateralmente até atingir as conchas médias, porém, sem
ultrapassa-|as, respeitando os limites do cavum;

Ulcero-Destrutiva
O processo infiltrativo aumenta progressivamente,
tornando a mucosa nasal mais rigida e iniciando o aspecto
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granuloso que evolui para lesdes de aspecto ulcerado,
recobertas por exsudato fibrinoso e crostas. A remocdo das
crostas denota um aspecto sangrante e doloroso da mucosa.
Os sintomas de obstrucéo nasal, secregdo nasal, dor local e
epistaxe sdo frequientes nessa fase da doenca. As ulceraces
podem atingir o vestibulo nasal e labio superior que fica
edemaciado e deformado, lembrando paracoccidioidomicose
@129 A cartilagem do septo nasal ficaexpostae pode ocorrer
necrose com perfuracdo, podendo atingir toda porcao
cartilaginosa(Figura21).

Mutilante

Nesta fase, a evolucéo das lesdes pode ocasionar a
destruicdo parcial ou total dapirdmide nasal. A progresséo da
lesdo pode levar a destruicéo do septo anterior e das porcGes
laterais do vestibulo nasal, havendo uma queda da ponta,
dando o aspecto caracteristico de “ nariz de tapir”. Nestafase
aevolucdo das|esdes pode levar adestruigéo parcial ou total
da pir@mide nasal, nesta Ultima, o tegumento cutaneo pode
ser comprometido tao seriamente que acaba sendo destruido
junto com as cartilagens aares e triangulares, respeitando a
porgao Ossea, ficando o nariz reduzido as aberturas
piriformes 48D (Figuras 22 e 23).

Formapoliposa

O processo infiltrativo torna-se mais exuberante
semel hante aum pdlipo com superficielobulada e base séssil.
Geralmente € unilateral podendo surgir naregido de mucosa
septal ou no ponto de sua transicdo ou nos rebordos de
perfuracOes, também pode evoluir projetando-se paraforada
cavidade nasal®®.

L eishmaniose da cavidade oral

E acompanhada, ou n3o de lesio em mucosa nasal. Os
achados mais frequientes ao exame fisico sdo: lesdes do tipo
infiltrativae de aspecto granul 0so que podem acometer labios,
mucosa gengivo-jugal, lingua, Gvula, amigdalas palatinos e
pilares amigdalianos, faringe e laringe. Com sintomas de
odinofagia, rouquiddo etosse aslesdes comprometem faringe
e laringe e no restante da cavidade oral ser percebida como
uma lesdo que ndo cicatriza®), e até serem confundidas com
neoplasia?. Raros casos de envolvimento traqueal sdo
relatados“ 45 €2,

As lesBes em |abio superior representam a contigtidade
da lesdo nasal para a mucosa da cavidade oral. A pele do
vestibulo nasal apresenta-se hiperemiada e com lesdes
ulceradas recobertas por crostas, o labio fica com aspecto
targido einfiltrado. Naregi&o de palato mol e aslesdes podem
apresentar aspecto ulcerado, recoberta por granulacéo
grosseira, septadas por sulcos mais profundos e parcialmente
recoberta por fibrina, lembrando o aspecto de “doce de
sagu’” 69,

ApOs o tratamento clinico amucosanasal pode apresentar
cicatriz atrofica de aspecto hipocromico. Naslesdes de boca,
podem surgir sequielas funcionais importantes, a depender

do grau de envolvimento das estruturas da cavidade oral, tais
como: destruicdo de palato mole, estenose e/ou insuficiéncia
vélo-palatina, e estenose laringea (Figura 23). Outras
complicagdes ja relatadas incluem otite média com efusdo e
dacriocistite cronica® v,

