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POR QUE LEISHMANIOSE TEGUMENTAR

Ap6s alguns lustros residindo no Cariri, como unico patologista destas cercanias,
se tive contato com as mais variadas morbidades de natureza diversa, observadas no campo
médico. Os tumores e as afec¢des infecciosas foram as entidades que empiricamente mais
observadas. Elaborou-se algumas poucas incursdes de ordem cientifica com pequenos
trabalhos apresentados em congressos na tentativa de denunciar estas patologias (SILVA,
1991). Nesta azdfama foi despertada a atencdo para as Leishmanioses, relativamente
freqiientes a beira da chapada — Cariri; particularmente sua forma tegumentar (LTA), ndo raro
exibindo um padrdo bubdnico pré-ulcerativo (dado de observagdo, nas andancas pelos sitios
de pé-de-serra, ndo publicado). Com este contato diuturno, foi relevante para colocar o preto-
no-branco no tocante a LTA. Mais recentemente organizou-se um ‘“ambulatério de
Leishmaniose” que funciona na Faculdade de Medicina de Juazeiro do Norte, vinculado a um
nucleo de pesquisa experimental da mesma instituicdo, denominado: Nucleo de Medicina
Tropical do Cariri - NMTC. Por ultimo, foi coletado todo o material histopatologico
examinado por nestes Ultimos 13 anos e reavaliados minuciosamente, correlacionando com os
elementos clinicos, epidemiologicos e histopatologicos disponiveis. O Cariri € zona quase
virgem em estudo nesta area. Exceto pelos dados notificados pela FUNASA, ndo foram
encontrados estudos cientificos consistentes como os realizados em BATURITE e na ZONA
NORTE do estado do Cearda (VASCONCELQOS, 1996). “Nada é alguma coisa e alguma
coisa é muito”. Tentou-se, desta maneira, reproduzir trabalhos semelhantes realizados
alhures. Lembrando Eugénio Sors “fudo que ndo é baseado na tradicdo é plagio”. Assim, foi
utilizado o método cientifico para ordenar e publicar alguns aspectos da clinica,

epidemiologia e histopatologia no tocante & LTA no Cariri.



RESUMO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) ¢ doenca endémica no Brasil.
Apesar das medidas empregadas para seu controle, a doenga continua em expansdo com
tendéncia a urbanizagdo. No nordeste o Ceard se destaca com focos desta zoonose,
particularmente nos sopés das chapadas e serras que circundam o Estado. O Cariri ¢ um
destes, sendo ralos os estudos sobre LTA nesta regido, situada no sul do estado do Ceara, em
intimidade com a chapada do Araripe com cerca de 900 metros de altitude; fronteira com os
estado de Pernambuco, Piaui e Paraiba. O presente trabalho avalia aspectos clinicos,
epidemiologicos e, especialmente, enfatiza estudo histopatologico de material oriundo da
borda de tlcera de 64 pacientes portadores de LTA provenientes do Cariri. Trata-se de
material de arquivo disponibilizado no laboratorio de Anatomia Patologica APACIC de 1990
a2003; e do arquivo da Patologia do Nucleo de Medicina Tropical da Faculdade de Medicina
de Juazeiro do Norte de 2000 a 2003. O material arquivado constitui-se de prontuario com
dados clinicos e epidemioldgicos dos pacientes; blocos e laminas das biopsias realizadas nas
bordas das lesdes. Protocolo foi elaborado para a coleta de dados. Laminas e blocos foram
reprocessados, corados pela HE e Giemsa, quando necessdrias outras coloragdes
histoquimicas. Os histopatolégicos foram estudados ao microscopio Optico de rotina. Os
resultados encontrados mostraram maior freqiiéncia de casos em Barbalha (n= 30). Nos
municipios estudados a LTA ¢ rural (n= 38), urbanizada em Juazeiro do Norte e com
tendéncia a urbanizacdo em Barbalha. O sexo masculino (n=39), cor de pele parda (n=43) e a
categoria profissional agricultor (n= 13) predominaram. A forma ulcerada simples ¢ mais
comum (n= 63), envolvendo em particular os membros inferiores. A reag¢ao inflamatoria
cronica inespecifica com resposta reparativa, predomina nos municipios estudados. O
Montenegro, sorologia e histopatologico sem identificagdo do parasito, na auséncia de
contexto clinico e epidemioldgico, ndo devem ser utilizados isoladamente para firmar

diagnostico de LTA.

Palavras-have: Histopatologia; Leishmaniose tegumentar americana; epidemiologia



ABSTRACT

Histopathological evaluation of lesions in patients with American
Tegumentar Leishmaniasis (ATL), ulcer form, from Cariri region an
endemic area of Ceara

American Cutaneous Leishmaniasis (ACL) is an endemic disease in the Brazil. In
spite of the measures employed to the control the disease continues in expansion and with
tendency to urbanization. The northeast of Brazil excels with foci of this zoonosis, especially
in the mountains and foothills around Cear4 state. Cariri in the south of Ceara close to plateau
of Araripe that reaches 900m, bordering the states of the Pernambuco, Piaui and Paraiba is
kind of this place with scarce studies. The present work evaluated the clinical and
epidemiological aspects of the ACL in the Cariri, especially emphasizing study
histopathologic material originating from borders of the ulcers of 64 patients with ACL. The
material studied came from APACIC histopatology laboratory (1990-2003), and Pathology
laboratory of the Juazeiro do Norte Medicine School (Tropical Medicine Nucleus, 2000-
2003). The archived material was constituted of the patient’s records, slides and paraffin
blocks. The clinical and epidemiological informations were collected in the specific protocol.
The histological material was examine by microscopic routine of the HE and Giemsa,
sometimes others histotecnologies techniques were performed. The results revealed Barbalha
with highest number of the ACL (n=30); ACL was predominantly rural (n= 38); urbanization
of the ACL in the Juazeiro do Norte; male sex (n=39), brown skin (n= 43) and farmer’s (n=
13) prevailed; the ulcerated simple form (n= 63) was most common involving mainly the legs;
the nonspecific chronic inflammatory reaction with repair response prevailed in the cases of
the ACL; Montenegro skin test, serology and histopathology without identification of the
parasites in the absence of the clinical and epidemiological setting should not be used

separately to diagnosis ACL.

Keys words: Histopathology; American Cutaneous Leishmaniasis; epidemiology
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1 INTRODUCAO

Leishmaniose ¢ conjunto de entidades morbidas, espectrais, observadas em quase
todo o mundo, embora com maior incidéncia entre os tropicos. Tem acompanhado o homem
desde tempos biblicos. Como provavel testemunho, 1é-se em 02 reis 20-7: “[...]Disse mais
Isaias: tomai uma pasta de figos; tomaram-na e a puseram sobre a ulcera; e ele recuperou a
saude[...]” (BIBLIA SAGRADA, 1969, P. 417). Ao longo do tempo tem-se apresentado em
duas formas, uma visceral, envolvendo estruturas hemolinfopoiéticas como baco, figado e
medula 6ssea; outra com envolvimento cutdneo e/ou mucoso, amiude, sem visceralizagao.

Esta ultima, conhecida como Leishmaniose tegumentar (LT), alvo de nosso estudo.

Ressaltando a importancia desta entidade, a literatura afirma que a Leishmaniose
Tegumentar ¢ endémica em 88 paises da Africa, Asia, Europa, América do Sul, Central e do
Norte. Segundo a Organizagdo Mundial de Satide, em torno de 12 milhdes de individuos estdo
infectados e cerca de 1,5 a 2 milhdes de casos novos/ano; ademais, algo por volta de 350
milhdes estdo expostos a infeccdo , € que em algumas areas do globo a leishmaniose tem
demonstrado resisténcia aos antimoniais . O numero e variedades de casos importados estao
aumentando. A forma mucosa de LTA, que determina, ndo raro, mutilagdes nos individuos,

em determinadas areas esta em ascensido (www.who.int/emc/disease/leish/leisdis].htlm.2000;

GRIMALDI e cols., 1989).

1.1 Aspectos Gerais da Leishmaniose Tegumentar

Ha indicios de ancestrais dos atuais artropodes transmissores da LT em fosseis do

periodo jurassico, encontrados na Africa, Asia e Américas. Portanto, somente o vetor tem pelo
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menos 160.000.000 de anos em existéncia. No tocante ao agente etiologico, ancestral
monoxénico, denominado SAUROLEISHMANIA, foi detectado em animais de sangue frio
(LAGARTOS) no cretaceo ha pelo menos 120.000.000 de anos (SHAW, 1997). Contudo, o
atual agente etiologico, heteroxénico, parece ter surgido de tripanosomatideo comum a outro
grupo de parasitos monoxénicos: Crithidia e Herpetomonas ha 90.000.000 de anos, quando
do aparecimento dos primeiros mamiferos. Estamos a falar de senecto parasita, que ao longo
dos tempos tem evoluido e se diversificado como espécie, passando, destarte, a sobreviver em
dois ambientes vivos distintos, um de ciclo rapido, no intestino do inseto vetor; outro de

dura¢do mais longa, no meio intracelular de vertebrados hospedeiros (SHAW, 1997).

No Velho Mundo, trata-se de doenga antiga, sendo observada desde Senegal, na
Africa, até a India e Mongolia, bem como no Sul da Franca e Namibia (PESSOA &
MARTINS, 1978). Provavelmente trazida e, ai estabelecida, pelo intenso desenvolvimento
dos grandes centros comerciais distribuidores de especiarias, originando assim os classicos
nomes: Botdo-oriental, botdo-de-Delhi, botao-de-Aleppo, dentre outros. Em muitos destes

centros a LT perdeu o elo inicial, e, ndo raro, desapareceu (PESSOA & MARTINS, 1978).

Historicamente, Balthasar Ramirez em 1580 (CURSO DE ATUALIZACAO EM
LEISHMANIOSES — CAL, 2003), descreveu pela primeira vez a Leishmaniose Tegumentar
nas Américas, embora esta ja incomodasse o Velho Mundo como “botdo do oriente”. Na
América Pré-Colombiana ha evidéncias arqueologicas da existéncia de LT em estatuetas incas
que mostram lesdes degenerativas das narinas, ‘“huacos” (figura 1. CAL: Curso de
Atualizacdo em Leishmanioses, promovido pelo Ministério da Saude — FUNASA, Recife-PE,
margo de 2003). Ha de se ressaltar que cabe a Cunninghan (1885) a primeira observacao do
parasito do género Leishmania, na ndia, em caso de Calazar. Posteriormente, Borovosky,
1889, apresentou com detalhes este parasito em caso de LT. Ross, em 1903, designou o nome

apropriado para o género. No mesmo ano, Wright denominou de Leishmania tropica o
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parasito do “Botdo do Oriente”, como ¢ conhecida a LT no velho mundo. Portanto, a
descoberta do agente e, posteriormente, sua patogenia, ¢ fato recente, apesar de sua longa

histéria de existéncia (NEVES e cols., p. 41, 1997).

Ao que parece a LT ¢ cosmopolita apresentando peculiaridades regionais,
estabelecendo-se de modo endémico nos tropicos americanos, parte da Asia, Europa e Africa
tropical (figura 2, CAL). Transmissao registrada em todos os continentes, exceto Australia e
Antéartida (CONNOR e cols., 1997). A auséncia do parasito nestes continentes ¢ explicada
com base na filogeomorfologia. A Australia separou-se bem antes do bloco Africa-América,
quando ja existiam os vetores, mas nao os parasitos (SHAW, 1997). Entende-se hoje, que
apesar de a LT apresentar ancestral tnico, a separagao dos continentes e a biodiversidade do

vetor determinaram variagdes no padrao parasitario e na diversidade clinica da doenca.

