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A Leishmaniose Tegumentar tem sido alvo de meu inte
resse, direta e indiretamente, desde ha muito tempo. Em 1967
apOs retornar ac Ceara, depois de concluir o Curso de Especia
lizagao em Anatomia Patoldgica no Servigo do Prof. Bogliolo,
trouxe do Centro de Pesquisas René Rachou, de Belo Horizonte,
algumas cepas de Leishmanias em meio NNN, com o objetivo de
manté-las em Laboratdrio. Quinzenalmente repicava as cepas,
tendo nessa ocasiao adquirido relativa habilidade nesse mis
ter. Destacava-se naquele lote a cepa 06, isolada no Ceara
em 1956 pelo Prof. J.E.Alencar que, onze anos apos, voltava
ao Estado quando a cepa original ja nao mais existia; caracte
rizava-se pelo crescimento exuberante e pela facilidade de ma
nutencao. Com minha mudang¢a para Brasilia, em 1969, tive que
interromper aguele trabalho, mas persistiu meu interesse pe
las Leishmanioses. Os primeiros anos na Universidade de Bra
silia foram de adaptac¢ac e de intenso trabalho de rotina. Se
a producao cientifica foi praticamente nula, a pratica didati
co-académica foi muitas vezes ampliada e a experiéncia com 0s
problemas de diagndstico desde entao vem se acumulando.

Em 1974, apds passar um ano no servi¢o do Prof.Luigil
Bogliolo, iniciando meu Curso de Mestrado, voltei a Brasilia
com animo novo. A intensa atividade cultural e cientifica na
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais,
o ambiente acolhedor e muito proficuo do Departamento de Ana
tomia Patoldgica e Medicina Legal da FMUFMG e o elevado espi

rito cientifico, altamente estimulante, dos colegas e profes



sores do curso foram fatores decisivos para essa retomada de
atitude que estad resultando neste trabalho. A nova Coordena
cao da Area de Patologia da UnB, a cargo do Prof. Alberto N.
Raick, com quem ja tinha trabalhado no servigo do Prof. Boglio
lo por ocasiao do Curso de Especializagao, e o irrestrito apoio
e orientacao dele recebidos foram fatores adicionais para oéxi
to desse empreendimento. Em 1975, ao programar um estudo =fe}
bre a Patologia da Leishmaniose Tegumentar, verifiquei que exis
tia no Hospital de Scbradinho aproximadamente 40 casos biopsia
dos, o que ja permitia um razoavel estudo de correlagac clini

co-patologico. Esse numero dobrou no: anos subseqlientes prin

cipalmente gracas aos esforgcos do Prof. Philip Marsden - Profes
sor Titular de Doengas Tropicais - e do grupo da Clinica Derma
tologica constituido pela Dra. Raimunda Nonata Ribeiro Sampaio
e pela Dra. Rosicler Rocha Aiza Alvarez.

Manifestando meu interesse pelo assunto ao Prof. Hel
tor Dourado, quando de sua visita a Brasiliaem final de 1976
prometeu-me ele enviar alguns casos de Leishmaniose Tegumentar
do Amazonas. Qual nao foi minha surpresa, quando poucos meses
depois chegaram 180 casos de Leishmaniose Tegumentar e pouco
tempo depois, gracas aos esforgos do Dr. Marcus Luiz Barroso
Barros e da Dra. Marcilene Gomes Paes, as informagoes clinicas
segundo um protocolo por mim elaborado. De posse de casuisti
ca tao respeitavel provinda de duas areas distintas - Planalto
Central e Regiao Amazdnica, constatei gue dispunha de vasto ma
terial para um trabalho de tese, e para isso elaborei um proto
colo para analise histoldgica com vistas a uma padronizacao de
resultados. Desse estudo sistematico, resultou esse trabalho
que pretende antes de tudo servir de um ponto de partida modes
to para um estudo mais aprofundado. Conhecer o problema, esta
belecer os pontos controvertidos, levantar as questoes a serem
definidas e iniciar uma linha de pesquisa que antevejo muito
promissora, sao os meus objetivos.