Diagnostico daleishmaniosetegumentar

Para o diagndstico tanto na LC como na LM, torna-se
imprescindivel um bom detalhamento dos aspectos clinico-
epidemioldgicos, exame fisico adequado e avaliagdo
otorrinolaringol 6gica, além de exames complementares que
podem auxiliar no diagnéstico, mas que devem ser
interpretados com cautela em locais onde a LT é endémica
Nos casos duvidosos é importante a realizacdo de exames
especificos para o isolamento e se possivel a caracterizagéo
do parasita®” 249,

Diagnostico clinico-epidemiol 6gico

Pode ser realizado com base nas caracteristicas das|esdes
cutaneas e também na mucosa nasal e/ou oral, associadas a
anamnese, onde os dados epidemiol6gicos sdo de grande
importancia. Para alesdo mucosa, deve-se levar em conta a
infecgdo cutaneapréviapor leishmaniose, presencade cicatriz
compativel, o tipo e a duragédo do tratamento anterior. O
diagndstico clinico daLT pode ser dificil, dadaasimilaridade
com outras doengas ou afecgdes que podem acometer apele
etambém amucosa. Portanto, torna-seimportante fazermos o
diagnéstico diferencial com algumas doengas, tais como:
impetigo causado por bactérias, ectima, cromoblastomicose,
Ulceras/traumaticas e de estase, paracococidioidomicose,
hanseniase, sifilis terciaria, rinosporidiose, histoplasmose,
granuloma de linha média, entomoftoromicose cutaneo
muCosa, rinoscleroma, sarcoidose, neoplasias, traumaloca e
inalacdo de cocaina® 349,

Examefisico

Todo paciente com lesdo cuténea deve ser submetido
também ao exame de mucosa nasal e orofaringea, de modo a
detectar 0 mais precocemente 0 envolvimento mucoso
concomitante’®. Geralmente as lesOes cuténeas e mucosas
iniciais podem ser discretas e apresentar poucasintomatol ogia,
passando muitas vezes despercebidas ao doente. NaL M deve-
se levar em conta 0s sinais e sintomas nasais cronicos
persistentes (rinorréia, epistaxe, dor nasal, cacosmia)“47,

Exameslaboratoriais
Imunoldgicos: Intradermorreacdo de Montenegro (IDRM)
Empregado amplamente como método diagndstico de
rotina na confirmacéo de doenga ativa, no diagnostico
retrospectivo e em inquéritos epidemioldgicos de LT, A
IDRM avaliaareacdo de hipersensibilidadetardiaque ocorre
na LT, e consiste tecnicamente na inoculacdo de 0,1mL de
culturade Leishmania mortas (antigeno padronizado) naface
anterior do antebrago direito ou esquerdo com leituraap6s 48
horas, de acordo com a OM S“), Sao consideradas positivas
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as reacOes (enduragoes) > 5mm de diametro®2 9, Asreacdes
apresentam-se negativas (enduragcdo <5mm de didmetro) nos
primeiros trinta dias apo6s o inicio da lesdo, em individuos
imunodeprimidos, em caso de LCD, LD ou leishmaniose
viscera (LV). Alguns autores observaram que pacientes com
LM tendem a apresentar resposta exacerbada a IDRM em
relacdo aos pacientes com a LC? 19, Segundo Marsden®“®,
este tipo de teste possui grande valor preditivo, com
sensibilidade de 86 a 100% e especificidade de
aproximadamente 100%, e recomendam sua utilizagdo na
préticaclinica, podendo ser de grande valor em areas onde a
LT é endémica, principal mente nos locais onde ndo existem
outros métodos diagndsticos disponiveis. Nas areas onde
predomina a L. amazonensis a positividade pode ser mais
baixa, além de relatos de reagdo cruzada em pacientes com
doenca de Chagas e individuos curados de LV.