FIGURA 1 — Huacos
Fonte: CAL

'. 7 B g

.,

R b.rozlllchala HAL b .guaymensis
B8 L.b ponomchala B L asthiopica
L.b.peruviana B L raplea

FIGURA 2 - Distribuicao da LT no globo
FONTE: CAL.



21

1.1.1 Ecoepidemiologia

Parece claro que a transmissdo da LT estd na dependéncia de condigdes
geoecoldgicas e climaticas que propiciem uma rica fauna flebotomica com fontes potenciais
de repasto sangiiineos para o vetor, essencialmente pequenos mamiferos e vertebrados
silvestres, tais como marsupiais e roedores silvestres, configurando a LT, primariamente,
como uma zoonose com eventuais picos epizooticos. No novo mundo, o homem, ao adentrar
o meio silvestre enzootico da LT, expor-se-ia ao parasito como hospedeiro acidental (figura

3), (LAINSON & SHAW, 1987).

A LT do novo mundo (neotropical) tende a ser considerada como doenga
ocupacional para individuos que trabalham em definitivo ou temporariamente com a selva. A
despeito MAYRINK e cols., 1979, relatam a alta prevaléncia de LT em soldados do exército
brasileiro em treinamento prolongado na selva amazonica, bem como trabalhadores de
construcao de rodovias que estdo em contato com a mata, abrindo caminho para viabilizagao

de estradas, garimpeiros, individuos que trabalham em industria de 6leo e de madeira.

No novo mundo, a LT vinha se comportando como doenga essencialmente rural,
nao obstante, OLIVEIRA LIMA, 1995, no Ceara, KAWA & SABROZA, 2002, no Rio de
Janeiro, registraram o carater expansivo periurbano da doenga, com ciclos epizooticos

caninos.

QUEIROZ e cols., 1994, no Estado do Cear4d, ressaltam a importancia da umidade
do solo em regides de altos indices pluviométricos na geragdo de condi¢des favoraveis a
proliferagao de flebotomos. Afirmam, ainda, que a sazionalidade da LT ¢ funcao da densidade

populacional da fauna flebotémica, sendo, portanto, varidvel de regido para regiao.

No Brasil, trés perfis ecoepidemiologicas de LT podem ser observados: 1- LT

puramente silvestre, ocorrendo em surtos epidémicos associados a derrubadas de matas.
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Tratando-se, portanto, de zoonose de animais silvestres, como descrita na Amazdnia brasileira

(figura 4);

LEISHMANIOSES

FIGURA 4 - Foco de LTA na Amazonia
FONTE: CAL.

2- LT periurbana, ocorrendo em areas de colonizacdo antiga. Servem de reservatorios os caes
domésticos e eqiiinos. E a forma predominante nas regides Sudeste e Nordeste do Brasil

(figura 5);

FIGURA 5 - Foco de LTA no Nordeste
FONTE: CAL.
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3- LT silvestre modificada, ocorrendo na forma de surtos epidémicos sazonais em areas com
focos residuais de mata primaria (mata atlantica). E a forma descrita em Caratinga, Viana,

Mariluz, Crato, Barbalha e Baturit¢ (VASCONCELOS, 1996), (figura 6).

FIGURA 6 — Foco de LTA na Zona da Mata
FONTE: CAL.

1.1.2 Da Leishmania

Durante certo tempo o agente da LT foi objeto de estudo e de discordia no tocante
a sua origem e classificagdo. Contudo, hoje ¢ praticamente consenso sua nomenclatura como
protista que se apresenta sob duas formas: uma flagelada ou promastigota (figuras 7 e 8),
forma de vida livre presente no tubo digestivo do hospedeiro invertebrado; outra aflagelada ou
amastigota que se desenvolve nas células do sistema fagocitico mononuclear do hospedeiro
vertebrado (figuras 9 e 10). Qualquer que seja a forma, trata-se de parasito unicelular que se
reproduz por divisdo binaria. A membrana plasmatica ou periplasto ¢ dupla, com 10nm de
espessura. O citoplasma mostra microtiabulos que variam em quantidade por espécie. No
hialoplasma ha vacuolos e granulos, nucleo e o cinetoplasto; este Ultimo representando
organela mitocondrial gigante. A leishmania ¢ bem visualizada por corantes derivados do

Romanowski, com nucleo azul e cinetoplasto rosado (PESSOA & MARTINS, em PESSOA
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PARASITOLOGIA MEDICA, 10° edicdo, p.86-91, 1978). Nao obstante a sua natureza
unicelular, a maioria dos membros do género Leishmania, parasitas para o homem, expressa
externamente certo nimero de moléculas na superficie da membrana plasmatica de natureza
quimica complexa, o que constitui importante ferramenta no tropismo e na viruléncia
parasitaria. Em destaque duas destas moléculas, a gp63 e a LPG (lipofosfoglicano), pois
permitem dentre outros efeitos, a internalizagdo do parasito e sua sobrevivéncia facilitada no
interior do vactolo fagocitario do macrofago, configurando a situacdo de co-participagdo
entre parasito e célula hospedeira, descrita como: abrigo seguro, um alvo seguro “safe
target” (MURRAY e cols., 1983). A gp63 exibe atividade de protease acida, degradando a
por¢do C3 do sistema complemento (BOGDAN & ROLLINGHOFF, 1998). A LPG
(lipofosfoglicano) expressa na superficie de todas as espécies de leishmanias virulentas,
interage com heterodimeros glicoprotéicos da familia das integrinas membranares (p150, 95)
e receptor CR3, ambos expressos na membrana de macrofagos. (RASO & GENARO, 1994).
Do ponto de vista taxondmico o género Leishmania possui a seguinte posi¢ao sistematica

(LAINSON & SHAW, 1987):

REINO: PROTISTA Haeckel, 1986.

SUB-REINO: PROTOZ0A Goldfuss, 1817.

FILO: SARCOMASTIGOPHORA Honigberg e Balamuth, 1963.

SUBFILO: MASTIGOPHORA Deising, 1866.

CLASSE: ZOOMASTIGOPHORA Calkins, 1909.

ORDEM: KINETOPLASTIDA Honigberg, 1963, emend. Virckerman, 1976.
SUBORDEM: TRYPANOSOMATINA Kent, 1880.

FAMILIA: TRYPANOSOMATIDAE Doflein, 1901, emend. Grobben, 1905.

GENERO: Leishmania Ross, 1903.
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nicleo

blefaroplasto

FIGURA 7 - Promastigota de Leishmania — Desenho Esquematico
FONTE: CAL

FIGURA 8 - Promastigota de Leishmania em Meio de Cultura.
FONTE: CAL.

AMASTIGOTAS DE LEISHMANIA EM ESFREGACO MEDULAR CORADO
PELO MAY - GRUNWALD-GIEMSA.

FIGURA 9 - Amastigota de Leishmania FIGURA 10- Amastigota de Leishmania
FONTE: CAL FONTE: CAL
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Em 1990 a OMS reuniu as diversas espécies de leishmanias responsaveis por LT no
novo mundo e classificou-as em dois subgéneros, com diferentes complexos fenotipicos,
(organograma um e dois), o Viannia e o Leishmania. No primeiro, o parasito desenvolve-se

no intestino posterior do flebotomo; no segundo, no intestino médio e anterior (LAINSON e

SHAW, 1987).

ORGANOGRAMA 1 - T~ax0nomia da Leishmar;ia
FONTE: ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE (OMS)
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TAXONOMIA DA LEISHMANIA

FAMIT.TA

TRYPANOSOMATIDAE

| SUBGENERO |

Leishmania Viannia

L.donovani L. tropica L. major L.aethopica L. mexicana L.braziliensis |L. guyanesis

L. archibaldi L. killicki L. major L. aethiopica L. amazonensis L. braziliensis | L. guyanensis

L. chagasi L. tropica L. peruviana | [, panamemsis
L.donovani L. mexicana
L. infantum L. pifanoi
L.venezuelensis
NAO
ESPECIFICADA
L. lainsoni

L. naiffi

ORGANOGRAMA 2 - Taxonomia da Leishmania
FONTE: OMS

1.1.3 Do Vetor

Trata-se de invertebrado diptero do género Lutzomyia, no novo mundo (FIGURA

11 — Lutzomyia sp.), ¢ Phlebotomus, (FIGURA 12 — Phlebotomus sp.) no velho mundo
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(PEARSON & SOUSA, 1995). No Brasil, sdo insetos pequenos, no maximo 03 mm,
conhecidos como “birigui”, “mosquito-palha”, “cangalhinha”, “asa de palha”, “arrepiada”,
“tatuquira”. Desenvolvem-se mais apropriadamente em temperaturas amenas 25-27°C.
Possuem atividade crepuscular e pds-crespuscular, durante o dia permanecendo em locais
umidos e sombrios sem correnteza de ventos. Ndo raro exibem atividade diurna,
particularmente em matas umidas e sombrias. A distancia dos véos ¢ variada, parecendo
mudar em func¢do de regido. Registros variam de 43 metros a dois quilometros. A literatura
descreve-o como sazonal, freqiiente nos meses quentes e escassos nos frios. Eles sdo atraidos
pela luz e somente fémeas sdo hematdfagas. Machos alimentam-se de mel, actcar e frutas.
Em condigdes experimentais as fémeas podem viver até 27 dias. Ressalta-se que os
fleb6tomos ndo transmitem tdo-somente a leishmaniose, mas a febre dos trés dias e moléstia
de Carrion. (PESSOA & MARTINS, em PESSOA PARASITOLOGIA MEDICA, 10° edigfo,

p.877-881, 1978).

FIGURA 11 - Fleb6tomo (Lutzomyia longipalpis) FIGURA 12 - Flebotomo (Phlebotomus dubosi)
FONTE: OMS. FONTE: OMS.

Nos flebotomos a copula se processa, amitde, em repouso. Nao obstante, podera
ocorrer em pleno voo. Durante o ato o casal se dispde em igual direcdo, com extremidade
anterior em sentidos opostos. Podera ocorrer antes ou apds o repasto, apds o qual a fémea

deposita de 40 a 70 ovos em local imido, sombrio e rico em matéria organica, donde
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permanecem aderidos de 6 a 17 dias. Apos este periodo eclodem as larvas que se alimentam
do suco organico decomposto local em um periodo de 15 a 70 dias. Inicia-se, desta forma, a
fase pré-adulta ou pulpar, variavel de 6 a 16 dias dependendo da espécie, quando entdo
aparece o inseto adulto (PESSOA & MARTINS, em PESSOA PARASITOLOGIA MEDICA,

10° edigao, p.872-875, 2000).

Recentemente foi descoberta uma nova espécie de flebotomineo, encontrada por
pesquisadores em grutas no estado do Piaui. Nada se conhece ainda da biologia do ermitao,
nem mesmo certiddo de nascimento foi expedida, denuncia o jornal A Folha de Sao Paulo do

més de Agosto de 2003.