Para a realizacao dessa Tese, contribuiram direta ou
indiretamente muitos Professores, colegas e amigos, aos guais,
também, dedico esse trabalho e meus mais sinceros agradecimen
tas:

Aos Professores Livino Virginio Pinheiro e Geraldo de Souza
Tomé,responsaveis pela minha iniciagao na Patologia, minha ami
zade de sempre;

Aos colegas fraternos Francisco Valdeci de Almeida Ferreira e
Eilson Goes de Oliveira, pelo companheirismo dos primeiros anos
de Patologia;

Ao Prof. Luigi Bogliolo, preito maior de gratidao;



Ao Prof. Washington Luiz Tafuri, pelas criticas e sugestoes
oportunas;

Ao Prof. Alberto Nicolau Raick, meu orientador de Tese, por to
das as facilidades criadas e pela.orientagéo recabida;

Ao Prof. Pedro Raso, pelas sugestoes recebidas;

Ao Prof. Aluizio Prata,pelo apoio recebido;

Ao Prof. Philip Marsden, pelas criticas e sugestoes;

As Dras. Raimunda Nonata Ribeiro Sampaio e Rosicler Rocha Aiza
Alvarez pelo acompanhamento clinico dos pacientes do Hospital
de Sobradinho;

Ao Prof. Dennis Ridley, pelos conhecimentos transmitidos por
ocasiao de sua visita a Brasilia;

Ao Prof. Heitor Dourado, pela acolhida hospitaleira em Manaus,
por todas as facilidades e pela cessao de maior parte do mate
rial destd Tese:

Ao Dr. Marcus Luiz Barroso Barros e a Dra. Marciléne Gomes
Paes pelo auxilio na parte clinica dos casos da Regiao Amazdni
ety

Aos Professores LlGcia Helena Chiarini,Lauro Patzlaff e Iodovaldo
S.de Carvalho, do Departamento de Estatistica da UnB,pela gran
de ajuda na fase de programagao e analise estatistica dos da
dos;

Ao Sr. Aluizio Guimaraes Toledo,da equipe de atendimento aos

professores do CPD-FUB, pelo processamento de dados;

Ao Sr. Pedro Berto de AraQjo, pelo esmero nas preparago his
toldgicas;

Ao Sr. Paulo Hipdlito Bezerra Leite pela documentagao fotogra
Licasy

A Sra. Maria de Lourdes Rocha Araujo, pela rapidez e correcao
na datilografia dos originais;
A Coordenacgao de Aperfeicgoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES) pela bolsa recebida, para a realizacao do Curso de Mes
trado;
Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgi
co (CNPg), gue financiou o projeto para o estudo da Patologia
da Leishmanicse Tegumentar (PDE 01-3-01 Proc. 2222.8.118/78) ,
de que resultou esta Tese.

Concluindo, guero expressar meu mais sincero e cari
nhoso agradecimento pela presenga sempre constante de minha es
posa Hilman Maria Tindco Vergosa de Magalhaes, com suas suges

tdoes oportunas e pela revisao dos originais.

Brasilia,DF., 30 de outubro de 1979.
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A Leishmaniose Tegumentar representaum dos principais
problemas de salide pablica em nosso pais, ao lado de outras en
demias como a Doenca de Chagas, a Esquistossbmiase e a Malaria.
Muito se tem feito para avaliar a extensao do problema, procu
rar solugoes para limité—ld, entender a sua patogenia e estabe
lecer condutas seguras de terapéutica. Essa & a preocupagao
constante do Ministério da Saude, através da SUCAM. Também o
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
CNPqg, vem estimulando o estudo desses problemas, através do fi
nanciamento de varios projetos, e essa Tese & fruto justamente
dessa politica realistica que visa criar condigoes para omaior
entendimento das diversas facetas dos problemas e para o esta

belecimento das melhores

1]

a
stratégias de resolucao. A Organiza
¢ao Mundial da Salde,por sua vez,tem promovido reunices em va
rias partes do mundo com idéntico objetivo, como a gue recente
mente realizou-se em Brasilia de 10 a 13 de julho de 1979, com
a finalidade de avaliar criticamente as diversas alternativas
terapéuticas em uso na Leishmaniose Tegumentar e discutir as no
vas perspectivas nesse campo.