E importante referir a dificuldade de interpretagio dos
resultados deste método, poisal DRM néo diferenciadoenca
atual de pregressa, visto que em pacientes que ja foram
diagnosticados e tratados de LT, este teste pode permanecer
positivo avidatoda, assim como, em individuos sem doenca,
moradores de areas endémicas com exposi¢ao ao parasita®®.
Segundo alguns autores, a resposta negativa da IDRM esta
associada a um risco trés vezes maior de recidiva apés-
tratamento, demonstrando o valor do exame na avaliaco
prognastica, indicando pacientes com maior risco derecidiva,
mesmo apos tratamento adequado®® 346D,

Soroldgicos: reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI)
e Teste Imunoenzimético (ELISA)

Expressam o nivel de anticorpos circulantes, sendo
utilizadosem centros de referéncia. Suasensibilidade variade
71%, nos casosde L C extensase mltiplas, a100% naLM®,

Considera-se aRIFI positiva, a partir dadilui¢do 1:40. A
positividade deste exame esta associada ao tempo de
evolugdo da doenca. Titulos elevados de 1gG sao
encontrados em pacientes com mais de uma leséo (maior
antigenicidade induzida pelo maior nimero de parasitas).
Nos pacientes com |lesdes recentes (um a seis meses de
evolucdo) é freqlente a negatividade sorolégica. Em
algumas espécies como L. braziliensis a sensibilidade da
RIFI estaem torno de 70% e na L. guyanensis asensibilidade
€ menor. Apos tratamento e cura, os titulos caem ou
desaparecem em alguns meses. S8o relatadas reacoes
cruzadas com aLV e doenca de Chagas®.

Exames parasitol 6gicos

O encontro da Leishmania é o padrdo-ouro para
diagndstico em todas as formas de | ei shmani ose. No entanto,
na LM a escassez de parasitas dificulta sua visualizagdo no
exame histopatol ogico, método rotineiramente utilizado. Além
disso, essas lesbes sao freqlientemente associadas a L.
braziliensis que é umaespéciedificil deseisolar emanter em
laboratorio®* %2, Detal haremos os examesindiretos utilizados
para o diagnéstico da LT,

Histopatologia

Osachados mai sfreqiientemente observados em amostras
de bidpsias cutaneas e mucosas sao semel hantes, tais como:
infiltrado celular do tipo linfo-plasmocitério, formagdo de
granulomas, necrose e vasculite®, Os parasitas quando
presentes, sdo encontrados em vacuol osintracitopl asméticos
de macréfagos ou nos espagos intercelulares, geralmente
isolados. O diagnostico de certeza pela histopatologia
somente é dado quando se identifica o parasita nos tecidos,
caso contrério as alteragdes histopatol 6gicas, sdo no maximo,
sugestivas do diagnostico® 2. A escassez de parasitas nas
amostras de bidpsia € comum, principalmente na LM 44,
Nogueira& Sampaio®, observaram apresencade amastigotas
em 12,4% de lesBes mucosas e 25,9% em lesdes cuténeas. A
sensibilidade da histopatologia pode ser explicada pela
distorcdo e/ou reducdo de amastigotas durante o preparo da
amostra de bidpsia®?. Apesar deste método diagnostico nao
apresentar alta sensibilidade, ela aumenta a medida que os
tecidos obtidos forem de lesdes recentes’.

O padrédo histopatoldgico de lesbes causadas por
Leishmania ndo tem sido facil de ser estabelecido, sendo que
propostas de classificagdo foram utilizadas> %49, Magal haes
et al.,®Y, analisaram o padréo histopatol 6gico de 64 bidpsias
depacientescom LM, classificando osresultados encontrados
em quatro categorias. 1. reac8o exsudativa celular (75%); 2.
reacdo granulomatosaexsudativa (11%); 3. reacdo exsudativa,
necrotica e granulomatosa (9,3%); 4. reacdo exsudativatipo
granulomatubercul 6ide (4,7%).

Deacordo com aclassificac8o propostapor Bittencourt &
Barral®, asalteracbes hi stopatol 6gi cas encontradas em |l esdes
de LC e LM podem ser definidas em trés padrfes de reacdo
inflamatéria: 1. reacdo exsudativa celular (REC); 2. reacdo
exsudativae necrotica(REN); 3. reacdo exsudativae necrotico-
granulomatosa (RNEG). Tais achados demonstraram aspectos
histopatol dgicos distintos em diferentes lesdes ou até na
mesmalesdo, sugerindo que o estagio histopatol égico destas
lesBes ndo podem ser rel acionadas ao progndstico e aresposta
terapéutica.