1.1.4 Do Ciclo Biologico

O ciclo biologico da leishmania ¢ marcado por duas fases (figura 13), sendo a
mesma em qualquer que seja o flebotomo. A fémea, ao picar o vertebrado (cassaco, homem,
pred, etc.), podera se infectar na aspiragdo do sangue. As formas amastigotas deglutidas sdo
liberadas no intestino do inseto. Por divisdo binaria se transformam rapidamente em
promastigotas, ainda no sangue digerido. Apds trés a quatro dias, as promastigotas livres
podem se inclinar a dois caminhos. Em sendo do complexo “braziliensis”, aderem-se pelo
flagelo ao epitélio intestinal, se transformando em paramastigotas, migrando em seguida para
a faringe. La chegando, assumem forma de pequenas promastigotas, moveis e infectantes. Em
sendo do complexo “mexicana”, colonizam o estdmago, metamorfoseando-se em
paramastigotas. Em seguida colonizam o esofago e faringe transformando-se em
promastigotas infectantes, num periodo de trés a cinco dias. (RASO & GENARO, 2000). A
fémea ao picar o vertebrado na tentativa de sugar o sangue, regurgita promastigotas

infectantes no local da picada. Estima-se que este inoculo varie de 0 a 1000. Neste momento
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poderd haver interacao da leishmania com neutréfilos, eosindfilos dentre outras células
residentes. Estudos in vitro demonstraram a interacao das proteinas pg63 e LPG, presentes na
membrana celular de leishmanias infectantes com integrinas presentes a superficie das células
apresentadoras de antigenos, CR3 e p150-95. Em seguida, individuos nao-imunes ativam o
complemento pela via classica, opsonizando o parasito com C3b, que ativara a fagocitose via
receptor de C3b - CR1 e CR3, presente na superficie de macrofagos (RASO & GENARO,

2000).

As formas promastigotas, apos a fagocitose, transformam-se em amastigotas,
resistentes a acao enzimatica. Segue divisdo bindria. Nao se conhecem profundamente os
mecanismos de escape do parasito a digestao enzimatica, nao obstante, BARRAL e cols. 1986
anunciaram a literatura que se trata de atributo do parasito vivo, visto que leishmanias nao
vidveis sdo prontamente digeridas quando fagocitadas. O macrofago apresenta trés papéis
importantes: 1- Célula hospedeira de parasitos, 2 — apresentadora de antigeno ao sistema
imune e como cé¢lula efetora para a morte do parasito. Embora a microscopia eletronica tenha
identificado outras células eventualmente parasitadas, como fibroblastos e gigantdcitos
multinucleados, o macréfago continua sendo célula de importancia central na infeccao
leishmaniotica, visto que a leishmania intensifica sua proliferagdao no interior do macrofago,
até rompe-lo, liberando novos parasitos no intersticio (BRAY & ALEXANDER, 1987). Caso

o flebotomo tenha acesso a este sitio, o ciclo podera se reiniciar.

O curso da infecgdo dependerd, principalmente, da interagdo parasita-macrofago.
Neste afa, duas respostas foram observadas experimentalmente em murinos infectados com L.
major. Camundongos CH3 e C56BL/6 apresentam a lesdo inicial e controlam a infec¢do, com
cura aparente, desenvolvendo resposta Thl, caracterizada pela producdo de interferon gama e

TNF a (SCOTT e cols., 1988); por outro lado, camundongos BALB/c sdo susceptiveis, a
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doenca expande-se visceralizando, desenvolvendo resposta tipo Th2, caracterizada pela

sintese de IL-4, IL-10, IL-13 e TGF B (HEINZEL e cols., 1989).

TECIDO DO

MAMIFERO

=y — Amastigota
| Promastigota
-~ Pararnasj igota

Macrdfago Epitélio intestinal do inselo

FIGURA 13 - Ciclo da LTA no Vertebrado
FONTE: CAL.

1.1.5 Imunopatologia

Os estudos mostram que logo apds a picada do fleboétomo, lago sangiiineo ¢
formado no derma, 14 sdo deixadas saliva e formas promastigotas em numero variavel
(RIBEIRO, 1995), de 0 a 1000 (WARBURG & SCHLEIN, 1986). Dependendo da quantidade
de formas inoculadas e de substancias presentes na saliva do flebotomo, havera variagao no
padrdo de infec¢do (GILLESPIE e cols. 2000). A despeito das substancias inoculadas, podem
induzir resposta tipo Th2 em camundongos naturalmente resistentes (BELKAID e cols. 1998).

Nesta empreitada tem-se um organismo noutro. Um, hospedeiro vertebrado,
aplicando seus mecanismos de destruicdo a presenca do invasor; outro, leishmania, driblando
estes mecanismos. Os parasitos inoculados liberam cininases capazes de fosforilar moléculas

do complemento presentes no local da injuria, inibindo a via classica e alternada, servindo
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como perfeito mecanismo de fuga (BOGDAN & ROLLINGHOFF, 1998). Outro mecanismo
de fuga seria a inibi¢cdo da produgdo de IL-12 pela LPG presente na membrana da leishmania

(PIEDRAFITA e cols. 1999).

No leito da injuria, flogose se desenvolve com chegada de neutréfilos, eosindfilos
e macrofagos, que podem fagocitar o parasita (POMPEU e cols., 1991). No interior de
macrofagos nao ativados e células dendriticas, o parasito prolifera como forma amastigota.
Algumas destas células parasitadas migram para o linfonodo regional. Durante esta fase
inicial, ceratindcitos, leucocitos ativados e até mastocitos podem produzir quimiocinas e
citocinas que auxiliardo na interacdo das células apresentadoras de antigenos com os
linfécitos. O certo ¢ que com a producao aumentada de INF y e o aparecimento de linfocitos
T, as células apresentadoras de antigenos, macrofagos, células de Langhans e linfocitos B
caminham para o linfonodo regional, donde apresentardo as moléculas processadas do
antigeno as células T CD4+, desencadeando a sensibilizacdo e expansdo das células efetoras.
O padrao de resposta dependera do tipo da CAAg (célula apresentadora de antigeno), das
moléculas co-estimulatorias presentes, das quimiocinas e citocinas predominantes no micro-
ambiente, nestes primeiros momentos da sensibilizacdo linfocitaria (POMPEU, 2002). No

geral dois tipos de respostas funcionais sdo observados:

1.1.5.1 Padrao de Resposta Thl

Os momentos iniciais da infec¢do sdo cruciais para defini¢do do futuro padrao de
resposta linfocitaria. A producdo de interferon Gama nos primeiros momentos da infec¢ao,
oriundos de células NK (SCHARTON-KERSTEN & SCOTT, 1995), induz a producao de IL-
12 por CAAg, que por sua vez tem efeito amplificador na produgdo de interferon gama por

células NK (SUTTERWALA & MOSSER, 1999). A produgdo deste interferon ¢ vital para a
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diferenciagdo de linfocitos ThO em Thl, assim como da inibicdo da diferenciagdo Th2
(LEIBY e col. 1993). Ademais, um fato parece ter importancia na definicdo do tipo de
resposta imune, o tipo de CAAG no linfonodo. Para que ocorra diferenciagdo de linfocitos
Thl, parece ser necessaria a sensibilizacdo por células de Langhans (POMPEU, 2002). Certo
¢ que com a producao aumentada de IFN y e o aparecimento de TNF o, mecanismos
microbicidas sdo ativados em macrofagos, via produ¢do de NO e de radicais livres

(NATHAN e cols. 1983; MAUEL ¢ cols. 1991). Como resultado, controle da infecgao ¢ cura.

1.1.5.2 Padrao de resposta Th2

A resposta Th2 estd caracterizada pela elevada producao de IL-4, IL-10, IL-13 e
TGF B (SCOTT e cols. 1989), contudo os mecanismos responsaveis por tais eventos nao se
encontram bem definidos. A IL-4 pode ser produzida por leucoécitos, linfocitos T CD4+,
dentre outras células (BRANDT e cols. 2000; NOBEN-TRAUTH e cols. 2000). Esta
interleucina ¢ quimiotatica para macrofagos, se ndo ativados servirdo de reservatorio para
leishmanias. Esta interleucina pode ainda inibir a migracdo de células de Langhans para
linfonodos (TAKAYAMA e cols. 1999). Este fendmeno ¢ potencializado pela IL-10. Na
vigéncia de tais eventos no microambiente da injuria, macréfagos chegardo ao linfonodo
como principais células apresentadoras de antigenos; os mesmos ndo expressam
apropriadamente moléculas MHC classe I e II, quando infectados por amastigotas ou
promastigotas, tampouco moléculas co-estimulatorias e ndo sdo capazes de sintetizar 1L.-12
(MAROVICH e cols. 2000). Por outro lado este macrofago passa a produzir grandes
quantidades de IL-10 (DING e cols. 1993). Tais eventos culminam com a desativagdao

macrofagica e inibi¢ao da producdo de IFN y (KANE & MORSE, 2000). Destarte, ficam
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criadas condigdes para a permanéncia e desenvolvimento da leishmania, por conseguinte da

doenca.

1.1.5.3 Padrao Imunoldgico da Leishmaniose Humana

No ambito da Leishmaniose Humana observa-se amplo espectro de resposta
imunologica, sendo essencial a imunidade mediada por célula para o controle da infecgao.
Num dos polos estdo as infecgdes assintomaticas ou pouco sintomaticas que apresentam
resposta do tipo Th1(KEMP e cols. 1994; CARVALHO e cols. 1995). No outro extremo
estdo os pacientes anérgicos, apresentando a Leishmaniose Difusa, que respondem com
citocinas do tipo Th2 (BONFIM e cols. 1996). No primeiro caso, escasso parasitismo sem
doenca manifesta; no segundo doenca manifesta intensamente, com importante parasitismo.
Entre os dois polos estariam os pacientes com leishmaniose cutanea localizada com longo
periodo de evolugdo, pacientes com lesdes multiplas e com LCM (Leishmaniose Cutaneo-
mucosa) apresentando resposta mista Th1/Th2 (CASTES & TAPIA, 1998; BONFIM e cols.

1996).

Os linfécitos T sdo elementos importantes da resposta imunologica na
Leishmaniose Cutanea. A presen¢a da subpopulacdo T CD8+ no sangue periférico nas formas
LCM e LCD (Leishmaniose Cutanea Difusa) é variavel (CASTES e cols. 1998); enquanto na
forma LCL (Leishmaniose Cutanea Localizada) tem baixa expressao ~ (COUTINHO e cols.

1996).

Os linfécitos T CD8+ ativados podem destruir as célula infectadas através da
liberacdo de perfurina e granzima, ou pela estimulacdo FasL, determinando apoptose.

Ademais, estes linfocitos podem secretar citocinas (IFN y, TNF a, IL-4, IL-10 e TGF B) e

quimiocinas (MIP-1a) (HARTY e cols. 2000). Destarte, pode-se conduzir o raciocinio no
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sentido de que células T CD8+, podem atuar com um papel protetor ao produzir IFN y

(COUTINHO e cols. 1996), ou como exacerbadoras da doenca ao produzir IL-10 ou TGF .

Trés interleucinas merecem destaque na patogénese da Leishmaniose: 1- a IL-10,
responsavel pela anergia transitoria em 40% das LCL (ROCHA e cols. 1999), além de
desativar o macrofago, permitindo a sobrevivéncia da leishmania no seu interior (BARRAL-
NETTO e cols. 1998, in POMPEU, 2002); 2- A IL-12 que reverte a imunossupressao
desencadeada pela IL-10 ( ROCHA e cols. 1999) e indutora da resposta tipo Thl e ativadora
de linfocitos T CD8+ ( BRODSKYN e cols. 2000); 3- O TNF a, ativador de macrofagos,
indutor da formagdo de granulomas e de NO, bem como desencadeador de apoptose

( JOSEPH e cols. 1998; LIEW e cols. 1990).