0 Estudo histopatoldgico da Leishmaniose Tegumentar

surgiu contemporaneamente com a identificacao da doenga no Bra

sil. Varios autores desde entac tribuiram significantemen
te para o esclarecimento das alteragoes histopateologicas nas
lesoes cutaneas e mucosas, estabelecendo um padrac morfologico

da doenca utilizado até hoje. Esse padrao nao foi modificado

mesmo com 0S novos conhecimentes imunologicos, nem confirmado



com um nUmero maior de casos e en regioces diversas do pais,
além das regioes Nordeste e Sudeste, onde a maioria dos traba
lhos foi realizada.

Frente a essa situagao, resolvemos estudar a Leishma
niose Tegumentar utilizando um bom nGmero de casos provenien
tes de duas regides distintas - Regiao Amazdnica e Regiao Cen
tro-Oeste - e procurar uma correlacao entre os achados clini

cos e os histopatoldgicos e estabelecer comparagoes entre os ca

sos estudados das duas regioes. Com esse estudo pretendemos
trazer alguns subsidios para a interpretacgao histopatoldgica

das lesoes leishmanioticas. Pretendemos levantar os pontos su
jeitos a controvérsias que naoc possam ser respondidos pela ana
lise das laminas, com os métodos rotineiros de coloragéo,para,
em estudo posterior, com o concurso de técnicas mais sofistica

das, podermos confirmar proposicoes aqui levantadas.
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A Leishmaniose Tegumentar, assim denominada por Eduardo
RABELLO, foi dividida por ele em trés periodos historicos:o pri
meirco, de inicio impreciso, baseou-se em vagas referéncias na
literatura, nao sendo possivel afirmar se precedeu ou nao a des
coberta do Brasil. A julgar pelos indicios da doenga no Peru e
no México, através da analise dos modelos ceramicos antropomér
ficos das civilizagoes pré-colombianas daqueles paises, @ possi
vel que ela ja existisse no Continente e, contemporaneamente,no
Brasil. Provavelmente iniciou-se pela Amazdnia,considerada seu
mais antigo foco (RABELLO 1917), a partir do Peru, Bolivia ou
Paraguai, paises onde era endémica antes do descobrimento. A
Leishmaniose Tegumentar chegou & Bahia provavelmente com o© re
torno dos trabalhadores gue tinham se dirigido aos seringais e,
ds regides centro-oeste e sul, procedente da Polivia ou da Ama
zonia, através de Mato Grosso. Os modelos em cera das clinicas
dermatoldgicas do Rio de Janeiro datados de 1882, encontrados
no Museu da Faculdade de Medicina, confrontados com os doentes
atuais atestavam a existéncia de Leishmaniose nagquela época
(RABELLO-1917) .

0 segundo periodo, identificado por Rabello como o de
diagnbdstico clinico, iniciou-se em 1895 quando Juliano MOREIRA,

estudando o chamado "botao da Bahia", identificou-o ao botao

endémico dos paises guentes. Provavelmente pelas dificulda
des de divulgaciao cientifica da época nao houve registro

de casos e outras regioes do pais. Nos primeiros




anos do século XX, contudo, em Baurli, e em toda a zona da Es
trada de Ferro Noroeste, comecou a ocorrer uma grande epide
mia de ulceras, que mais tarde evoluiram para lesoes mucosas.
Em 1907 os primeiros doentes chegaram a Sac Paulo vindos das
regides atingidas. Em marco de 1909, Adolpho LINDENBERG e A.
CARINI & Ulysses PARANHOS, trabalhando independente e simultanea
mente, encontraram nas ulceras de Baurl o Helcosoma (Leishma
nia) Tropicum (WRIGHT 1903) identificando-as com o "Botao do
Oriente". Deste modo comecou O terceiro periodo de Rabello
na histdria da Leishmaniose no Brasil.

Seguiram-se descrigoes similares em varios Estados des
tacando-se a de RABELLO (1909) no Rio de Janeiro, a de RAO
(1910) no Amazcnas e a de PIRAJA DA SILVA (1910)estabelecendo
a definitiva identificagao do chamado Botao da Bahia.Finalmen
te, o parasito foli encontrado nas lesoes mucosas por SPLENDORE
(19308 } fato esse de enorme importancia nosoldgica. Com
essas descricoes pioneiras multiplicaram-se os relatos dos ca
sos em praticamente todo o pais. Como destaque desse ultimo
periodo histdérico da doenc¢a, esta a comunicagao  de GCaspar
VIANNA (1911) considerando o agente da Leishmaniose Tegumentar
diferente da L. tropica, propondo-lhe o nome de Leismania bra
siliensis e estabelecendo no ano seguinte,o tratamento da do
enga pelo tartaro emético constituindo-se por muitos anos, no
maior passo na luta contra a Leishmaniose.

