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RESUMO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) compreende um complexo de
doencas infecciosas e nao contagiosas, que acomete pele e mucosas, com
importante espectro clinico e diversidade epidemiolégica. Estima-se que entre 3
a 5% dos pacientes com Leishmaniose cutdnea - LC que evoluam para
leishmaniose mucosa - LM, forma clinica mais grave da LTA. Na Amazo6nia, a
maioria dos individuos adoecem pela exposicdo ao ciclo de transmissao ao
desenvolver atividades na floresta, principalmente o extrativismo. O tratamento
€ complicado e muitas vezes as lesbes demoram para cicatrizar. Esse estudo
teve como objetivo descrever os aspectos clinicos, epidemioldgicos, diagnostico
e resposta ao tratamento de pacientes com LM provenientes da regido
Amazoénica e atendidos em um centro de referéncia terciaria. Foram avaliados
dados de prontuarios sobre pacientes com diagnéstico de LM atendidos no
ambulatorio da Fundacdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado
(FMTHDV) entre marco de 2009 e junho de 2021. Foram considerados casos de
LM pacientes com histéria clinica e exame fisico sugestivos de doenca mucosa
(Ulcera ou infiltrado importante em regido nasal ou orofaringe, com exposicao,
perfuracdo ou destruicdo de cartilagem nasal ou lesdo de palato com
caracteristicas clinicas de LM), principalmente se tiveram historia de LC anterior
e/ou procedéncia de regibes de transmissdo da doenca e/ou com exame
complementar positivo ou compativel com LM e que tenham sido submetidos a
tratamento para LM. Foram inclusos 146 individuos, com prevaléncia para o sexo
masculino, idade acima dos 50 anos, historia de atividades de extrativismo e
agricultura (78,8%) em regifes de floresta. A forma clinica predominante foi a
mucosa secundaria em 84 (57,5%) pacientes. A média de tempo entre aLC e a
LM foi de 22,9 anos e a maior parte das lesGes era na cavidade nasal. A maioria
dos investigados possuem historia prévia de Leishmaniose cutdnea, com
tratamento irregular, e maior quantidade, tratados com antimoniais, alcangando
éxito no tratamento. Os resultados contribuem para elucidar a compreensao e o
consequente manejo da LM na regido, salientando a relevancia do diagnostico
precoce, tratamento eficaz e vigilancia em areas endémicas.

Palavras chaves: Leishmaniose cutanea, sintomas clinicos, doenca mucosa
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ABSTRACT

American Tegumentary Leishmaniasis (ATL) comprises a complex of infectious
and non-contagious diseases, which affect the skin and mucous membranes,
with an important clinical spectrum and epidemiological diversity. It is estimated
that between 3 and 5% of patients with CL progress to ML, which is the most
severe clinical form of ATL. Therefore, the objective of this study is to describe
the clinical, epidemiological, diagnosis and response to treatment of patients with
MLfrom the Amazon Region and treated at a reference center. This is a
retrospective study to evaluate data from patients diagnosed with ML treated at
the Dr. Heitor Vieira Dourado Tropical Medicine Foundation (FMTHDV) between
march 2009 and June 2021, resulting from the spontaneous demand for
FMTHVD outpatient care. Considered cases of ML were patients with clinical
history and physical examination suggestive of mucosal disease (ulcer or
significant infiltrate in the nasal or oropharyngeal region, with exposure, injury or
destruction of the nasal cartilage or palate injury with clinical features of ML)
mainly if they have a history of previous CL and/or come from regions of
transmission of the disease, and/or with a positive or compatible complementary
exam with ML and who have undergone treatment for ML . In the analysis of this
study, 146 patients were included observing results of a prevalence of male
individuals over 50 years of age contaminated through extractive activities and
agriculture (78,8%) carried out in a rural environment. Greater evidence of
secondary lesions, with an average time between CL and ML, 22,9 years and the
location of these lesions largely occurred in the nasal cavity. Most investigated
have a previous history of Leishmaniasis identified, being treated with antimonial
and most achieving success in the treatment.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis, clinical symptoms, mucosal disease



RESUMO LEIGO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) compreende um complexo de
doencas infecciosas e ndo contagiosas, que acomete pele e mucosas e tem
diversidade clinica e epidemioldgica. Estima-se que entre 3 a 5% dos pacientes
com Leishmaniose Cutanea evoluam para Leishmaniose Mucosa, sendo a forma
clinica mais grave da LTA. Neste estudo descreve-se 0s aspectos clinicos,
epidemioldgicos, diagnéstico e resposta ao tratamento de pacientes com LM
provenientes da Regido Amazodnica e atendidos em um centro de referéncia
tercidria. Estudo retrospectivo, para avaliar dados de pacientes com diagnéstico
de LM atendidos no ambulatério da Fundagédo de Medicina Tropical Dr. Heitor
Vieira Dourado (FMTHDV) entre marco de 2009 e junho de 2021. A maioria sao
homens, com idade acima dos 50 anos, historia de atividades de extrativismo e
agricultura (78,8%) em regifes de floresta. A forma clinica predominante foi a
mucosa secundaria, a média de tempo entre a LC e a LM foi de 22,9 anos e a
maioria das lesdes acometiam a cavidade nasal. A maior parte dos investigados
possuem histéria de Leishmaniose cutdnea no passado e foram tratados de
forma irregular e os que trataram com antimoniais, alcancaram éxito no
tratamento.
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1. INTRODUCAO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) compreende um complexo
de doencas infecciosas e ndo contagiosas, que acomete pele e mucosas, com

importante espectro clinico e diversidade epidemiolégica. (1)

E causada por protozoarios do género Leishmania familia
Trypanosomatidae, parasitos obrigatérios de células mononucleares do sistema
fagocitico, apresentando duas formas principais: a forma promastigota e
flagelada, encontrada no tubo digestivo dos vetores, e a forma amastigota e
aflagelada, encontrada nos tecidos dos vertebrados.(2)

O ciclo de transmissé@o ocorre na natureza entre insetos flebotomineos
dos géneros Phlebotomus e Lutzomyia e os mamiferos hospedeiros. O homem
é envolvido secundariamente e € infectado quando se interpde ao ciclo silvestre
natural, sendo considerado um hospedeiro acidental. O periodo de incubacéo no
ser humano varia de duas semanas a dois anos, com um periodo médio de dois

a trés meses, de acordo com a espécie de Leishmania envolvida (3).