A figura 14 ¢ uma sintese da correlacdo da clinica e imunologia na LTA.

CLASSIFICACAO CLINICA E IMUNOPATOLOGICA DA LTA

RHT - * RHT
Th1{ Th2 1 Th1 T Th2 {

RHT -
Thl 4 Th2 * RHT -/
Thl TTh2 4

LCL = leishmaniose cutinea localizada
LCM = leishmaniose cutineo-mucosa

LCAD =leishmaniose cutinea anérgica difusa
LCDB = leishmaniose cutinea disseminada
difusa

RHT =reacao de hipersensibilidade tardia

FIGURA 14 - Correlagio clinico-imunolégica na LTA
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1.1.6 Aspectos Clinicos

A Leishmaniose Tegumentar apresenta um amplo espectro de manifestagao
clinica. Seja a forma tegumentar pura, seja forma A mucosa, sejam formas mistas, (WANKE
e cols. 1991). De mais a mais, comentam PEARSON & SOUSA, 1995, que uma unica
espécie de leishmania poderd manifestar qualquer das formas citadas; bem como uma
determinada apresentacdo clinica podera ser determinada por espécies diversas de
leishmanias. O espectro clinico da Leishmaniose Tegumentar podera ser bizarro na duragao
como o de casos autdctones com duragdo de 28 anos (SILVA & PERYASSU, 1945); como
formas excéntricas de apresentagao em nddulos e placas hiperpigmentadas (SILVA, 1945), ou

lingual (SILVA, 1945). De modo geral, os seguintes quadros clinicos podem ser observados.

1.1.6.1 Infeccdo Assintomatica e Leishmaniose Oligossintomatica

Trata-se de quadro observado em pacientes que nao manifestam as lesdes
classicas, quando sim de forma frustra. Amitde sdo individuos de zona endémica com
importante reacdo imunologica de padrao Thl, manifesta por altos niveis de interferon Gama,
intradermorreagdo de Montenegro positiva, bem como resposta linfoproliferativa in vitro
positiva a antigenos de leishmania (MAASHO e cols., 1998). Nao espere encontrar ulceras

nestes pacientes ou isolar leishmanias de lesdes, caso existam.

1.1.6.2 Leishmaniose cutinea localizada (LCL)

Esta forma, bastante comum no Brasil, como mostra o grafico um, abaixo,

caracteriza-se por lesdo solitdria ou, ocasionalmente, algumas poucas lesdes na pele
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desprovida de protegdo, no geral membros, em particular, os inferiores. O quadro inicial ¢ de
péapula ou nodulo no sitio da picada do flebétomo, posteriormente tlcera unica de bordas
elevadas, bem delimitadas e de fundo granuloso, raramente forma vegetagdes ou verrugas.
Quando multiplas, quase sempre ¢ funcao de diversas picaduras de fleb6tomos. Nao raro este
quadro é precedido por linfadenite granulomatosa (BARRAL-NETO e cols. 1995). E
morbidade de curso cronico inclinando-se a resolugdo espontanea sem tratamento (COSTA e

cols. 1990). Trata-se da forma mais comum no Sul do Ceara (figura 15 e 16).

GRAFICO 1 - NUMERO DE CASOS AUTOCTONES DETECTADOS DE LTA,
~ SEGUNDO.
FORMA CLINICA, BRASIL - 2000 e 2001

2000

Cutanea i Mucosa w« Ignorado

FONTE: FUNASA/CENEPI/CGVEP/COVEV

2

FIGURA 15 - leishmaniose cutinea - FIGURA 16 — LCL ulcero-vegetante.
ulcera. Foto do autor
Foto do autor
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1.1.6.3 Leishmaniose Cutaneo-Mucosa (LCM)

Esta forma caracteriza-se pela afetacdo mucosa, em geral rinofaringea, podendo
envolver o palato, tonsilas e laringe. O comprometimento mucoso ¢ precedido de lesdo
tegumentar, ndo tratada ou tratada de forma inadequada. Felizmente a casuistica no territorio
brasileiro ndo ¢ significativa, como mostra o grafico acima (grafico um). Cerca de 42% dos
pacientes apresentam perfuragdo do septo, com deformagao do nariz (figura 17), que assume,
nao raro, forma de “focinho de anta” (PESSOA & MARTINS, 1978). Um curso fatal pode ser
observado na vigéncia de infec¢des bacterianas secundarias do trato respiratorio (WALTON,

1987).

T
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-

FIGURA 17 - LTA forma cutineo-mucosa
FONTE: CAL.

1.1.6.4 Leishmaniose Cutanea Disseminada (LTD)

Como sugere o nome, trata-se de individuo com multiplas lesdes seqiientes a

disseminagdo, provavelmente por via hematogénica (COSTA e cols. 1986; CONVIT e cols.
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1965), a partir de foco infeccioso leishmaniodtico unico. As lesdes tém aspecto papular ou
acneiforme podendo alcangar a casa das centenas por todo o corpo, inclusive mucosas (figura
18). Trata-se de apresentagdo mui ocasional, cerca de 1% de todos os casos de Leishmaniose

Tegumentar no Brasil.

FIGURA 18 - LTA forma disseminada (LTD)
FONTE: CAL.

1.1.6.5 Leishmaniose cutinea difusa (LCD)

Menos comum ainda caracteriza-se por lesdo em placa ou nodular inicial com
disseminagdo, inclusive, nao raro, para mucosas. Raramente se observa ulceracdo, tdo
somente nos estados de completa anergia. O padrdao de resposta imunoldgica ¢ do tipo Th2,
anérgica (SILVA, 1982). Embora exiba espectro de apresentacdo, qualquer que seja, nao ¢

responsiva ao tratamento (figura 19).
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FIGURA 19 - — LTA forma difusa (LCD)
FONTE: CAL.

Recentemente, o Ministério da Saude utilizando seus principais orgaos de
assessoramento e seus recursos humanos, do mais alto nivel de conhecimento em
Leishmaniose Tegumentar, projetou importante jornada de informagao e treinamento técnico,
em Recife, Pernambuco, primeiro semestre de 2003. De 14, foi colhida a classificagdo

académica da LTA no Brasil, elaborada por Marzochi (organograma trés).

Modalidode day Leishnaviose vo-Brogik
S egurdo-Mar zochiy

Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA)

Leishmaniose Cutanea Leishmaniose Mucosa

Forma Cuténea Unica (5) Forma Mucosa Tardia

Forma Cutanea Multipla (6) Forma Mucosa Concomitante
Forma Cutanea Disseminada (7) Forma Mucosa Contigua
Forma Recidiva Cutis (8) Forma Mucosa Primaria
Forma Cutéanea Difusa (9) Forma Mucosa Indeterminada

Leishmania braziliensis Leishmania braziliensis
(1,23,4) (5.6.7.8.9)
Leishmania amazonensis Leishmania amazonensis
(1,2,3,4,5) (7)
Leishmania guyanensis Leishmania guyanensis
(1,2,3) (7)

ORGANOGRAMA 3 - Modalidades de LTA no Brasil
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1.2 Padroes Histologicos da Leishmaniose Tegumentar

A penetragdo do parasito nos tecidos dos vertebrados se d4 em sua forma
promastigota metaciclica infectante, juntamente com a saliva do flebotomo, que pratica
repasto sanguineo no hospedeiro vertebrado para maturacao de seus ovos. Num periodo de
quatro a oito horas, células fagociticas presentes no foco da injiria como macrofagos e células

de Langhans, saboreiam o caldo de parasitos.

A interiorizagdo do parasito ¢ mediada pelas proteinas LPG e gp63, presentes a
superficie de todas leishmanias virulentas. Apods a ingestao do parasito, ha transformagado do
mesmo para forma amastigota, aparentemente mais resistente a a¢ao das enzimas liticas
lisossomiais. Parte destes parasitos serd processada e encaminhada ao linfonodo satélite,
outros serdo destruidos por lise, outros ainda proliferam no interior dos fagdcitos, destruindo

os mesmos ¢ mantendo a replicacao noutro macrofago.

Além das células citadas, linfocitos T citotoxico e do tipo TCD4+ e uma recente
célula TCD4+CD25+CD30+, conhecida como Th3, podem ser avistadas no momento inicial
da infeccdo (POMPEU, 2002). Demais a mais, citocinas estdo presentes nestes eventos:
interferon vy, interleucina 12, interleucina 10 e TGF beta, dentre outras tantas conhecidas e
desconhecidas. Desta forma observa-se o complexo quadro morfofisiologico presente no
inicio da infeccdo leishmanidtica; quadro este que assumird um dos seguintes cursos na
dependéncia da espécie de leishmania, sua viruléncia, do estado imunitario do hospedeiro, do
tipo de célula e citocinas presentes no foco da injuria: 1- auto-resolucdo; 2- ulceracdo; 3-
lesdes vegetativas. Delinear-se-4, portanto, um determinado padrao morfologico identificavel

a histologia.

O interesse pelo estudo morfologico existe ha algum tempo, em parte para

encontrar um possivel correlato na clinica, em parte como técnica de auxilio diagnostico, em
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parte para determinar possivel curso da doenca — progndstico. Montenegro (1924, apud
Pessoa, 1978, p. 121), ja utilizava a microscopia para chamar a LTA de verdadeiros
plasmomas, face ao denso infiltrado de linfocitos e plasmdcitos observados em alguns casos.

No inicio dos anos 1960, uma nova abordagem histologica foi proposta. Desta
feita acreditando-se que a reacdo flogistica exsudativa fosse o principio e a reagdo
granulomatosa o momento final da lesdao (AZULAY, 1960). Abordagem histologica tentando
correlacionar com formas clinicas e/ou padroes de resposta imunologica, pode ser pesquisada
na literatura cientifica; inclusive bons trabalhos nacionais. Ridley e cols. 1980, publica
importante obra intitulada: UMA CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DA LEISHMANIOSE
MUCOCUTANEA NO BRASIL E SUA AVALIACAO CLINICA. O autor caracterizou
cinco padrdes histologicos, avaliando 60 pacientes ndo tratados, portadores de Leishmaniose
Cutanea ou Mucocutanea. Cinqlienta e um pacientes de Trés Bracos (Bahia) e nove do
hospital de Brasilia, assim discriminados:

PADRAO I - Derma sem alteragdes de interesse. Alguma degeneragao colagénica,
raramente escassos focos de necrose fibrindide, exsudato fantasma, auséncia de granulomas.
Epiderme amiude normal. Lesdes com média de 1,6 anos, envolvimento mucoso em cerca de
90% dos pacientes. Parasitos detectados em 11% dos casos e a sorologia por
imunofluorescéncia positiva em 56%. Montenegro positivo em 100%;

PADRAO II — Derma edematoso, necrose fibrindide mais proeminente, exsudato
misto com elementos mononucleares bem representados, proliferagao fibrobléstica e auséncia
de granulomas. Epiderme acantdtica ou pseudoepiteliomatosa. Auséncia de envolvimento
mucoso, cerca de seis meses de duracdo. Em 28% da amostra foi identificado parasito. O
Montenegro foi positivo em 85% dos pacientes e a sorologia por imunofluorescéncia em 25%;

PADRAO III — Derma com denso exsudato linfoplasmocitico e grupos esparsos de

macrofagos, sem granuloma. Ocasionalmente raros gigantdcitos multinucleados tipo corpo
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estranho. Vasculite capilar com trombose. Epiderme pseudoepiteliomatosa. Envolvimento
mucoso em 32%. Média de duracao de 2,7 anos. Parasitos identificados em 59% dos casos.
Montenegro positivo em 91% e a sorologia por imunofluorescéncia positiva em 77%;

PADRAO IV - Derma com denso exsudato linfocitico, alguns plasmocitos,
gigantocitos multinucleados tipo Langhans, células epitelidides em granulomas caricatos,
eventualmente com necrose central, elementos do PADRAO II, auséncia de granulomas
verdadeiros. Epiderme pseudoepiteliomatosa. Auséncia de envolvimento mucoso neste grupo,
média de dura¢do de 1,3 anos. Parasitos identificados em 28% dos casos. Montenegro
positivo em 79% e sorologia por imunofluorescéncia positiva em 60%, e

PADRAO V — Derma com verdadeiros granulomas epitelidides, com ou sem
gigantocitos tipo Langhans. Linfocitos escassos, alguma plasmocitose. Eventualmente
nenhum exsudato. Necrose ausente. Fibrose bem representada. Epiderme acantotica.
Envolvimento mucoso em 67%, média de duragao de 6,5 anos. Parasitos identificados em
83% dos casos. Montenegro positivo em 100% e sorologia por imunofluorescéncia positiva

em 83%.