Botelho et al.*¥, demonstraram a evolugéo do processo
inflamatério de lesdes de pacientes com LC e LM, antes e
apos tratamento especifico, classificando-a em 12 fases: 1)
reacao exsudativa; 2) reacdo exsudativacom células gigantes;
3) reacdo produtiva exsudativa (EPR); 4) reacdo produtiva
com célulasgigantes (EPGCR); 5) reacao exsudativaprodutiva
com reacao necrética(EPRN); 6) reacdo exsudativanecrética
(NER); 7) reac8o produtiva exsudativa (PER); 8) reacéo
produtivacom célulasgigantes (PEGCR); 9) reagdo produtiva
exsudativacom célulasgigantes (PEGCR); 10) reaggo produtiva
exsudativacom células gigantes granulomatosas (PEGCGR);
11) reag&o produtiva (PR); 12) reag8o produtiva cicatricia
(cura).

I munohistogquimica (Imunoperoxidase)
Utiliza anticorpo policlonal anti-Leishmania apropriado,
sendo um método de diagndstico que aumenta
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consideravelmente a sensibilidade e especificidade na
deteccdo de formas amastigotas de Leishmania em amostras
de bidpsias quando comparada a histopatologia com a
coloracdo hematoxilina & eosina (H&E), aumentando
respectivamente a sensibilidade dos achados de 42% para
51% e a especificidade de 85% para 100%¢9,

Cultivo de Leishmania

Permite aconfirmagao etiol 6gicadaleishmaniaenvolvida,
que adepender daespécie crescerel ativamente bem emmeios
decultura,comooNNN €/ouLIT entre 24°C e 26°C, e apds 0
5° dia, ja podem ser encontradas formas promastigotas do
parasita. O meio maisempregado parao isolamento € o agar-
sangue de Novy e McNeal modificado por Nicolle (NNN) e
suas modificagGes® 52,

Ao contrario das espéciesL. amazonensiseL. guyanensis,
a L.braziliensis comumente associada a LM ¢ de dificil
crescimento em meios de cultura, apresentando uma
sensibilidade que variade 40 a50%. Além disso, o cultivo de
formas promastigotas pode ser afetado pelo tipo de meio
empregado (NNN ou LIT), o tipo de material utilizado
(fragmento ou aspirado), o nimero detubosde culturaideal e
ainfluéncia dos antissépti cos empregados e a contaminagéo
secundaria por fungos e/ou bactérias® 3 67 79,

Weigle et al."™® e Navin et al.®» demonstraram que a
positividade de culturas feitas com aspirados de lesdes
cutaneas émaior do que quando se utilizam fragmentos dessas
lesBes, possivelmente devido as menores chances de
contaminagdo secundaria por fungo quando se utiliza a
primeiratécnica® ®)- A positividade da culturatambém pode
variar em relacdo ao nimero de tubos utilizados por esdo,
conformefoi demonstrado por Navin et al.®, queacangcaram
44% de positividade dos exames utilizando cinco tubos e
Weigle et al.(™ encontraram 64.3% utilizando quatro tubos
de cultura por lesdo. Cuba-Cuba et al.®" utilizaram apenas
esfregaco das |esdes, encontrando por este método 18,8% de
exames positivos empregando apenas um tubo de cultura,
aumentando asensibilidade para 30,8% quando utilizaram trés
tubos. Os mesmos autores empregando 0 meio de Evans
encontraram resultados inferiores, enquanto Hendricks &
Wrigt®®, encontraram resultados satisfatorios (67%),
utilizando o meio de Schneider.