A inoculacdo do protozoario pode determinar o surgimento da leséo
cutanea priméaria, de aspecto dermatoldgico variado, que geralmente evolui para
uma Ulcera de bordos elevados, infiltrados, com halo hiperemiado e fundo
granulomatoso. A lesao inicial pode evoluir para regressdo espontanea em

meses ou anos, mesmo ha auséncia de tratamento adequado.(4,5)

Em um baixo percentual de casos nao tratados, a infeccdo pode evoluir
lentamente para formas difusas: leishmaniose cutanea difusa (LCD), ou
acometer as mucosas nasal, faringea e laringea: leishmaniose cutdneo mucosa

ou simplesmente leishmaniose mucosa (LM).(6)

1.1 Epidemiologia

As leishmanioses sao distribuidas nas regides tropicais e subtropicais

afetando 97 paises na América, Africa, Asia e Europa. (7)



De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a LTA é uma
das doencas mais negligenciadas do mundo, afetando principalmente individuos
pobres de paises em desenvolvimento. Dados epidemiol6gicos sugerem que
hajam 12 milhdes de pessoas infectadas em diferentes continentes, com uma

estimativa de dois milhdes de novos casos por ano.(8)

A pandemia de COVID-19 entre os anos de 2020 e 2022 interferiu
diretamente nas a¢des de vigilancia em saude. Nesse periodo, observou-se uma
tendéncia decrescente no numero de novos casos de LTA, com 221.894 casos
reportados em 2021 e 217.322 casos em 2020, o que representa uma reducao
de cerca de 20% em relacdo ao ano de 2019, no periodo pré-pandemia. Esse
decréscimo pode estar relacionado a interrupgéo total ou parcial das atividades
de vigilancia durante a pandemia, nao refletindo uma real reducéo da incidéncia

da doenca. (9)

Nos ultimos 20 anos, foram notificados a Organizagdo Pan-Americana da
Saude (OPAS) 1.067.759 casos de leishmaniose cutanea (LC) e mucosa (LM),
com média de 53.387 por ano. Nesse periodo, observa-se uma tendéncia
decrescente no niumero de casos e, no ano de 2020, foi registrado o menor
namero (39.705). Apesar de esta reducdo representar pouco menos de 5% do
total da Regido em relacdo a 2019, alguns paises registraram reducdes
significativas que poderiam estar relacionadas a interrupgéo total ou parcial das
atividades de vigilancia e assisténcia, bem como a escassez ou falta de
medicamentos em decorréncia da pandemia COVID-19, como ocorrido em El

Salvador e México, com reducéo de 83% e 68%, respectivamente. (10)

Em 2020, os paises que notificaram o maior nimero de casos foram Brasil
(16.432), Colébmbia (6.161), Peru (4.178), Nicaragua (3.443) e Bolivia (2.059),
gue juntos representaram 81% dos casos da Regiéao (10). No ano de 2021, foram
registrados 15.023 casos novos no Brasil, dos quais 6.544 (45,7%) ocorreram na

regido Norte e sendo, 1.109 (22,4%) no Amazonas. (11)



1.2 Etiologia

Atualmente, existem 21 espécies de Leishmania identificadas como
patégenos humanos.(1) No Brasil, sdo descritas sete espécies causadoras da
doenca tegumentar, sendo uma do subgénero Leishmania e seis do subgénero
Viannia. Leishmania. (L.) amazonenses, Leishmania (V.) braziliensis,
Leishmania (V.) guyanensis, Leishmania (V.) lainsoni, Leishmania (V.)

lindenbergi, Leishmania (V.) naiffi, Leishmania (V.) shawi. (12)

Na regido Amazobnica, a espécie mais comum € a Leishmania (V.)
guyanensis, encontrada em até 83% dos casos de LTA, dos quais 91%
correspondem a forma cutanea da doenca (13). Entre as sete espécies citadas
anteriormente, somente a Leishmania (V.) lindenbergi, espécie mais rara
registrada no Brasil, ainda néo foi registrada no estado do Amazonas, embora ja

tenha sido identificado nos estados do Para (14) e Rondénia. (15)

Embora tenham sido descritos casos isolados de doenga cutaneomucosa
causada pelas espécies L.(V.) panamensis, L. (V.) guyanensis e, L. (L.
amazonensis, a Leishmania (V.) braziliensis € reconhecida como o agente
etiolégico mais importante da LM, sobretudo nos paises do Novo Mundo, espécie
predominante na Amazobnia Ocidental, em particular ao sul da calha do rio
Amazonas. (16,17) Um estudo realizado em pacientes provenientes de 16
municipios da regido Amazoénica encontrou uma incidéncia significativa dos
pacientes com LM causada pela Leishmania (V.) guyanensis, indicando a
importancia desta espécie como agente etioldgico da doenca mucosa nos

municipios na Amazonia Brasileira, em particular no estado do Amazonas. (18)

Na Amazénia, a grande maioria dos individuos que adquirem a doenca,
desenvolve trabalho dentro da floresta, principalmente o extrativismo, que
constitui uma estratégia fundamental de sobrevivéncia do homem amazbnico,
sendo assim um risco, pois estdo mais expostos aos vetores, entretanto o maior
problema é o acesso ao tratamento adequado, e muitas vezes as lesdes
demoram muito tempo para cicatrizar e quase sempre espontaneamente. (19) A

falta de acesso ao diagnostico, ao tratamento adequado e do conhecimento das



complicacbes, pode eventualmente manifestar, depois de anos, a forma mucosa.
(20)

1.3 Aspectos clinicos da Leishmaniose mucosa

A apresentacao clinica da LTA depende de uma complexa interagcéo entre
a espécie de Leishmania envolvida, a resposta imune desenvolvida pelo
hospedeiro e caracteristicas do vetor. A LM é a forma clinica mais grave da LTA
resultante de disseminacdo hematogénica ou linfatica de lesbes cutaneas, ou
por extensao direta do local primario infectado na pele. Estima-se que entre 3 a
5% dos pacientes com LC evoluam para LM. (3) O tempo de evolucao entre a
LC e o envolvimento da mucosa varia de meses a anos apos a cicatrizacao da
apresentacao primaria. Os doentes apresentam em geral uma evolugéo cronica
de longa duracao, baixa resposta ao tratamento com antimoniais e frequentes

episadios de recidiva. (21)

Esta forma de apresentacdo caracteriza-se por intensa resposta
inflamatoria aos antigenos de Leishmania, causando destruicdo do tecido
mucoso. Como parte dessa resposta, ocorre producédo de IFN-y e TNF-a em
niveis muito mais elevados do que em pacientes com LC. Concomitantemente,
ha uma menor producdo de IL-10 com baixa expressdo de seu receptor nos

tecidos afetados e elevados titulos de 1gG anti-Leishmania. (22,23)

Alguns fatores estéo relacionados ao desenvolvimento ou agravamento
da lesdo da mucosa, como a presenca do Leishmania RNA virus-1 (LVR1) no
interior da Leishmania causadora da LM, induzindo a liberacdo de citocinas e
quimiocinas proé-inflamatdrias. (24) Fatores relacionados a carga parasitaria na
lesdo da mucosa e presenca de helmintos intestinais podem estar associados a
lesdo da mucosa ou ma resposta a terapia. As diferencas na carga parasitaria
entre as lesbes de LC e LM podem estar associadas as diferencas nas
manifestacdes imunopatoldgicas documentadas. (25). LC é caracterizada por
uma hipersensibilidade moderada de células T, enquanto LM representa a
expressdo extrema de hipersensibilidade de células T com uma resposta imune
exacerbada do tipo Thl. (26)