O aspecto conclusivo mais contundente no trabalho de Ridley ¢ que nao existe um
unico padrao histologico ou padrdes unificados, mas em seu estudo foi possivel agrupa-los em
cinco formas com possivel correlagcdo clinica e prognostica. A necrose pareceu ser 0 Unico

aspecto histoldgico, revelando progndstico favoravel.

Ainda nos anos oitenta, precisamente 1986, ALBINO VERCOSA MAGALHAES,
publica série de trabalhos na revista do Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo,
considerando diversos aspectos histopatologicos da Leishmaniose Tegumentar Americana.
Trata-se de joia rara do estudo cientifico envolvendo a LTA. O autor, em parceira com outros
investigadores de envergadura, avalia 378 casos de Leishmaniose tegumentar de pacientes

oriundos de Trés Bracos (Bahia); sendo 307 portadores de lesdes exclusivamente cutineas, 54
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portadores de lesdes exclusivamente mucosas ¢ 17 pacientes com lesdes mistas (cutanea e
mucosa). Ensimesmado em trabalho proprio (MAGALHAES e cols., 1982) e na publicagdo
“Lymphocyte transformation test in leprosy” (BJUNE e cols., 1976), elabora classificagao
histolégica com os seguintes padrdes: PADRAO I — (Reagdo exsudativa celular) infiltrado
linfoplasmocitario dérmico ou do corion da mucosa com proporgdes celulares que tendem
para equivaléncia; PADRAO II — (Reagdo exsudativa e necrotica) necrose tissular no derma
ou corion da mucosa de amplitude variavel, arredondada ou oval, além do infiltrado
linfoplasmocitario. A necrose pode apresentar-se sob os tipos granulocitario, poeira nuclear
ou eosinofilica; PADRAO III — (Reagdo granulomatosa desorganizada ao redor ou nas
proximidades da area de necrose tissular, caracterizada pela presenca de macrofagos ativados
e de células gigantes). Presenca de infiltrado linfohistioplasmocitario, PADRAO IV —
(Reagdo exsudativa e granulomatosa) reagao granulomatosa desorganizada sem a presenca de
necrose tissular. Presenca de infiltrado linfohistioplasmocitario, PADRAO V — (Reagdo
exsudativa e turberculdide) reacdo granulomatosa constituida por macréfagos, células
epitelioides e células gigantes, dispostas em arranjos tuberculdides bem delimitados, além do
infiltrado linfohistioplasmocitario. O autor observou que houve mudanca do padrao
histolégico em 49 casos em estudo evolutivo das lesdes, mas que a resposta exsudativa celular
constitui o quadro inicial e final da lesdo, com os outros padrdes interpondo-se no curso da

doenga.

Ridley e Magalhaes (1989) publicaram “HISTOLOGICAL ANALYSIS AND
THE PATHOGENESIS OF MUCOCUTANEUOS LEISHMANIASIS”, sem interesse em
delinear padrdes histologicos, sim aspectos histologicos relacionados com a eliminacdo do
parasito na LMC, bem como sua inter-relagdo com o curso da doenga. Concluiram que a

resposta inflamatéria inespecifica ¢ a mais freqliente e a menos efetiva. Que a ruptura de
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macrofagos ocupados de protozodrios parece ser o mecanismo mais efetivo na redugdo

parasitaria.

Bittencourt e Barral (1991) publicaram: “EVALUATION OF THE
HISTOPATHOLOGICAL CLASSIFICATION OF AMERICAN CUTANEUS AND
MUCOCUTANEUS LEISHMANIASIS”. Os autores utilizando vinte casos de LC e oito de
LMC, oriundos de diferentes regidoes da Bahia, propuseram classificacdo simplificada
considerando trés padrdes histologicos: TIPO I-exsudato de linfocitos, plasmocitos e
macrofagos sem células epitelidides e gigantdcitos multinucleados; TIPO II - células
epitelidides e/ou gigantocitos multinucleados em meio a exsudato inflamatorio; TIPO III —
granulomas com células epitelidides e gigantocitos multinucleados associados ou ndo a
elementos dos outros dois tipos. Os autores relatam existéncia simultdnea de diferentes
padrdes histoldgicos em um mesmo paciente; e concluem que a classificacdo da LC e LCM

em base histopatologica nao € possivel.

Por ultimo e n3o menos importante, ainda em mil novecentos € noventa e um,
encontramos estudo realizado no Instituto de Patologia da Universidade Case Western
Reserve, Ohio, em parceria com o Departamento de Microbiologia da Universidade do Vale,
Cali — Colombia (GUITERREZ e cols., 1991). Cerca de 221 pacientes com Leishmaniose
Tegumentar causada pela Leishmania braziliensis sp. Foram avaliados quanto a
histopatologia, natureza quantitativa e qualitativa do infiltrado inflamatorio, presenca de
parasitos, aspectos clinicos e resposta ao tratamento. O cruzamento destes dados revelou: 1-
Evidéncia fisica de lesdo prévia estava associada a auséncia de formas amastigotas; 2-
Presenca de células epitelidides e gigantdcitos multinucleados relacionava-se com lesdo ativa;
3- E a presenca de parasitos estava relacionada inversamente ao tempo de duragdo da lesdo e a
presenga de eosinofilos; 4- adenopatia, necrose, histiocitos e titulos séricos de anticorpos

elevados, relacionavam-se diretamente com a parasitemia; 5- a resposta de transformacao
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linfocitaria estava relacionada com a presenga de granuloma, sem correlacdo com a
hipersensibilidade tardia; 6-gigantocitos multinucleados e células epitelidides relacionavam-se
com menores titulos de farmacos para se alcangar a cura; 7- por outro lado a presenca de
necrose mostrava relagdo com maiores titulos de farmacos para se alcangar a cura

(GUITIERREZ e cols.,1991).

Pelo exposto, as seguintes consideracdes histoldgicas sobre as principais formas

clinicas da Leishmaniose Tegumentar podem ser elaboradas:

I - LEISHMANIOSE TEGUMENTAR FORMA ULCERADA (LC): A
infeccdo cutanea inicial cursa com importante parasitismo, seja no intersticio ou no interior de
macrofagos. O processamento antigénico determina acantose epitelial € necrose dérmica pela
flogose granulocitaria, determinando ulceragdo. Apos o que sdo substituidos por linfocitos,
plasmdcitos e histidcitos, ndo raro com gigantocitos multinucleados e elementos epitelidides
podendo reproduzir estruturas granulomatosas. Sobrevém a granulagdo, reparagdo e cura, com
redugdo progressiva ¢ desaparecimento de parasitos (RIDLEY, 1980). Os seis primeiros
meses da LC sdo conhecidos como fase inicial, representada por parasitismo importante, no
intra e extracelular, exsudato mononuclear, rico em histiocitos e linfécitos; menos freqiiente
eosinofilos, neutréfilos e plasmocitos. Ocasionais sao os gigantdcitos multinucleados e mais
raros os granulomas. Apds os seis meses de evolugao instala-se a fase tardia, com granulomas
epiteliodides e células gigantes, raramente associagdo com necrose. A fase inicial, amiude, se
mostra facil ao diagnoéstico histologico em virtude do parasitismo. Por outro lado, a fase tardia
deve apresentar alguma dificuldade quanto ao diagndstico histoldgico, tendo em vista que a
reacdo granulomatosa ¢ vista em morbidades que comprometem o tegumento exibindo
aspectos semelhantes. Destarte, hanseniase, Sarcoidose, Tuberculose de pele, Lupus vulgar e
infecgdes fungicas; realmente apontam certo nivel de dificuldade no discernimento com LC.

Contudo, informacgdes clinicas e epidemioldgicas, histoquimica para microorganismos € a
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imunofluorescéncia fornecem subsidios importantes na implantacdo de diagndstico
histologico em definitivo. O estudo realizado em Trés Bragos, Bahia, mostrou que os
infiltrados inflamatorios de linfécitos, plasmocitos, histidcitos e a reacao fibrindide se
tratavam de resposta inespecifica de inflamagdo, seqiiente a antigenos parasitarios ou
complexos antigeno-anticorpo; diferentemente na LCM em que estes achados parecem
relacionar-se a resposta auto-imune. Aspectos que devem ser ressaltados sdo: 1- Plasmocitos
evidentes na fase inicial e escasso na fase tardia. Sua persisténcia relacionando-se a tendéncia
de recidiva; 2- Mastocitos e Eosinofilos intimamente relacionados e demonstraveis nas fases
iniciais, relacionando-se, deste modo, com a reagdao exsudativa e necrotica; 3- Dois aspectos
granulomatosos foram observados, um granuloma caricato relacionado a necrose tissular,
outro epitelidide tipico, relacionado ao fendmeno de hipersensibilidade tardia
(MAGALHAES e cols. 1986b). Em conclusio, a LC mostra-se a histologia como inflamagio
cronica com tendéncia granulomatosa envolvendo o cdrion ou derma, e resposta hiperplastica
reativa epitelial, em que o diagnostico definitivo s6 deve ser considerado com o encontro do

parasito;

II - LEISHMANIOSE MUCOCUTANEA (LMC): A LMC ¢ doenga de
etiologia parasitaria e provavel natureza auto-imune, aspecto este que continua em estudo.
Entrementes, duas justificativas sdao apontadas para explicar a rea¢dao granulomatosa
necrosante, com denso exsudato inflamatdrio e mingua parasitaria (GRIMALDI & TESH,
1993). Ao que parece alguns parasitos apresentam obsticulos a destrui¢do, expressando
antigenos alergénicos, determinando resposta inflamatoria seqiiente a fendmeno imune de
hipersensibilidade. Outra forma de justificar a LMC ¢ a presenca de antigenos parasitarios
desencadeando resposta inflamatoria com reagao cruzada a antigenos do tecido do hospedeiro