Com a identificagéo da Glcera com o Botao do Oriente,
comecaram a aparecer as primeiras descrigoes dos aspectos pa
toldgicos da doencga. LINDENBERG(190%)em seu trabalho pioneiro,
ao analisar uma lesao de um més de evolugao, notou gque a par
e central era representada por uma crosta fibrino = purulenta
gue recobria um derma ulcerado e fortemente infiltrado por cé

1

lulas redondas, leucdcitos, plasmdcitos, alguns eosindfilos e

mastdcitos, tendo encontrado, uma vez, uma célula gigante ti
po Langhans, Notou, também que esse aspecto era constante nos

exames de outras preparagoes.

P
(1909),ao0 examinar o fragmento retirado do PEL
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neiro dos cinco pacientes relacionados em sua comunicagao, ob
servou que a lesao era constituida por uma extensa  infiltra

¢ao do corion e das papilas, acompanhada de processos de atro

£ -
da ot

a e de hipertrofia das celulas epidérmicas, tendo encontra
30 alguns pequenos corpusculos que, corados pelo Leishmann mos
f*aram-~se idénticos ao agente etioldgico do Botao do Oriente
Bmbora exisetissem esges breves relatos na comunicagéo de
LINDENBIRG ena de CARINI e PARANHOS |, contudo,‘foi o traba

lho de PARANHOS e MARQUES (1910) gue se constituiu na



primeira descricao da histopatologia da Leishmaniose Tegumen
tar no pais. Esses autores examinaram fragmentos retirados de
pacientes que se encontravam em fases tipicas da doenca: fase
de botao e fase de Glcera propriamente dita. A lesao comecgava
por uma papula pruriginosa que se cobria de uma crosta espessa
e aderente (fase de botao) que quando destacada, descobria - se
uma Ulceragao de bordas talhadas em bisel; o fundo granuloso
era recoberto por secregaoc purulenta (fase de ulceragao propri
amente dita). Na fase de botac a epiderme mostrava-se ora es
pessada ora adelgagada, mas inexistia disceratose e espongiose
As papilas eram normais ou mostravam pequena infiltracao peri
capilar de "células embrionarias". No derma havia extensa in
filtracao de células exsudadas, em torno dos vasos e das glan
dulas sudoriparas, constituida por mononucleares,linfocitos e
plasmocitos, polimorfonucleares e grande quantidade de eosiné
filos. Ao mesmo tempo havia necrose dessa zona, tendo ao seu
redor intensa reagao do tecido conjuntivo. Os vasos apresenta
vam proliferacao do endotélio, espessamento da tOnica média e
em um ou outro ponto, um processo de endarterite obliterante.
Na fase da Ulcera propriamente dita, a epiderme erosa
da era substituida por crosta constituida por camadas estrati
ficadas de fibrina, gque ao nivel das bordas infiltrava-se en
tre as células epidérmicas. Na porgao nao ulcerada da pele ha
via espessamento das camadas celulares da epiderme que se mos

travam invadidas por mono e polimorfonucleares, queratinizacgao

defeituosa e certo espessamento da camada de Malpighi (hiperacan
tose). Nao foi possivel achar células gigantes e no derma as
lesoes eram semelhantes 3ds descritas na fase de botao, porém

; que predominavam, e por polimorfonucleares, neutrofilos

0

to s
e eosinofilos. Os parasitos que se encontravam em células mo
nonucleares, embora raros na fase inicial, eram abundantes na
fase ulcerosa, localizados preferencialmente na parte mais ele
vada do derma, no seio do tecido inflamado.