De fato, diversos autores relacionam o desenvolvimento de lesdo da
mucosa com terapia inadequada ou cicatrizacdo espontanea de leséo cutanea
prévia. (27,28)

Embora a mucosa nasal seja o local mais frequentemente acometido, as
mucosas da cavidade oral, faringe e laringe também podem ser envolvidas. As
lesbes podem se apresentar com edema granular ou de aspecto polipoide,
ulcerado e nodular. Na analise histopatoldgica, observa-se um infiltrado

inflamatorio difuso composto por linfécitos, macrofagos e plasmacitos.(28)

No nariz, a leishmaniose tem predilecdo pelas por¢cdes anteriores das
fossas nasais, acometendo inicialmente o septo, vestibulo, cornetos inferiores e
assoalho nasal. As primeiras alteracdes incluem edema e hiperemia da mucosa,
seguida de formacédo de nédulos que podem se tornar ulcerados e cobertos por
exsudato mucopurulento. A mucosa assume aspecto edemaciado e
granulomatoso tipico, evoluindo com destruicdo das estruturas e perfuracdo do
septo nasal. Podem ocorrer edema e espessamento cutaneo, com consequente
aumento no tamanho da pirdmide nasal.(29,30) Os sintomas clinicos mais
comuns sdo a obstrucdo nasal, episodios de rinorréia e eliminagdo de crostas,

sensacao de desconforto no nariz e epistaxe recorrente.(31)

Na cavidade oral, as lesdes podem se apresentar como um infiltrado
granulomatoso localizado ou difuso, Ulceras, lesGes exofiticas e friaveis, ou
nodulares e endurecidas, principalmente em labios, amigdalas e palato.(32) O
tecido de granulacdo pode infiltrar difusamente a mucosa, causando
deformidade e mutilacdo das estruturas envolvidas. O acometimento da faringe,
em particular a Gvula, pilares amigdalianos e parede posterior, pode cursar com
edema significativo e estenose da transicdo entre nasofaringe e orofaringe. A
gueixas mais comuns sao odinofagia, disfagia e episddios de gengivorragia. (33)

Na laringe, a mucosa se apresenta com um infiltrado granulomatoso fino
e intenso processo inflamatoério. As lesbes envolvem principalmente a epiglote,
mas podem se estender pelas cartilagens aritendides, vestibulo laringeo, pregas

vocais e hipofaringe. (34) Os principais sintomas incluem disfonia persistente e



odinofagia. As ulceracfes presentes em cartilagens aritendides e da epiglote
podem evoluir com pericondrite, piorando o quadro algico desses pacientes. O
edema da mucosa pode reduzir o limen laringeo e causar dispneia moderada a
grave.(35) Embora todos os pacientes com acometimento laringeo apresentem
disfonia e distarbios na qualidade da voz, as alteracfes vocais também podem
estar presentes em pacientes com lesdes restritas as cavidades nasal e oral.
(35)

1.4 Diagnostico da Leishmaniose Mucosa

O diagnostico laboratorial das formas cuténeas, baseia-se na pesquisa
direta do parasito em esfregaco das lesdes apds coloracdo de Giemsa. O
material € obtido a partir da escarificacdo dos bordos das lesbes cutaneas, por
biépsia dos bordos com impressao por aposicdo em lamina de vidro, ou por
puncéo aspirativa da lesdo. O exame parasitolégico direto é o procedimento de
primeira escolha, por ser mais rapido, de menor custo e de facil execucéao. (36)

A pesquisa indireta pode ser realizada por meio da intradermorreacao de
Montenegro (IDRM). S&o injetados antigenos de Leishmania na regido
intradérmica do antebraco dos pacientes, com o objetivo de mensurar a resposta
imune celular. A analise é realizada 48 a 72 horas ap6s a injecdo, sendo

considerados positivas as rea¢des com area de enduracdo maior que 5 mm. (37)

Na LM, o diagnéstico torna-se mais complexo, porgue ha uma exacerbada
resposta inflamatéria e escassez parasitaria, dessa forma o isolamento do
parasito € dificil. Em geral, considera-se a historia clinico epidemioldgica, a partir
de dados como lesdo cutanea prévia e exposicdo em areas endémicas. Como
métodos complementares, estdo disponiveis os testes moleculares de PCR,
sorologias pelo método ELISA, imunofluorescéncia e aglutinagéo direta, cultivo

in vitro, cultivo in vivo, e sobretudo a analise histopatoldgica.(38)

A Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) € um método de amplificacéo
de acidos nucleicos (DNA) in vitro. Numerosos testes direcionados a varias

sequéncias de genes ja foram desenvolvidos, como a sequéncia do ITS-1 do



DNA ribossémico e sequéncias do DNA do cinetoplasto de Leishmania.(39)
Embora a PCR seja uma técnica muito sensivel na deteccdo do DNA do parasito,
requer cuidados seletivos, comparacdo e avaliagdo dos reagentes,
equipamentos e condicfes para os testes, além de técnicos bem treinados,

fatores que muitas vezes inviabilizam o exame. (40)

A imunofluorescéncia indireta (IFl), teste imunoenzimético (ELISA) e
testes de aglutinacéo direta sdo reac¢des soroloégicas que expressam 0s niveis
de anticorpos circulantes contra antigenos de Leishmania. Apds o tratamento e
cura, os titulos podem cair ou desaparecer em alguns meses. Assim como a
PCR, sdo exames de custo elevado e geralmente reservados aos centros

especializados. (41)

A cultura in vitro € realizada com inoculacdo de material obtido por
biopsia ou puncéo aspirativa em meio de cultivo NNN. A partir do quinto dia ja
podem ser encontradas formas promastigotas do parasita, devendo-se manter a
cultura até um més. A cultura in vivo é realizada preferencialmente em hamsters.
O material inoculado é resultado de uma suspensdo homogeneizada do material
obtido por biéspia em solucéo salina estéril. As lesées surgem tardiamente, apos

um més da inoculagdo. Por este motivo, é reservada para pesquisas. (2)

A analise histopatologica pode ser realizada a partir de fragmentos da
lesdo mucosa conservados em formol a 10% e corados com hematoxilina-
eosina. Os achados variam desde um infiltrado inflamatério de células
mononucleares e neutrofilos, até reacfes granulomatosas com ou sem necrose.
O diagnoéstico de certeza somente € dado quando se identifica o parasita nos
tecidos, entretanto aceita-se o diagndstico de compativel com Leishmaniose
mucosa quando o infiltrado inflamatério é constituido por granuloma com

presenca de plasmacitos. (42)

1.5 Diagnéstico diferencial da Leishmaniose Mucosa

A LM causa alteragfes destrutivas que podem sugerir um quadro clinico

hY

semelhante a sifilis, bouba, rinoscleroma, hanseniase, tuberculose cutanea,



granuloma letal da linha média, carcinoma de células escamosas (CEC) e
granulomatose de Wegener. Em geral, a diferenciacdo entre essas doencas e a
LM requer andlise microbioldgica, citologica e/ou histopatolégica para completa
elucidacao. (43,44)