Inoculacdo em hamsters (Mesocricetus auratus)

Os locais de preferéncia para inoculagdo séo as
extremidades, principalmente as patas posteriores ou
focinho™ 3452, A inocul agéo parao isolamento de Leishmania
¢é feita com material extraido de pacientes com lesdes
lei shmani éticas (o triturado da bidpsia ou aspirado dalesdo),
quesegundo Barral et al. ® reduz osriscos de contaminagao.
Porém, este método é menos sensivel do que a culturain
vitro, provavel mente porque um ndimero minimo de parasitas
€ necessario para estabelecer a infecgdo no animal®s 74,
Navin et al.®, utilizando o método deinocul agdo de aspirado
encontrou resultados positivos menores (41,3%). Netto et

al.®® obtiveram resultados satisfatorios no cultivo in vitro
de L. braziliensis, do aspirado de lesdes em hamsters
utilizando diferentes meios de cultura, sendo o meio Agar
Sangue Difco (DAB) eficiente no isolamento desta espécie.
Aslesdes no hamster desenvolvem-se tardiamente (dois
anove mesesem média), e a€eficaciado i solamento apresenta
grande variagdo conforme aespécie de Leishmaniaenvolvida,
por isso esse método € reservado para pesquisas, pois é
dispendioso e requer centro especializado®* 52,

Técnicasmoleculares
Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR)

Faz parte das modernas técnicas mol ecul ares que permitem
aandlise diretade acidos nucléicos, a partir da amplificagéo
de um fragmento de agente infeccioso, cujas seqiiénciasavo
paraamplificacéo sjam conhecidas®®. Esse método molecular
permite a caracterizagdo dosisolados patogénicos, anivel de
espécie, subespécies e cepas dos parasitas de Leishmania,
através daandlise molecular de minicirculosdo kKDNA@0:15.43
58, 63, 71)_

Davies et al.®®, em estudo de revisao, avaliaram a
sensibilidade diagnéstica do PCR em varios estudos sobre a
LT, identificando 88% de precisao diagnosticapor estatécnica,
quando comparado aoutros métodos, como esfregaco (51%),
cultura(47%) e o exame histopatol ogico (35%). Segundo estes
autores, asensibilidade do PCR aumenta quando os produtos
amplificados s8o hibridizados, com sondas de DNA que
permitam a identificacdo do subgénero ou espécie de
Leishmania. Este dado foi comprovado por Aviles et al.®,
quando utilizaram atécnicado PCR combinadacom southern
blotting, tendo a sensibilidade deste método aumentado para
93%, quando comparadaao PCR (83%) utilizado sozinho.

Além dagrande sensibilidade diagnosticado PCR, outras
vantagens deste método sdo a rapidez com que pode ser
realizado e avariedade de amostras que podem ser utilizadas
para andlise: bidpsia congelada ou fresca, amostras fixadas
em formol ou etanol, incluidas em blocos de parafina, aspirado
de linfonodos, baco, medula 6ssea, e do sangue periférico®
74, 65)

Weigleet al.(™ enfatizaram aaplicagdo do uso do PCR no
diagndstico de lesdes cronicas causadas pela leishmaniose,
visto quetais|esBes, podem evoluir de formaatipicae serem
confundidas com outras doencas, tais como cancer, 1Upus,
cromoblastomicoses e esporotricose. Além disto, a baixa
guantidade de parasitas de Leishmania nas lesdes cronicas,
principalmente nos casos com mais de 6 meses de duragéo,
diminui asensibilidade do encontro destes protozoérios pelos
meétodos laboratoriais convencionai s 27: 49,