(GRIMALDI & TESH, 1993). Os padrdes histolégicos da LMC assemelham-se aos
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observados na LC, todavia ha particularidade chamativa: a vasculite, que assume padrao do

tipo leucocitoclastico, e

III - LEISHMANIOSE CUTANEA DIFUSA (LCD): Muito caracteristico o
aspecto histologico da LCD. Derma com alguns linfocitos, plasmocitos e muitos histiocitos
locupletos de parasitos, proliferando continua e indefinidamente até a exaustdo do paciente.
Nao ha, de um modo geral, necrose ou granulomas (BITTENCOURT & FREITAS, 1983). Os
macrofagos exibem balonizagdo xantomatosa e encontram-se intensamente parasitados,
lembrando a forma Virchowiana da Hanseniase (MARDENSEN e cols. 1986). O quadro
descrito ¢ observado nos momentos iniciais da infeccdo. Em fase tardia ha reducao do
parasitismo, ocasionalmente necrose e fibrose. Ao que parece este quadro deve estar
relacionado a resposta imune celular do hospedeiro. O macréfago ¢ incompetente,
literalmente, para destruir e processar a leishmania deglutida (fagocitada), dos elementos do
complexo “amazonensis”, fendmeno denominado anergia especifica. Justificando, assim, a
auséncia de resposta imune celular, e resisténcia ao tratamento (CONVIT e cols. 1972).
Macrofagos ndo funcionam como CAAg (Células apresentadoras de antigenos), pois nao
conseguem processar antigeno deste complexo de leishmanias, ndo funcionando como CAAg

via MHC classe I, sem expressao da resposta Th1 (SCOTT, 1989).
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2 OBJETIVOS

2.1 Gerais

O presente trabalho visa identificar os aspectos histopatologicos da Leishmaniose
Tegumentar Americana, a partir do estudo de material de arquivo incluido em parafina,
oriundo de bidpsias em borda de lesdo ulcerada de pacientes provenientes de regido endémica

do sul do estado do Ceara (Cariri).

2.2 Especificos
Avaliar a correlacdo existente entre os diversos aspectos histopatoldgicos observados e

comparar com os estudos disponiveis na literatura.
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3 JUSTIFICATIVA

A LTA na regidao do CARIRI ¢ doenga endémica, aparentemente aos moldes da
LTA existente na serra de Baturité e na Zona Norte do estado do Ceard. Nestas duas ultimas
regioes, varios estudos foram realizados, como o estudo vetorial da Leishmania whitmani no
municipio de Baturit¢ (QUEIROZ e cols., 1994); caracterizacao da espécie de leishmanias
oriundas de flebotomos e vertebrados de Baturit¢ (VASCONCELOS, 1996); caracterizacao de
cepas de leishmanias oriundas de Baturité e zona norte do estado do Ceard — Sobral, Meruoca
e Tiangud (VASCONCELOS e cols., 1987); Leishmaniose Tegumentar forma bubdnica de
pacientes oriundos de Baturité ( SOUSA e cols., 1995); caracterizagao dos flebotomineos da
serra de Baturit¢ (QUEIROZ, 1995), dentre outros varios. Por outro lado, o Sul do estado do
Cearad, distante cerca de quase 600 quilometros, carece de estudo sobre o assunto. Os Unicos
dados disponiveis estdo relacionados, particularmente, a casuistica apurada pela FUNASA na

regiao.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipos de Pesquisa

Descritivo, individual — tipo corte transversal.

4.2 Populacio (Casos Estudados)

Dos noventa e um histopatologicos oriundos de biodpsias incisionais da borda de
lesdes suspeitas de LTA; todas processadas no laboratério APACIC (anexo 01 e 02),
laboratdrio clinico e patoldégico em Juazeiro do Norte, funcionando desde 1989; e do
laboratdrio de patologia do Nucleo de Medicina Tropical da Faculdade de Juazeiro do Norte,
funcionando desde 2000 (anexo 03); somente 64 se prestaram para o presente estudo, posto
que vinte e sete (29,6%) foram excluidos por ndo confirmarem a suspeita de LTA. o
material estudado teve sua origem em pacientes com suspeita de LTA, oriundos dos
municipios do Cariri, quase todos de Crato, Juazeiro do Norte e Barbalha. Trata-se, portanto,
de material de arquivo. O diagndstico de LTA foi comprovado pelo encontro de parasitos no
histopatologico. Quando da auséncia de parasitos no histopatologico utilizou-se a anuéncia de
dados clinico-epidemioldgicos, associados sempre a um dos métodos auxiliares diagnosticos:
Montenegro e/ou sorologia por imunofluorescéncia indireta, bem como a eficacia ao

tratamento com antimonial (GLUCANTIME) efetiva em todos os casos.

4.3 Equipamentos Utilizados

O material adquirido para estudo estava incluido em parafina de aspecto, nao raro,

ANTIGO. Desta forma, foi novamente re-incluido por técnica manual, sem a utilizagao de
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processadores automaticos de tecidos. Para os cortes histoloégicos utilizamos micrétomo
rotativo, tipo Minot da AMERICAN OPTICAL, 1978 (anexo 04). A montagem dos
preparados foi realizada por técnica manual; ndo foram utilizados processadores
automatizados. A andlise dos preparados foi otimizada em microscépio Optico binocular, da
MICRONAL, modelo CBA (anexo 05). O processamento das informacdes obtidas teve lugar

em microcomputador pessoal PENTIUM quatro, com processador da INTEL (anexo 06).

4.4 Metodologia do Processamento Empregada

O material em estudo foi re-processado segundo a técnica manual de MASSON
modificada (MICHALANY, 1998), incluido em parafina REAGEN. Fatiado o bloco a cinco
micra em micrétomo rotativo tipo Minot — AMERICAN OPTICAL. Material colhido em
lamina ponta fosca e corado pela técnica da Hematoxilina-Eosina, segundo a metodologia do
Instituto de Patologia das Forgas Armadas Americanas (PROPHERT e cols., 1994) e Giemsa
modificado, segundo técnica preconizada por Michalany, 1998. Preparados histologicos
montados com Balsamo do Canadd e laminula 22x40mm. Observados em microscopio
binocular, marca Micronal CBA. Quando necessario realizamos as coloragdes WADE e PAS
para diferenciagdo de infec¢des por BAAR e fungos, utilizando técnica padrao

(MICHALANY, 1998).

4.5 Metodologia da Analise Histopatologica

A andlise histopatologica realizada, inicialmente, com o estudo da HE, anotando as
alteracdes epidérmicas e dérmicas (anexo 07), segundo a presenga ou auséncia. As alteragdes
epidérmicas estudadas foram: Pseudoepiteliomatose, exocitose, ceratose, hiperplasia, atrofia e

apoptose. Os eventos estudados nos conjuntivos (derma ou cérion) foram: fibrose, presenca
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de mastocitos e de plasmocitos, presenca de parasitos, presenca de granuloma imaturo e
maduro. Em seguida, praticamos o estudo pelo GIEMSA, na busca de parasitos, plasmocitos e
mastdcitos; novamente computando-se a presenga ou auséncia. A semi-quantificacdo s foi
executada na observagdo de mastocitos e plasmocitos. Quando necessario foi utilizada
histoquimica complementar, para o diferencial com outras infec¢des, particularmente fungo e
BAAR. Foi realizado controle de coloracao para o GIEMSA, WADE e PAS. Ressalta-se que
a avaliacdo semiquantitativa de plasmocitos e mastocitos foi realizada utilizando-se os
critérios: ausente, pouco (até dois por 10 campos de grande aumento), moderado (até 20 por
10 campos de grande aumento) e muito (mais de 20 por 10 campos de grande aumento).

Utilizou-se o rastreamento em zigue-zague para avaliacdo semiquantitativa.

4.6 Metodologia Estatistica

Para a execucdo desta tarefa utilizamos protocolo elaborado especificamente para
este fim (anexo 07); abordando os varios aspectos histopatologicos. Os dados primarios
tratados estatisticamente estdo apresentados nas tabelas de n° 01 a 11 e no grafico 02. Para a
analise estatistica se utilizou os programas eletronicos: EPI INFO 2002 e EXCELL, na
tabulacao os dados. A comparagao entre freqii€ncias de variaveis pareadas foi realizada pelo

teste do * de Mc Nemar (x> MN) e o Coeficiente de Contingéncia de Pearson.
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S RESULTADOS

Os resultados dos sessenta e quatro casos estudados foram reunidos em dois
grupos: I — ALTERACOES EPIDERMICAS E CORRELACOES; II - ALTERACOES
DERMICAS E CORRELACOES, que podem ser observadas nas paginas seguintes.

5.1 Alteracoes Epiteliais e Correlacoes

A infecgao leishmanidtica determina reacao inflamatéria que envolve o derma ¢ a
epiderme, culminando quase sempre com destacamento desta, a ulceragdo. No presente
estudo, além da ulceracdo, flagramos a reagdao pseudoepiteliomatosa (f= 57, figura 20) que
representa importante hiperplasia epidérmica simulando ndo raro carcinoma escamoso bem
diferenciado; a ceratose (f=39, figura 21) que representa a corneificacdo da epiderme por
morte de escamocitos da granulosa; exocitose (f= 37, figura 21) que representa a migracao de
células inflamatérias para a epiderme. Em pequena monta (f=5, figura 22) visualizou-se a
apoptose, morte celular geneticamente programada. Todos estes achados podem ser
observados na tabela 01 e grafico 02. A andlise estatistica de correlagdo ndo mostra achados
de interesse, exceto no tocante a freqii€ncia da reacdo pseudoepiteliomatosa que ¢ aspecto
histopatologico de destaque, presente em 89,0% dos casos.

TABELA 01 - Freqiiéncia de alteracdes morfoldgicas epiteliais em 64 histopatolégicos

oriundos de biopsia de ulceras leishmanidticas em pacientes nativos da regido do Cariri.

1990-2003

FREQUENCIA FREQUENCIA
ALTERACOES EPIDERMICAS SIMPLES RELATIVA

ATROFIA 00 0%

APOPTOSE 05 7,8%
HIPERPLASTICA 06 9,3%
EXOCITOSE 37 57,8%
CERATOSE 39 60,9%
PSEUDOEPITELIOMATOSE 57 89,0%

FONTE: Pesquisa direta



GRAFICO 02 - FREQUENCIA DE ALTERACOES
HISTOPATOLOGICAS EPITELIAIS EM 64
HISTOPATOLOGICOS ORIUNDOS DE BIOPSIA DE
ULCERAS LEISHMANIOTICAS EM PACIENTES
NATIVOS DA REGIAO DO CARIRIL

PSEUDOEPITELIOMATOSE

FONTE: Pesquisa direta

FIGURA 20 — Reacao pseudoepiteliomatosa em ulcera de LTA
FONTE: Pesquisa direta
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FIGURA 21 — Ceratose, Exocitose.
FONTE: Pesquisa direta

FIGURA 22 — Apoptose.
FONTE: Pesquisa direta

5.2 Alteracoes nos Conjuntivos e Correlagoes.

A reagdo inflamatoria cronica, ndo raro agudamente sustentada, observada no

derma tegumentar ou no corion mucoso de infecgdes leishmanidticas ¢ complexa e



61

representada por diversos aspectos morfoldgicos, que no presente estudo destacamos: I -
Fibrose cicatricial (f= 56 - 87,5%), II - Presenca de parasitos (f= 18 - 28,1%, figura 23), 111 —
Presencga de mastocitos (f= 59 - 92,2%, figura 24), IV — Presen¢a de granuloma imaturo (f=
19 - 29,7%, figura 25), Raros granulomas maduros (f= 2 — 3,1%, figura 26); alteragdes estas
demonstradas na tabela 02.