O diagnéstico diferencial das lesdes da mucosa nasal deve ser realizado
com outras doengas granulomatosas, como a paracoccidioidomicose
(blastomicose), hanseniase e tuberculose. De forma semelhante & LM, essas
trés entidades apresentam especial predilecdo pela porcdo anterior do septo
nasal. (22)

1.6 Tratamento da Leishmaniose Cutaneo Mucosa

O tratamento da LM inclui os antimoniais pentavalentes, pentamidina,
Anfotericina B, itraconazol e a Miltefosina. A maioria das drogas possuem
toxicidade elevada e podem causar efeitos colaterais importantes. Embora
muitos esquemas de tratamento sejam utilizados, o0 sucesso terapéutico €
variavel. Atualmente, a duracdo do tratamento e os critérios de cura séo
baseados somente em critérios clinicos. A falha terapéutica € mais comum na
LM do que na LC. (45)

O antimonial pentavalente é a droga de primeira escolha para o
tratamento de LTA. Na intencdo de padronizar o esquema terapéutico, a OMS
recomenda que a dose do antimonial seja calculada em miligramas de antiménio
pentavalente (SB*5) por quilograma de peso corporal por dia (mg/kg/dia). O
esquema recomendado é de 20mg/kg/dia (trés ampolas) no periodo de 30 dias.
Os efeitos adversos descritos sao artralgia, mialgia, anorexia, nauseas, vomitos,
plenitude gastrica, epigastralgia, pirose, dor abdominal, pancreatite, prurido,
febre, fraqueza, cefaleia, tontura, palpitacdo, insénia, nervosismo, choque

pirogénico, edema e insuficiéncia renal aguda. (45)

A pentamidina é uma droga de segunda ou terceira linha no tratamento
da LTA, entretanto no estado do Amazonas € indicada como primeira escolha
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para o tratamento das formas cutaneas, onde é mais utilizada (46,47) O



isetionato de pentamidina na dose de 4mg/kg pode ser administrado por via
intramuscular (IM) ou intravenosa (IV), em trés aplicacdes, com dois dias de
intervalo (no Amazonas uma semana de intervalo e para as formas mucosas se
utilizam dez doses). As reacdes adversas mais frequentes sao dor, induracao e
abscessos estéreis quando administrada por via IM, além de nauseas, vomitos,
tontura, adinamia, mialgias, cefaleia, hipotensdo, lipotimias, sincope,
hipoglicemia e hiperglicemia. Podem ocorrer reacdes adversas graves, como
pancreatite, arritmias cardiacas, leucopenia, trombocitopenia, insuficiéncia renal

aguda, hipocalcemia e taquicardia ventricular e choque anafilatico. (48)

A Anfotericina B é dispensada pelo Ministério da Saude em duas
apresentacoes: o desoxicolato de anfotericina B e a anfotericina B lipossomal.
Esta indicada no tratamento da LM como primeira escolha em pacientes com
idade acima de 50 anos, insuficiéncia renal, cardiaca e hepética, transplantados
renais e gestantes. O protocolo recomendado é 2 mg a 3 mg/kg/dia por infusao
venosa, em dose Unica diaria, sem limite de dose méxima diaria até atingir a
dose total de 35 mg a 40 mg/kg. Os efeitos adversos mais frequentes séo febre,
cefaleia, tremores, cianose, hipotensdo, hipomagnesemia, distirbio de
comportamento, calafrios, nauseas, vomitos, hipopotassemia e flebite no local
da infuséo. (2)

Alguns estudos demonstraram a eficacia da Miltefosina no tratamento da
LTA. Foi observado taxa de cura mais alta que a taxa de cura do antimonial
pentavalente no tratamento da LC por L. guyanensis (49), porém essa taxa €
similar, ndo tendo significancia quando feito um estudo comparativo entre as
duas drogas. No entanto, devido a menor toxicidade e a administracdo ser mais
facil, pode ser uma das principais drogas no tratamento da LTA (50) Mas também
€ considerada como tratamento alternativo, dependendo da causa e tipo de
manifestacéo clinica. (48-50)

Para outras drogas, ainda nao existem dados consistentes que
demonstrem sua eficacia em casos de LM, ndo sendo recomendado seu uso na

pratica clinica. (51,52)
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1.7 Relevancia

Existem poucos trabalhos descrevendo o0s aspectos clinicos,
epidemioldgicos, laboratoriais e terapéuticos da LM na regido amazonica. Devido
a grande variabilidade e graus de envolvimento da mucosa, 0s pacientes podem
apresentar respostas terapéuticas diferentes, de acordo com a severidade das
lesbGes, como as publicacdes sdo escassas, algumas questdes permanecem
sem respostas, principalmente aquelas relacionadas as apresentacées clinicas,
ao diagnostico e resposta ao tratamento, dessa forma os dados apresentados
poderdo contribuir sobremaneira a esse conhecimento. Além do mais, a LM é
uma doenca estigmatizante, que causa mutilacées, incapacidade e inviabilidade
no trabalho, com dificuldades de insercdo social para toda a vida gerando
impacto social e econbmico. Portanto o diagnostico e tratamento precoce €

essencial para a prevencéao de sequelas.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Descrever os aspectos clinicos, epidemioldgicos, diagndstico e resposta
ao tratamento de pacientes com LM provenientes da regido Amazbnica e
atendidos na FMTHVD

2.2 Especificos

e Descrever os fatores associados a ocorréncia da doenca na regiao;
e Apresentar o perfil epidemiologico dos casos e correlacionar com 0s
aspectos socioecondmico culturais;

e Relatar os aspectos terapéuticos;
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3. RESULTADOS

3.1 Produto da Dissertacao

O produto desta dissertacdo, sera apresentado no formato de artigo a ser
submetido a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. O manuscrito

foi elaborado considerando o formato solicitado pela revista.
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RESUMO

Introducdo: A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é um conjunto de doencas
infecciosas ndo contagiosas que afetam a pele e as mucosas, apresentando uma ampla
variedade clinica e epidemioldgica. Cerca de 3 a 5% dos casos evoluem para a forma mais
grave, chamada Leishmaniose Mucosa (LM). Na Amaz6nia, a maioria dos casos ocorre
devido a exposicao durante atividades na floresta, como o extrativismo. Este estudo visa
descrever aspectos clinicos, epidemioldgicos, diagndsticos e resposta ao tratamento de
pacientes com LM atendidos em um centro de referéncia terciaria na Regido Amazonica.
Método: Foi realizado um estudo retrospectivo na Fundagdo de Medicina Tropical Dr.
Heitor Vieira Dourado (FMTHDV), avaliando pacientes com LM entre margo de 2009 e
junho de 2021. Foram incluidos 146 pacientes, principalmente homens acima de 50 anos,
envolvidos em atividades de extrativismo e agricultura em areas florestais. Resultados: A
forma clinica mais comum foi a mucosa secundaria, afetando principalmente a cavidade
nasal apds uma média de 22,9 anos do surgimento da Leishmaniose Cuténea (LC)
anterior. A maioria dos pacientes tinha histérico prévio de LC com tratamento irregular.
O tratamento predominante para LM foi com antimoniais, com sucesso terapéutico.
ConclusGes: Estes resultados realcam a importancia do diagnostico precoce, tratamento
eficaz e vigilancia em &reas endémicas para 0 manejo adequado da LM na regido
amazonica, contribuindo para um melhor entendimento e abordagem dessa doenca.