Outros autores enfatizaram o uso desta técnica molecular
em lesdes mucosas’®” %), Nestes casos, 0 método apresenta
grandevalor diagndstico, poisgeralmente sdo lesbes de carater
croénico, em que a escassez de parasitas influencia na
sensibilidade diagnostica pelos métodos parasitol 6gicos
convencionais (histopatoldgico, e imunohistoquimica),
enquanto que o isolamento destes parasitas em cultura e
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através dainocul aggo em animais delaboratdrio requer centros
de referéncia, € laborioso e representa altos custos, além de
serem métodos demorados e poucos sensiveis nestas lesdes.
S80 poucos os relatos na literatura sobre 0 uso do PCR em
pacientes com LM, com menos de 20 casos avaliados por esta
técnica em cada estudo, o nivel de sensibilidade e
especificidade encontrado pelos autoresvariou de80 a90% e
90 a 100%, respectivamente* ™. Guevara et al.®®, também
utilizando a técnica de PCR, detectaran DNA de L. (V)
braziliensis no sangue de paciente tratada de leishmaniose
30 anos apds acuraclinica.

Abordagem ter apéutica

A droga de primeira escolha para todos os tipos de
leishmanioses é o antimonial pentavalente (Sh*). A
Organizacao Mundial de Salide (OMS) recomenda adose de
102a20mg/Sh**/Kg/dia, no Brasil, o Ministério daSalde (MS)
recomendaparao tratamento da L C adose de 15mg/Sb*/K g/
dia/20 dias e para a LM 20mg/Sb**/Kg/dia/30 dias, se o
tratamento ndo for suficiente repetir o esquemasomente uma
vez por mais30dias, paraalL C e40diasparaalLM®. A dose
recomendadaparaal C édiscutivel, umavez que, afreqiéncia
de recidivas em alguns estudos sugere o agjuste da dose para
a mesma dosagem das LM@* 8D O efeito cardiotoxico,
nefrotdxico, hepatotoxico destadrogaimplicaque sgjautilizada
com cautel a princi pal mente em pacientes acimade 40 anosde
idade, devendo ser acompanhados com exameslaboratoriais,
poisaocorrénciade morte sUbitapor estadrogajafoi rel atada™
45, 57, 59)

Quando néo harespostaao tratamento as drogas utilizadas
como segunda escolha, sdo: anfotericina B, pentamidinas
(isotionato e mesilato). Outras drogas sdo consideradas
alternativas, como paramomicina (oral e tépica), alopurinol,
cetoconazol, itraconazol, alopurinol + itraconazol®. Bom
resultado com o uso de isotionato de pentamidina vem
sendo observado por autores no Amazonas para o
tratamento daL C por L. guyanensise L. amazonensis, visto
que estas espécies tém apresentado altas taxas de
insucesso com o Sb*s. Porém, esta droga deve ser usada
com cautela, devido os efeitos diabetogénicos que pode
ocorrer no curso do tratamento 9. [ essa et al.,*?,
observaram boa resposta terapéutica da LM refratérias
guando usaram a associacéo de Sb*> + pentoxifilina
(possivel agdo anti-TNFo). Lambertucci et al,“9, utilizaram
a associagdo de claritromicina+Sbh*® (20mg/kg/dia) em
intervalosintercalados de 7 dias por 8 semanas como opc¢ao
terapéuticada LM associada ainfecgdo rinossinusal, com
bons resultados. Na LC os indices de cura sdo elevados
com o uso do antimoni ato-N-metilglucamina (Glucantime®),
enquanto que para a LM as recidivas sdo freqlientes® 4>
%2, No entanto Marsden et al.“®, observaram somente
2(2,6%) casos de recidivas em pacientes acompanhados
com média de 4 anos ap0s tratamento, reforcando que a
dose e o tratamento adequado diminuem o risco derecidiva
da doenca.

Critériosdecura

Os critérios de curana LT sd0 essencialmente clinicos®
52.60) e caracteriza-se pela cicatrizagdo total das lesOes apos
tratamento especifico. No entanto, outros critérios podem ser
considerados. parasitol6gico, histoldgico e sorol 6gico® 2,
Emrelacdo aL M considera-se curado clinicamente o paciente
que apOstratamento apresentar ausénciadelesdes granulosas
ativas em mucosas ou presenca de retracdo cicatricial em
regido de mucosa nasal e/ou ora (Ribeiro & Lopes-Filho,
1994)(),
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