TABELA 02 - Freqiiéncia de alteracdes morfolégicas nos conjuntivos em 64

histopatologicos oriundos de biopsia de ulceras leishmanioticas em pacientes nativos da

regiao do Cariri.

ALTERACOES DERMICAS 1990-20F?;EQI"JENCIA FREQUENCIA
SIMPLES RELATIVA
FIBROSE 56 87,5%
AUSENCIA DE MASTOCITOS 05 07,8%
POUCO N° DE MASTOCITOS 33 51,6%
MODERADO N° DE MASTOCITOS 20 31,3%
IMPORTANTE N° DE MASTOCITOS 06 09,4%
AUSENCIA DE PLASMOCITOS 29 45,3%
POUCO N° DE PLASMOCITOS 20 31,3%
MODERADO N° DE PLASMOCITOS 03 04,7%
IMPORTANTE N° DE PLASMOCITOS 12 18,8%
PARASITOS 18 28,1%
GRANULOMA MADURO 02 03,1%
GRANULOMA IMATURO 19 29,7%

FONTE: Pesquisa direta



FIGURA 23 — Parasitos no intracelular.
FONTE: Pesquisa direta

FIGURA 24 — Mastdcitos.
FONTE: Pesquisa direta

FIGURA 25 — Granuloma imaturo.
FONTE: Pesquisa direta
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FIGURA 26 — Granuloma maduro.
FONTE: Pesquisa direta

No estudo analitico estatistico foi encontrado correlagdo entre a presenca de
mastocitos e parasitismo na lesdo, como observado na tabela 03 abaixo; porque o > (qui-
quadradro) calculado (y’= 37,2) é maior que o ° (qui-quadradro) tabelado (y’=3,841),
utilizando-se um grau de significancia de 5% (a=0,05) e um grau de liberdade.

TABELA 03 - Relagdo parasitismo x presen¢a de mastocitos.

MASTOCITOS
PARASITOS TOTAL
PRESENTE AUSENTE
PRESENTE 17 01 e
AUSENTE 42 04 v
TOTAL 59 05 64

FONTE: Pesquisa direta

A analise de correlagdo mostrou que a presenca de mastocitos € mais intensa nos

primeiros momentos da infeccdo, nas primeiras oito semanas, como demonstra a tabela 4
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abaixo; porque o y calculado (%*=34,5028) ¢ maior que o > tabelado (y°=3,841), utilizando-

se um grau de significancia de 5% (a=0,05) e um grau de liberdade.

TABELA 04 - Relacio entre a presenca de mastocitos e o tempo de evolugao da lesdo em
semanas.

) MASTOCITOS
TEMPO DE EVOLUCAO TOTAL
PRESENTE AUSENTE
< DE 8 SEMANAS 52 04 56
> DE 8 SEMANAS 07 01 08
TOTAL 59 05 64

FONTE: Pesquisa direta

Neste estudo ndo se dedicou a encontrar correlacdo entre a presenca de parasitismo
e granuloma maduro, parasitismo e granuloma imaturo. No primeiro caso, em face de
existirem somente dois espécimes com granuloma maduro (tabela 02); no segundo, em face
de que quase metade dos casos (43,75%) revelarem auséncia de parasitos e granulomas

imaturos, (tabela 05).

TABELA 05 - Rela¢ao Entre Granuloma Imaturo e Parasitismo.

PARASITOS
GRANULOMA IMATURO TOTAL
PRESENTE AUSENTE
PRESENCA 01 18 19
AUSENCIA 17 28 45
TOTAL 18 46 64

FONTE: Pesquisa direta
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No presente estudo se observou que os granulomas maduros foram detectados
mais tardiamente, isto €, em lesdes que tiveram pelo menos oito semanas de evolugdo (tabela

06).

TABELA 06 - Relacio entre granuloma maduro e duracio da lesio em semanas.

DURACAO FREQUENCIA FREQUENCIA FREQUENCIA
(semanas) SIMPLES = RELATIVA ACUMULADA

04 00 0,0% 0,0%

05 00 0,0% 0,0%

06 00 0,0% 0,0%

08 01 50,0% 50,0%

12 00 0,0% 50,0%

16 00 0,0% 50,0%

20 00 0,0% 50,0%

24 01 50,0% 100,0%

TOTAL 02 100,0% 100,0%

FONTE: Pesquisa direta

Na pesquisa observou se que o granuloma imaturo esteve mais presente nos
primeiros momentos da infec¢do, mais da metade, 73,7% dos casos, presentes até oito

semanas de evolucao (tabela 07).

TABELA 07 - Relacio entre granuloma imaturo e duraciio da lesio em semanas.

FREQUENCIA FREQUENCIA FREQUENCIA

DURACAO g /v ipIES ~ RELATIVA ACUMULADA
4 11 57,9% 57,9%
5 0 0,0% 57,9%
6 0 0,0% 57,9%
" 3 15,8% 73,7%
12 2 10,5% 84,2%
16 2 10,5% 94,7%
- 1 5,3% 100,0%
24 0 0,0% 100,0%

TOTAL 19 100,0% 100,0%
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Nesta pesquisa foi observada a correlagdo entre a presenca de parasitos e a
presenca de plasmocitos (tabela 08); porque o y> calculado (}*=12,1) é maior que o y’

tabelado ()*=3,841), utilizando-se um grau de significincia de 5% (0=0,05) ¢ um grau de

liberdade.

TABELA 08 - Relacdo entre plasmocitos e parasitismo.

; PARASITOS
PLASMOCITOS TOTAL
PRESENCA AUSENCIA
PRESENCA 16 19 35
AUSENCIA 02 27 29
TOTAL 18 46 64

FONTE: Pesquisa direta

O presente estudo revela correlagdo entre maior intensidade de parasitismo com os
momentos inicias da infecgio, isto &, até oito semanas de evolugdo (tabela 09); porque o x*
calculado (3°=26,2) ¢ maior que o y° tabelado (}’=3,841), utilizando-se um grau de

significancia de 5% (a=0,05) e um grau de liberdade.

TABELA 09 - Correlacio entre parasitismo e o tempo de evolu¢io em semanas.

) PARASITOS

TEMPO DE EVOLUCAO TOTAL
PRESENTE AUSENTE

< OITO SEMANAS 16 34 50

> OITO SEMANAS 02 12 14

TOTAL 18 46 64

FONTE: Pesquisa direta
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O presente estudo mostra que a plasmocitose estd relacionada predominantemente
com os momentos iniciais do quadro infeccioso, isto €, até as primeiras oito semanas (tabela
10); porque o % calculado (%*=7,2) é maior que o ° tabelado (3°=3,841), utilizando-se um

grau de significancia de 5% (a=0,05) e um grau de liberdade.

TABELA 10 - Relacdo entre o tempo de evolucio e o numero de plasmacitos.

: PLASMOCITOS
TEMPO DE EVOLUCAO TOTAL
PRESENTE AUSENTE
< DE OITO SEMANAS 29 21 50
> DE OITO SEMANAS 06 08 14
TOTAL 35 29 64

FONTE: Pesquisa direta
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6 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Hé muito se tentam encontrar aspectos morfologicos padrdes para inferéncias no
diagnodstico histopatologico da LTA (ROCHA, 1945; MAGALHAES e cols., 1986a;
RIDLEY, 1989; BARRAL & BITTENCOURT, 1991). Certo ¢ que ndo existe, apesar dos
esforcos cientificos envidados, alteracao morfoldgica padrao (gold standard), no diagndstico
histopatologico da LTA, exceto o encontro do parasito no tecido estudado (BARRAL &
BITTENCOURT, 1991). Mesmo o histopatologico ndo se prestando, quase sempre, como
elemento diagnostico, quando utilizado de forma tnica na LTA, o estudo morfologico ndo
deve ser descartado da pratica clinica investigatoria. Neste trabalho, de forma enfiatica,

descrevemos as alteracdes morfoldgicas observadas, classificando-as:
1- EPIDERMICAS;
2-DERMICAS.

Trata-se de elaboracdo descritiva com algum elemento analitico, certamente
expondo elementos para futuras atividades investigatorias, visando esclarecer as causas e
importancia dos achados. Trés alteragdes epidérmicas destacaram-se reagdo
pseudoepiteliomatosa, ceratose e exocitose (tabela 01, grafico 02). A hiperplasia epidérmica
de grau variado, quadro classico pseudoepiteliomatoso (figura 20), foi observada em 49 dos

56 casos, mostrando tratar-se de importante elemento morfologico no presente estudo.

A exocitose (figura 21), mostrou a presenga em 30 dos 56 casos de LTA estudados
e a ceratose pode ser observada em 38 dos 56 casos. Alguns autores reportam a
inespecificidade das alteragdes epidérmicas e relacionam-nas com a infiltragao inflamatoria
nos conjuntivos (MAGALHAES e cols., 1986b). Acredita-se que o exsudato inflamatorio,

determinado pela presenca de antigenos de leishmanias nos tecidos, seja o responsavel pelas
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reagOes observadas, contudo acreditamos que se trata de resposta especifica, visto que estas
alteragdes nao sdo observadas em outras lesdes de natureza parasitaria, como a Hanseniase,
que pelo contrario, exibe atrofia epidérmica em muitos casos, € a exocitose e ceratose nao sao

quase observadas (LEVER, 1983).

A apoptose no epitélio escamoso de revestimento (figura 22) foi observada em
quatro dos 52 casos, pela microscopia oOptica de rotina. Em vista da baixa freqiiéncia, ndo nos
empenhamos em confirmar o achado morfologico por marcadores especificos de morte.
Parece que os eventos apoptoticos na LTA estdo relacionados com o equilibrio de
subpopulagdes linfocitarias TCD4+ e TCD8+ envolvidos nos mecanismos que podem levar a

cura da lesao ou manuten¢do da doenga (BERTHO e cols., 2000).

Por fim, acredita-se que as alteracdes epidérmicas na LTA ndo sdao simples
adornos reacionais da resposta inflamatoria no conjuntivo, como deixa transparecer
MAGALHAES e cols., 1986b; ou sem importincia e esquecida (BARRAL &
BITTENCOURT, 1991). O cortejo de alteracdes dérmicas € bem mais rico e enseja alguma
discussdo. No derma onde a leishmania ¢ em geral regurgitada durante o repasto flebotomico,
célula identificadora e processadora de antigeno como o macréfago fagocita o parasito, apos o
qual se dirige para o linfonodo satélite apresentando os antigenos processados a células
TCD4+ e TCDS8+; estas iniciam a producdo de citocinas que irdo modular a resposta
imunoldgica no foco da injaria. Células de Langhans, na epiderme, apresentam fungao

semelhante ao macrofago, anteriormente descrito no topico da imunopatologia (1.1.5).