Palavras-chave: Leishmaniose cutanea. Sintomas clinicos. Doenga mucosa

INTRODUCAO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma doenca complexa causada
por protozoarios do género Leishmania, afetando pele e mucosas!. Transmitida por
flebotomineos, os humanos sdo hospedeiros acidentais. Apds a picada, os sintomas
podem levar meses para surgir, resultando em lesbes cuténeas que se transformam em
Ulceras®®. Esta doenca é uma preocupacdo global, afetando 97 paises tropicais e
subtropicais, especialmente em desenvolvimento. Em 2021, o Brasil registrou 15.023
novos casos, sendo a regido Norte a mais afetada, com destaque para 0 Amazonas’™. No
Brasil, as espécies de Leishmania mais comuns sdo a L. amazonensis, L. (Viannia)
guyanensis e L. (V.) braziliensis®.

A Leishmaniose apresenta diferentes formas clinicas, sendo a Leishmaniose

Mucosa (LM) a mais grave. Caracterizada por resposta inflamatoria intensa, pode afetar
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mucosas nasais, faringeas e laringeas, causando sintomas como obstru¢do nasal e
dificuldade para engolir'*'?, O tratamento é desafiador, especialmente para a LM,
podendo envolver drogas como antimoniais pentavalentes, pentamidina, Anfotericina B,
itraconazol e Miltefosina, com toxicidade e efeitos colaterais significativos.

Na regido Amazénica, a L. (V.) guyanensis é prevalente, afetando principalmente
pessoas que trabalham na floresta, como extrativistas®'®. O acesso ao tratamento
adequado é um desafio, muitas vezes resultando na cicatrizacdo espontanea das lesdes ou
no desenvolvimento tardio da forma mucosa, devido a falta de diagndstico e tratamento
precoces!’18,

O diagnéstico envolve diversas abordagens laboratoriais, como pesquisa direta do
parasito em amostras das lesdes. Para a LM, o diagndstico é mais complexo devido a
cicatrizacdo das lesdes cutaneas, exigindo métodos variados como PCR, sorologias e
andlises histopatologicas®?L,

O tratamento da LM é variado, mas todas as opc¢des tém limitagdes, com a falha
no tratamento sendo mais comum nessa forma da doenca. O antimonial pentavalente € a
primeira escolha, mas alternativas como pentamidina, Anfotericina B e Miltefosina sdo
consideradas em casos especificos?22,

A pesquisa sobre LM é escassa, havendo lacunas no entendimento das
manifestacdes clinicas, diagnostico e tratamento, devido a variabilidade das lesbes. A LM
causa danos significativos, enfatizando a importancia do diagndstico e tratamento
precoces para prevenir complicacdes. Este estudo busca descrever aspectos clinicos,
epidemioldgicos, diagndstico e resposta ao tratamento de pacientes com LM na Regido

Amazobnica e atendidos na FMTHVD.
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METODOS

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo sobre dados de pacientes com
diagndéstico de LM atendidos no ambulatério de Dermatologia e no Laboratorio de
Leishmaniose da Fundacdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado - FMTHDV
entre marco de 2009 e junho de 2021 que atendessem aos critérios de defini¢do de casos.

Critérios de inclusédo

Qualquer idade; Clinica compativel com LM em atividade, mesmo apds ter sido
submetido a tratamento; Qualquer tempo de doenga; Comprometimento mucoso com ou
sem historia de lesdo de leishmaniose cutanea pregressa; Pelo menos um dos seguintes
exames diagnoésticos positivos: IDRM, parasitologico direto por esfregago ou “in print”
de fragmento de bidpsia, e/ou aspecto histopatolégico compativel com LTA (quando o
infiltrado inflamatdrio é constituido por granuloma com presenca de plasmécitos) ou PCR
positivo para Leishmania; Resposta a tratamento com drogas antileishmanioses.

Critérios de excluséo

Pacientes com doenca mucosa sem evidéncia clinica, laboratorial e/ou
epidemioldgica sugestiva de LM.

Na rinoscopia descrita foram considerados: Casos leves: pacientes com
infiltracdo; Casos moderados: pacientes com Ulceras; Casos graves: pacientes com lesdes
com destruicdo nasal e extra nasal e/ou com perfuracdo. O critério de avaliacdo da
resposta terapéutica foi clinico, sendo definido como a cura a reepitelizacdo total das
lesBes, sem presenca de infiltrado ou eritema, observado durante o periodo de seguimento
clinico de 180 dias ap6s o tratamento; a cicatrizagdo total, cicatrizacdo parcial e
persisténcia de atividade.

Os dados coletados nas fichas clinicas foram registrados em um banco de dados,

criado no programa EPI-Info, versdo 6.0, 2000 (Center for Disease Control.



17

Epidemiology Program Office. Atlanta, Georgia). A partir deste banco de dados o0s
resultados foram expressos em nimeros absolutos, médias e porcentagem. Foi analisada
a distribuicdo de variaveis como: sexo, idade, nimero, localizagdo, area de lesdes
ulceradas e tempo de evolugdo da doenga. A comparacdo entre médias (varidveis
quantitativas), foi realizada utilizando o programa Graph Pad Pism

Este estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes éticas internacionais para
pesquisa biomédica envolvendo seres humanos. Foi aprovado no CEP da FMTHVD

(numero do protocolo — CAAE: 62930716.2.0000.0005).

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 146 pacientes, faixa etaria entre 13 e 92 anos, 45,2%
com mais de 60 anos. Predominio do sexo masculino com 124 casos (84,9%). No que se
refere as atividades realizadas pelos pacientes quando provavelmente infectados, estes
tinham principalmente atividades associadas ao extrativismo e agricultura que somados
representam 78,8% dos casos, sete pacientes desenvolviam atividades ndo

correlacionadas a ocorréncia da doencga (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos casos de LM por faixa etaria e ocupacao

Faixa etaria Casos 146 %
11a20 6 4.1
21a30 17 11.6
31a40 10 6.8
41a50 22 15
51a60 25 171
>60 66 45,2
Atividade

Extrativismo 75 51.4



Agricultura

Exposigdo em areas de transmissdo
Visitas a areas de transmissao

Outras atividades
Estudante

Sem Registro

40

13

27.4
3.4

2.7

1.4
8.9
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Com relagdo a procedéncia 76,7% dos casos eram advindos do estado do

Amazonas com, apenas dois participantes ndo eram oriundos da regido Norte do Brasil ,

um participante procedia da Amazonia peruana.

Quanto a forma clinica, 84 (57,5%) apresentava Leishmaniose mucosa

secundaria, em 8 (8,7%) pacientes observou-se a concomitancia entre LC e LM. Em

relacdo aos casos da forma mucosa secundaria, a maior parte ocorreu em até 10 anos apds

LC com 29 (31,5 %) pacientes. A média de tempo entre a cicatrizacdo da lesdo cutanea e

0 aparecimento de lesdo mucosa, em 81 pacientes, foi de 22,9 anos, em 3 pacientes ndo

havia informacéo sobre esse tempo. Quanto ao tempo de duragdo da doengca mucosa, 42

(28,8%) tinham até 1 ano de doenca, 52 (35,7%) entre 1 e 5 anos e 25 pacientes (17,1%)

entre 6 a 10 anos de evolucéo (Tabela 2).

Tabela 2 - Descricdo dos aspectos sociodemograficos e clinicos de pacientes

com LM

Forma clinica
Mucosa concomitante

Mucosa primaria

Mucosa secundaria

Tempo de evolugdo em anos LC/LM  n=92
Concomitante

Até 10

11a20

21a30

31a40

41 a50

29
12
11
11

55
37
57,5

8,7
31,5
13
12
12
9,8



>50

SR
Tempo de doenga mucosa em anos
<1
lab
6al0
11a15
16 a 20
21a25
26230
41 A50
> 50
SR

*SR=sem registro

9,8
3,3

%
28,8
35,7
17,1
55

35

1,4

14

2,7

1,4

2,7
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Em relacdo a localizacdo das lesdes, em 122 casos (83,6%) eram nasais, 21

(14,4%) nasal e orofaringe, e apenas 3 (2%) casos na orofaringe. Dos pacientes com

lesGes, 64 (43,9%) deles apresentavam infiltrado, 27 (18,5%) apresentaram Ulcera e 55

(37,7%) apresentavam perfuracdo nasal. As queixas mais frequentes foram: formacéao de

crostas 110 (75,3%), obstrucdo nasal 78 (53,4%), epistaxe 97 (66,4%), rinorreia 63

(43,1%), prurido 40 (27,3%), dor 23 (15,7%), disfonia 22 (15%) e cacosmia 38 (26%).

Em relacdo a gravidade da doenca houve proporcionalidade entre casos

considerados leves e graves (Figura 1)
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Grave

55 (38%) inve

64 (44%)

Moderado
27 (18%)

Em relacdo ao diagndstico a histopatologia foi compativel para LM em 76/146
(52%) e compativel com rinite crénica inespecifica em 19/146 (13%), 37 pacientes nao
apresentavam registro de histopatologia. A Intradermorreacdo de Montenegro (IDRM)
foi positiva em 67/146 pacientes (45,8%) mas em 70 pacientes esse teste ndo foi realizado.
O exame direto foi positivo em apenas 19 pacientes (13%), porém, 61 pacientes nao
apresentavam registro desse exame. A sorologia foi reagente em 27 pacientes (18,6%)
entretanto 118 pacientes ndo tinham registro. A PCR foi realizada em poucos pacientes,
apenas 40, sendo positiva em 31 pacientes (21,2%, em relacéo ao total de casos, mas com
77,5% em relacdo aos exames de fato realizados), 14 pacientes tiveram a espécie
identificada, sendo 8 casos pela Leishmania (Viannia) braziliensis e 7 casos pela
Leishmania (Viannia) guyanensis. A cultura foi positiva em 9 pacientes (6,1%), em 4
pacientes (2,7%) houve contaminacdo da amostra e em 78 pacientes ndo houve registro.

Observando-se somente os resultados dos exames encontrados/realizados

podemos verificar as seguintes taxas de positividade:
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Tabela 3 — Positividade dos exames diagndsticos.

Exames realizados positividade %
Histopatologico 76/109 69,7
IDRM 67/76 88,2
Ex. direto 19/85 22,4
Cultura 9/64 14,1
PCR 31/40 77,5

Na andlise dos tratamentos administrados, 108 (73,9%) pacientes foram tratados
somente com antimoniais, dos quais 79 (73,1%) foram considerados curados e 28 (25,9%)
foram perdidos, houve apenas 1 6bito dentre os 108 pacientes. 12 pacientes foram tratados
somente com Pentamidina nos quais 11 (91,6%) foram considerados curados e em 1
paciente houve perda de seguimento. Nao ha registro de tratamento em 8 pacientes.
(Tabela 4)

Tabela 4 - Descricdo dos casos de acordo com os medicamentos utilizados no
Tratamento.

Medicamento utilizado Cura Perda de seguimento Obito Total geral
Anfotericina B 1 (50%) 1 (50%) 2 (1,4%)
Antimonial 79 (73,1%) 28 (25,9%) 1 (1%) 108 (74%)
Pentamidina 11 (91,7%) 1(8,3%) 12(8,2%)
Antimonial/ Pentamidina 5 (62,5%) 3(37,5%) 8(5,5%)
Antimonial/ltraconazol 1 (100%) 1(0,7%)
Pentamidina/Itraconazol 1(100%) 1(0,7%)
Antimonial/Pentamidina o 0 N

| Anfotericina B 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 3(2%)
Qntlmonlallltraconazol /Anfotericina 2 (66,6%) 1(33,3%) 3(2%)
SR 8(100%) 8(5,5%)
Total geral 100 44 2 146

* | representa troca do medicamento para outra op¢do com a nao resposta ao

primeiro medicamento.

No desfecho final do tratamento, 100 pacientes (68,5%) foram considerados
clinicamente curados e 44 (30,1%) foram perda de seguimento, incluindo 2 (1,4%) dbitos
por causas provavelmente associadas ao uso dos medicamentos. O periodo de

acompanhamento dos pacientes variou entre 6 meses a 8 anos.
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DISCUSSAO

A regido Amazonica é considerada uma area de alto risco para a leishmaniose
tegumentar, e a maioria dos casos relatados no Brasil e em outras partes da América do
Sul ocorrem nessa regido®®. Suas caracteristicas climaticas e ambientais geram um
ambiente propicio para a presenca dos vetores da doenca, 0 que aumenta a exposicao das
pessoas a infeccdo por Leishmania®’, pois estas exercem atividades em ambientes
silvestres, como trabalho em éreas rurais, em atividades de subsisténcia e possuem
interacBes com ambientes naturais®®,

A Leishmaniose mucosa, neste estudo, corrobora com os dados da literatura,
demonstrando maior nimero de homens infectados, exercendo atividades de extrativismo
e agricultura em 78,8%, categorias importantes de exposicdo a infeccdo primaria.
Diversos estudos demonstraram franca prevaléncia de casos em zonas de clima tropical
umido com chuvas regulares com predominancias de atividades agropecuarias, onde boa
parte da populacéo rural exerce seu trabalho!®*"13 um pouco diferente dos surtos de LC
que estdo, em sua maioria, ligados aos assentamentos populacionais ndo planejados
préximos ou em direcéo as areas de florestal®,