Ainda no foco inicial da lesdo, células NK destroem os parasitos e produzem
interferon gama e/ou interleucina 12. A participacdo do complemento, nestes primeiros
momentos € descrita no tépico da imunopatologia (1.1.5), servindo como opsonizador para o
parasito ou ativando a resposta inflamatdéria exsudativa inespecifica, com leucdcitos

granulociticos, quando ndo sofrendo inativagdo pela leishmania. Ademais, parece que o
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mastdcito, normalmente presente nos conjuntivos dérmicos, deve interferir na resposta
imunologicamente mediada como denuncia Marcia Pereira de Oliveira (IOC, 2003) em
trabalho intitulado: PAPEL DE MASTOCITOS NA IMUNOPATOGENIA DA
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA. Acredita-se que os produtos de
degranulacdo dos mastocitos estejam envolvidos na hiperplasia epidérmica e na efetivagao da
resposta do tipo Th2 de algumas doengas imunologicamente mediadas, como a LTA (AOKI e

cols., 1999).

A importancia do mastocito e eosindfilo na patogenia da Leishmaniose
Tegumentar parece estar relacionada, também, com exacerbagdo da lesao e persisténcia do

parasito, em infecgdes experimentais por L. major (WERSHIL e cols., 1994).

Pelo exposto verifica-se a complexidade dos elementos que compdem o
ecossistema nos conjuntivos onde se desenvolve a lesdo leishmaniotica, que podera assumir
um dos varios perfis clinicos, que variam da cura espontdnea a lesdo cronica ulcerada ou
nodulagdes ricas em leishmanias na forma difusa, na dependéncia da resisténcia imunolédgica
do hospedeiro, viruléncia, tipo de cepa, tipos celulares presentes nos momentos iniciais da
infeccdo e padrao de citocina produzida. Resultando desta forma em diversos padrdes
morfologicos que ao longo dos ultimos 50 anos, incitou a pesquisa no sentido de encontrar
aspectos morfologicos padroes que tivessem correlacdo com a clinica e a imunopatologia da
LTA (AZULAY, 1960; BRYCESSON, 1969; RIDLEY, 1980; MAGALHAES, 1986 ¢

BITTENCOURT & BARRAL, 1991).

Acredita-se que esta ultima classificagdo elaborada por BITTENCOURT e
BARRAL, nio ¢ prolixa como as demais, ¢ simples e foi utilizada por nds para classificar os
casos estudados. A classificagdo considera as alteragdes de natureza essencialmente

inflamatoria observada no derma; considerando trés tipos:
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I-reagao inflamatéria inespecifica, com plasmocitos, linfocitos, sem células

epitelidides e sem gigantocitos multinucleados;
II-exsudato infamatorio misto com elementos epitelidides e/ou gigantocitos, €

[II-granulomas bem formados com elementos epitelidides e gigantocitos
multinucleados. Foi utilizada esta classificagdo para avaliar os casos, realizando pequena
modificagdo, acrescentando ao grupo II, granuloma imaturo, isto €, uma estrutura formada
particularmente por linfocitos, que assumiriam conformagdo granulomatosa. Dito isto, forma
encontrados, ao explorar a tabela 02, dezenove casos com granulomas imaturos, portanto do
grupo II, dois casos com granulomas maduros, portanto do grupo III. Os demais casos, por
conseguinte, 43 casos, pertencem ao grupo I. Os mastocitos foram observados em cinqiienta e

nove casos (tabela 02).

A analise estatistica mostrou correlacdo entre a presenca de mastocitos e
parasitismo na lesdo, como observado na tabela 03, bem como a presenca de mastdcitos mais
intensa nos primeiros momentos da infec¢do, isto € nas primeiras oito semanas, cOmo
demonstra a tabela 4. Tais aspectos nos levam a conjecturar a possibilidade do papel dos
mastdcitos como mantenedores do parasito na lesdo e, quigd, relacionado a uma resposta Th2,

como frisa AOKI e cols. 1999.

A literatura comenta que a intensidade do parasitismo na lesdo decresce com o
tempo de evolugio (MAGALHAES e cols. 1986¢). A compilagdo dos dados mostrou ser esta
tendéncia verdadeira (tabela 10). Ademais, o parasitismo apresenta intima correlagdo com a
plasmocitose (tabela 09), que ¢ mais intensa nos primeiros momentos do quadro infeccioso
(tabela 11). Estes aspectos apresentam concordancia com os dados observados na literatura
(MAGALHAES e cols. 1986c). Estes aspectos demonstram uma tendéncia de resposta
imunoldégica de padrdo Th2 nos eventos iniciais da infec¢do (até oito semanas). Os

granulomas maduros, tipicos de resposta imunoldgica do tipo Thl, foram observados a partir
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de oito semanas. Por outro lado, os granulomas imaturos, uma tentativa de resposta Thl,

(73,7%), foram detectados nas primeiras oito semanas.

Neste estudo, nao houve a oportunidade de detectar se os granulomas imaturos e
maduros estavam relacionados com resposta do tipo Thl, como frisa a literatura (AOKI e
cols. 1999). Dentre os demais aspectos morfologicos merece destaque o achado de fibrose,
encontrada em 56 casos. E possivel que o fibroblasto tenha alguma participagido na infecgio
leishmaniotica, ndo obstante sua correlacdo com LTA, ndo encontra consistentes dados na
literatura. Os demais achados sdo resultados da resposta imunologica (MAGALHAES, 1986b;

RIDLEY, 1980).
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7 CONCLUSOES

O padrao morfolégico no material estudado ¢, amiude, inespecifico, nao se
prestando como método unico para diagndstico de LTA na auséncia de parasitos na lesao.

Os mastocitos participam dos eventos iniciais do processo infeccioso, mostrando
correlagdo com o parasitismo, € o parasitismo com a plasmocitose, também observada, mais
freqiientemente, nos momentos iniciais da infecgao.

O granuloma maduro ndo ¢ elemento habitual nos tecidos estudados, tendo sido
observado nas lesdes mais tardias. O granuloma imaturo ¢ mais comum que o anterior
(granuloma maduro), no entanto, também nao exuberante em freqiiéncia, tendo sido
observado em cerca de quase dois ter¢o de sua totalidade na fase inicial da infecgao.

A fibrose foi um achado freqiiente, contudo sem uma justificativa para sua

observacao.
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ANEXO 1 - Protocolo de coleta de dados.

FICHA EPIDEMIOLOGICA DE PESQUISA

ULCERAS LEISHMANIOTICAS
1- IDENTIFICACAO
IDADE: SEXO: COR: PROFISSAO:
MUNICIPIO: ZONA: TIPO DE CASO:
N.° FAMILIARES SADIOS E DOENTES: GRAU DE INSTRUCAO:
1° LEISHMANIOSE: ENDERECO/TELEFONE:
2- EPIDEMIOLOGIA GEOGRAFICA
ANIMAIS NO DOMICILIO:
ANIMAIS NO PERI-DOMICILIO:
MATA PROXIMA A RESIDENCIA: IDENTIFICACAO DO FLEBOTOMO:
3- EPIDEMIOLOGIA CLINICA
TEMPO DE EVOLUCAO: N.° DE LESOES: LOCALIZACAO:
ASPECTO: DOENCAS ASSOCIADAS:
CONFUNDIDA COM OUTRA PATOLOGIA:

TRATAMENTO: DURACAO:
4- METODOS DIAGNOSTICOS
CLINICO:  MONTENEGRO: SOROLOGIA:  HISTOPATOLOGICO:
5- HISTOPATOLOGIA

EPIDERME DERMA

NORMAL FIBROSE
PSEUSOEPITELIOMATOSA VASCULITE
ATROFICA NECROSE FIBRINOIDE
ULCERADA GRANULOMA
APOPTOSE MASTOCITOS
EXOCITOSE EOSINOFILOS
CERATOSE PARASITOS
NAO VISULAIZADA GRANULOMA

TIPO DE EXSUDATO




93

ANEXO 2 - Requisi¢ido de exame do laboratorio APACIC

Analises Patoldgica e Citologica Caririense

CGC 12.478.434/0001-80
RUA PADRE CICERO, 576 - 1°. ANDAR - CENTRO - TELEFAX: (085) 511-0783
CEP 63010-020 - JUAZEIRO DO NORTE - CEARA

Puatologista : CLAUDG GLEIDSTON LivMA D4 SILVF A
CREMEC 4418
1 1

REQUISICAOQ DE EXAME ANATOMOPATOLOGICO

Telelone:

ld:u:,lle.ﬁtlr A~ O, Sexo ¥

MNaturali Estado Civil

Cor: Profissio: Proced. :

Matureza da lesiio: Sede

Tratamenlo prévio

Tempo de Moléslia Dia do Ciclo Menst.

Informes Clinicos

Diagndstico Clinico

=

wio do Dr. ,._1'1‘.5';'1i;‘-.*.,'~.‘;1 Retirada em -;'L'JI / id fi A4

: X |
Entrada no servico de patologia J "L"\| ! A _HL I ;_1'1 ‘L{

OB5.: O Matarial deverd eatar em imerso em Formol o 10%, ou ma sua auséncia alcool Efilitico Absoluto
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ANEXO 3 - Prontuario do ambulatorio de LTA da FMJ - NMTC.

7]

FACULDADE DE MEDNCINA DE JAZEIRD DO NORTE

FICHA INIMVIDUAL DE IDENTIFICACAO N DO CASO: [ o

MNOME. A?r,uu'r"‘r'i'-'--;’»_:_.:|_,=__ f_‘: f:if:t-t.' (_f:—;_ Sl _ IDADE: -f-f_.‘-’ru,:r.-

DATA DE NASCIMENTO: /7 /00" 1/544 SEXO: #4469  COR: Feadly

OCUPAGAO HABITUAL: Lra,mf%m, > blipacanl® _ Saloy MReacty _a 5ol paltle
RESIDENCIA: ALty Aluy Buebvag, ‘?é: e
MUNICIPIO: 7 s doerTe - URBANO/RURAL: L@ rhzna
GRAU DE INSTRUGAO: /#7010

DADOS COMPLEMENTARES DE IDENTIFICACAQ
TEMPO DE RESIDENCIAATUAL: 9 0cory  TELEFONE: S5/ 9508, (e 14 50)
MORADIA PROXIMA A MATA.  Delen wisegbe  Somg.
ORIGEM DO CASO: AUTOCTONE $IMPORTADO 64 IGNORADO ( )
TIPO DE ENTRADA: CASO NOVO (#RETORNO () RECIDIVA ()
POSSUL ANIMAIS DOMESTICOS. SIM ) NAO () QUAL:_pocsir = Cnls poxes o /)i
ANIMAIS  SII. wqrm's NO PERI-DOMICILIO- SIM (%) NAO ( ) QUAIS:

('."‘n: #el | face .U.- g ﬁ_r__i’_é, = ==

CASOS SEMELUANTES NA FAMIL. 1A SIM () Nm)(y.u)lmml(r-.
NUMERO DE MORADORES NA FAMILIA (%

FROTOCOLO CLINICO
INICIO DA DOENGA- T awesey . e
PORTADOR DE ALGUMA DOENCA CONHECIDA: Alad -
TEMPERATURA: 370 puso. 60 meo respiear. /£ -
LOCALIZACAO DA LESAD:
NUMERODE LESOES: (5 LINFADENOPATIA: SIM( ) NAO ()
ASPECTO DA LESA() t‘JLCJ'lm mf NODULO () VEGETACAO ( ) OUIRO
ASPECTO ( ) QUAL? An«ne;r Loy £ Plave € -

G;/?J.&H-m,-wf,[ [ fi—mﬁh -mr,r, Leve evitat ,f‘ﬂr;“tm ey A L I Ay KA