Estudos prévios tém demonstrado que o sexo masculino é considerado um fator
de risco para o desenvolvimento das diferentes formas de leishmaniose, incluindo a
cutanea (LC), mucosa (LM) e visceral. Isso tem sido atribuido a fatores especificos de
género no contexto bioldgico, diferencas no comportamento de busca por cuidados de
salde, o que pode, em alguns casos, explicar o nimero de pacientes do sexo masculino
atingirem estagios mais avancados da doenga*?216:33,

A prevaléncia da Leishmaniose Mucosa em homens pode ser influenciada por
diversos fatores, incluindo as atividades ocupacionais e de lazer, que os expdem aos

vetores da doenca®®. Houve predominio da idade acima de 60 anos (45,2%), com a média
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de 55 anos, em concordancia ao observado no estudo de Guerra et al. (2011), em que a
média de idade foi de 48 anos (variando de 8 a 87), com maior frequéncia 106 (45,3%)
entre 41 e 60 anos®. Na forma cutanea ha o predominio em faixa etaria mais jovem, entre
20 e 40 anos*®. Segundo os estudos de Pedras et al. (2018), a idade mediana foi de 63
anos variando entre 16 a 85 anos, corroborando com os achados deste estudo®. Em
contrapartida, nos estudos de Pinart et al. (2020), foram avaliados artigos que
correspondem & ensaios clinicos randomizados controlados, identificando uma média de
idade de 39,5 anos, com faixa etaria entre 22 e 77, para as formas mucosas ou
mucocutaneas da Leishmaniose®”.

A leishmaniose mucosa secundaria, foi predominante, com 84 casos (57,5%).
Segundo Mann et al. (2021), essas lesbes mucosas podem ocorrer meses ou anos apos a
cicatrizacdo das lesGes cutdneas primarias e seu curso clinico é caracterizado por uma
evolucdo crénica de longa duracdo, com episodios de recidiva frequentes em alguns
pacientes®™?2!, Sua ocorréncia pode ser explicada pela persisténcia da Leishmania no
organismo apos a abordagem inicial, que muitas vezes ndo é com medicacdo especifica;
pelo tempo de duracdo das lesGes cutaneas; pela reinfeccdo por uma nova exposi¢do aos
vetores da doenca?®, ou pela resposta imunoldgica individual dos pacientes?®.

Muitos individuos com leishmaniose mucosa tém histéria prévia de leishmaniose
cutanea, entretanto, a doenca também ocorre em individuos que ndo tem historia de
infeccdes cutaneas anteriores®-23, Segundo Lessa et al. (2007), situacdes em que pacientes
apresentam envolvimento da mucosa sem apresentar envolvimento cutaneo, pode ser
explicado devido a penetracdo do parasita ter ocorrido diretamente na transi¢cdo cutaneo-
mucosa da estrutura da cavidade nasal, sem esclarecimento de que nestes individuos tenha

havido uma forma subclinica da doenca cutanea®, o total de casos envolvendo as lesGes
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cutaneas, entre concomitantes e cicatrizadas, observadas neste estudo foi de 63%, um
pouco abaixo do que se tem observado em outros estudos!®3*,

O tratamento adequado das formas cuténeas é fundamental, pois a maioria dos
portadores de LM tem histéria de LC, ndo tratada adequadamente, por dificuldades de
acesso a servicos de diagndstico e tratamento, e ndo conseguirem adquirir o medicamento
anti Leishmania, o que contribui para aumentar o tempo de duracgdo das lesdes cutaneas,
uma variavel a ser considerada no aparecimento das formas mucosas, que costumam
aparecer anos apds a cicatrizacio dessas lesdes cutaneas!’®34 O tempo entre a
cicatrizagao da lesdo cutanea e o aparecimento de lesdo mucosa, nesse estudo, foi em
média de 22,9 anos. Em relagdo aos casos da forma mucosa secundaria, 29 (31,5%)
pacientes tiveram LM até 10 anos ap6s terem tido LC3. Além disso, a média de tempo
entre a ocorréncia das duas formas foi 16,7 anos. Na maioria das areas endémicas, 1 a
10% das infeccBes por LC resultam em lesdes mucosas em aproximadamente 1-5 anos
apos a cicatrizagdo de suas lesdes cutineas'®. Segundo o estudo de Jaimes (2022), na
investigacao de seu estudo de caso, foi relatado a evolucéo clinica da doenca do paciente
desde o inicio da primeira infeccdo cutanea até o desenvolvimento do episédio mucoso,
evidenciando o tempo de ocorréncia de 20 anos, corroborando com os achados deste
estudo®C.

O tempo de duracdo das lesdes em pacientes com leishmaniose mucosa pode
variar significativamente de um caso para outro podendo depender de varios fatores,
incluindo: acesso ao servico de salde, resposta ao tratamento, espécie de Leishmania
envolvida e a satde geral do paciente?.

No que se refere a localizacdo das lesdes mucosas, houve uma prevaléncia na
cavidade nasal 122 casos (83,6%)%32531 Assim como afirma Lessa (2007) em seu

estudo, a mucosa nasal é um dos locais preferidos para causar lesdes devido as baixas
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temperaturas no nariz e em vias de passagem, sendo comprovado por experimentos in
vitro devido macrdfagos cultivados a 29°C serem menos capazes de destruir parasitas em
comparagdo com macrdfagos cultivados a 33°C*2,

Quanto ao aspecto da lesdo, houve uma prevaléncia de lesdo infiltrativa (64 casos
- 43,9%); e quanto a sintomatologia mais encontrada, foi achado a formacéo de crostas
nasais 110 casos (75,3%). Essas lesdes nasais sdo caracteristicas comuns dessa doenca
como mostram Amato et al. (2007) no qual os pacientes investigados em seu estudo,
apresentavam les@es ativas na cavidade nasal®l. A gravidade da doenca pode variar desde
a auséncia de lesdes até a destruicio total do septo nasal e demais estruturas adjacentes®
e sintomas como obstrucdo nasal, rinorreia, sangramento nasal e deformidades no septo
nasal podem ocorrer.

Na busca por estabelecer uma correlacdo entre a gravidade das lesbes e as
possiveis abordagens terapéuticas, o estudo clinico de Lessa et al. foi publicado em 2012.
Esse estudo baseou-se nos achados endoscopicos nasais e nos relatos de sintomas dos
pacientes, estabelecendo um sistema de classificacdo, sendo a Leishmaniose
Mucocutanea subdividida em cinco estagios, sendo: nodulagdo sem ulceragdes de
mucosa, ulceragéo superficial, ulceracbes profundas, perfuracdo do septo e deformidade
na estrutura externa da pirdmide nasal®.

A formacdo de crostas nasais encontradas nesse estudo pode ser explicada como
uma resposta natural do corpo a lesdo e a inflamacgéo causada pela infeccdo. Essas crostas
podem variar em tamanho e espessura, e podem ser acompanhadas por outros sintomas,
como coceira, dor e inflamac&o ao redor da lesdo®.

Os elementos diagndsticos para a LM incluem: a clinica, o perfil epidemioldgico,
exame fisico com a rinoscopia e oroscopia, exames endoscopicos, IDRM, bidpsia

(histopatoldgico, cultura, exame direto, PCR) e sorologias.
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Os exames endoscOpicos nasais e orais sdo de supra importancia, mas ha a
dificuldade para realizd-los em todos os pacientes pois sdo necessarios especialistas
capacitados como os otorrinolaringologistas. O meio diagndstico que mais mostrou
positividade/compatibilidade para LM foi o IDRM 67/76 (88,2%), porém deixou de ser
recomendado como rotina no diagndstico pelo Ministério da Salde e desde 2014 nao é
realizada na FMTHVD.

Por conseguinte, os resultados diagndsticos que demonstraram relevancia do
histopatoldgico no diagnéstico com 76/99 (76,8%) Segundo o estudo de Cantanhedé et
al. (2021), o exame histopatologico é uma das alternativas para identificar a LM,
entretanto, é necessario realizar uma coleta invasiva por meio da bidpsia que s6 pode ser
realizada por um profissional especializado®. Além disso, 0 exame direto 19 (13%)
demonstrou baixa sensibilidade para identificacdo do parasita na lesdo, que segundo
Singh e Sivakumar (2003), em seu estudo demonstrou também que o diagnostico de
leishmaniose mucosa baseado em cultura apresenta também uma sensibilidade muito
baixa?®. Destaca-se a PCR com 31/40 (77,5%), apresentando equilibrio entre as espécies
identificadas, mas mostrando a importancia da Leishmania (Viannia) guyanensis na
etiologia dos casos na regio como observado por outro estudo?®.

Quanto ao tratamento, a maioria dos pacientes com leishmaniose é tratada com
antimoniais pentavalentes como primeira escolha. O antimonial pentavalente é uma das
drogas mais utilizadas para o tratamento da leishmaniose, especialmente para as formas
cutaneas da doenca, mas também das mucosas'?#.

Neste estudo a maioria dos pacientes também foi tratado com antimoniais, que
apresentou taxas de cura 73,1%, embora 0 maior percentual de cura tenha sido com
pentamidina, mas apenas em 11 casos (91,7%). Segundo Monge-Mailo e Lopes-Vélez

(2013), a literatura disponivel sobre a eficacia dos antimoniais pentavalentes no
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tratamento da LM é limitada, com a maioria dos estudos sendo baseados em grupos
amostrais reduzidos. As taxas de cura relatadas em pesquisas investigadas em seu estudo
variam amplamente, abrangendo uma faixa que vai de 30% a 90%. J& com a pentamidina,
houve sua utilizagdo como primeira escolha em pacientes com LM grave a moderada
apresentando taxas de cura de 90 a 94%%2.

Além disso, ainda no estudo de Monge-Mailo e Lopes-Vélez, segundo metanalise
investigada, a utilizacdo de antimoniais pentavalentes no tratamento de LM, revelou uma
taxa global de cura de aproximadamente 67%, dependendo de fatores como, espécies de
Leishmania envolvidas, a regido geografica e a gravidade das leses, dados que véo de
encontro a nossos achados. Contudo, devido a ocorréncia de taxas consideraveis de falha
terapéutica (até 42%) e recorréncias frequentes (até 20%), muitos casos demandam ciclos
repetidos de tratamento com antimoniais, apesar dos possiveis efeitos toxicos, sugerindo
investigar outras opgdes combinadas de tratamento com antimoniais*’, o que
consideramos prudente, sobretudo quando se considera a faixa etaria acometida registrada
nos casos aqui descritos.

Soto et al. (2007) em seu estudo clinico ja haviam investigado novas combinac6es
de tratamento para LM, utilizando a miltefosina como medicamento de primeira escolha,
relatando uma taxa de cura de 71% e apresentando 100% de melhora nos quadros de
gravidade dos pacientes investigados. Por esse motivo sugeriu que a miltefosina deveria
ser o tratamento de primeira escolha para a LM ao invés dos antimoniais?, entretanto,
s80 necessarios mais estudos para se ter uma posi¢ao concreta a esse respeito.

Na América Latina, o tratamento inicialmente recomendado para a leishmaniose
mucosa (LM) consiste nos antimoniais, contudo, sua eficacia € reduzida, especialmente
em areas conhecidas como o "cinturdo mucoso" que abrange o Peru, Bolivia, Paraguai e

a regido sul do Brasil, onde a LM ¢é altamente prevalente!!.
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Os dados apresentados contribuem ao conhecimento da LM na regido
demonstrando que a forma clinica predominante foi a mucosa secundaria, maioria na
cavidade nasal em individuos acima dos 50 anos que exerciam atividades de extrativismo
e agricultura em &reas de floresta, € uma doenca estigmatizante, podendo causar
mutilacdes, incapacidades e inviabilidade no trabalho e insergéo social para toda a vida,
assim sendo o diagnostico e tratamento precoce é essencial para a prevencdo de sequelas,
embora apresente um indice de cura de 73,5% na avaliacdo do desfecho do final do

tratamento.
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Figura 1 - Leishmaniose mucosa, distribuicdo dos casos por critério de gravidade
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4. LIMITACAO DA PESQUISA E PERSPECTIVAS FUTURAS

Como a maioria dos pacientes portadores de LM residem em &reas
distantes dos centros urbanos, como BR 174, AM 010 ou em outros municipios,
foram considerados para o estudo, todos aqueles se enquadraram nos critérios
de incluséo, ainda que o seguimento ndo tenha sido realizado na FMTHVD, pois
considera-se que os dados de demograficos, aspectos clinicos e demais
varidveis estudados sdo de grande valor para aumentar o conhecimento da
doenca na regido.

Aspiramos que novos trabalhos sejam desenvolvidos com a finalidade de
preencher as lacunas e desafios referentes aos aspectos clinicos, diagndstico e
tratamento para promoc¢ao e prevencao a saude, principalmente das populagfes

gue se encontram em locais de maior vulnerabilidade para Leishmaniose.
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5. CONCLUSOES

e A forma clinica predominante foi a mucosa secundaria, com 57,5% dos
casos.

e A média de tempo entre a LC e a LM foi de 22,9 anos em 81 pacientes
e O tempo de doenca foi em média de 13,5 anos em 142 pacientes

e Em 83,6% dos casos as lesbes eram na cavidade nasal.

¢ Houve predominio do sexo masculino com 84,9% dos casos

¢ A médiade idade foi de 55 anos com 62,4% dos casos acima dos 50 anos.

e As atividades de extrativismo e agricultura em areas de floresta, foram
predominantes entre os casos estudados com 78,8%.

¢ A histopatologia foi 0 exame mais importante no diagnostico dos casos
com 76,8% dos casos com exames positivos ou compativeis com
leishmaniose mucosa

e A abordagem terapéutica predominante foi 0 uso de antimoniais, com um

indice de cura de 73,5% na avaliacdo do desfecho do final do tratamento.
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