Na comunicagao do mesmo ano (1910), do entao estudan
te de medicina Carlos RAO , teve-se o relato da presenga de
pérolas cbrneas em duas ulceras de Bauru. E sem duvida, a pri
meira referéncia de hiperplasia pseudocarcinomatosa em Ulceras
leishmanidticas no Brasil. As primeiras observagoes sobre a
histopatologia da leishmaniose das muccsas foram feitas simul
taneamente por CARINI e SPLENDORE em 1911. O primeiro referia-
se a um infiltrado leucoccitario do corio, invadindo também as

camadas epiteliais, no meio do qual, muito raramente, se obser



vavam células gigantes. SPLENDORE (1911,1912), descrevendo as
lesces mucosas, assinalava que havia uma infiltracao de "célu
las embrionarias" abundantes sobretudo ao longo dos vasos san
guineos e glandulas e que as células gigantes estavam ausentes
ou eram muito raras, e gue este fato permitia diferenciar a
leishmaniose das mucosas da blastomicose, onde aqueles elemen
tos eram abundantes. O estudo das lescCes mucosas parece ter
recebido desde entao pouca atencao até 1923 quando apareceu o
cuidadoso trabalho de KLOTZ e LINDENBERG, baseado em abundante
material de bidpsias de lesoOes nasais.

KLOTZ e LINDENBERG (1923) deram énfase ao fato de
que a progressao das reagoes tissulares era melhor seguida,des
de as fases iniciais nas lesOes mucosas, que nas cutaneas.A le
sao mucosa comecava dentro da cavidade nasal, abaixo da membra
na que cobria o septo cartilaginoso. Inicialmente havia hipe
remia e edema da mucosa que se intensificavam levando a sinto
mas de obstruc¢ao nasal. Seguia-se ulceracgao na superficie do
septo acompanhada de crostas purulentas. A Ulcera tendia a au
mentar seu diametro, extendendo-se ao palato e faringe,bem co
mo ao intrdito nasal. Essa ulceracgao progressiva vinha acompa
nhada de destruicao dos tecidos profundos levando a perfuragao

do septo e asas do nariz bem como erosao com deformagao do pa

lato. Progredindo lentamente, o processo podia extender-se &
g ' P P

faringe e a laringe, com eventuais destruicoes da epiglote e

cordas vocais, e também & mucosa da boca e da lingua. Entretan

to, apesar do envolvimento as vezes extenso da mucosa, nao ha
via compromentimento do estado geral e os casos fatais que po
diam ocorrer eram devidos as doencgas intercorrentes, principal
mente a broncopneumonia.

KLOTZ e LINDENBERG, utilizando material de bidpsias
da clinica de otorrinoclaringolcocgia de um deles, puderam estu
dar casos iniciais, onde havia somente edema e hiperemia da mu
cosa, e 0s gue ja se encontravam em fases tardias de ulceragao,
com destruicao de cartilagens nasais e extensao do processo a
faringe. Estudaram ao todo 15 casos diferentes de envolvimen
to mucoso pela Leishmaniose sendo tomados, de poucos casos,frag
mentos de diferentes regioes. Pelo estudo desse material, KLOTZ
e LINDENBERG puderam relacionar os achados encontrados em tres
estagios denominados por eles de (1) nodulos de mucosa nao ul
cerados, (2) erosao de mucosa recente e (3) ulceragéo da mem
brana mucosa.
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No primeiro estagioc, © processo in

distribuido em areas focais peguenas, mal adas, na par

te profunda da mucosa nasal, em torno das arteriolas,



dos linfaticos perivasculares e entre as glandulas mucosas; a
subnucosa estava levemente edematosa e o epitélio, intacto. Os
focos eram constituidos por linfdcitos , que predominavam, por
plasmocitos, ocasionais granuldcitos neutrdfilos e poucas célu
las endoteliais. As leishmanias estavam presentes em escasso
nimero em ocasionais células endoteliais. Os capilares apre
sentavam hiperplasia endotelial e pareciam participar mais ati
vamente na reagao que os Vvasos linfaticos.

No segundo estagio, de erosao mucosa precoce, havia
maior edema da parede e alteracac epitelial, esta dependente do
processo inflamatdric abaixo da camada epitelial a semelhanga
do que ocorria na ulcera tuberculosa intestinal.Sucessivamente
puderam observar descamacgaoc epitelial recente, alteracgao hiali
na e necrose recente dagquela camada e nas lesoes mais antigas,
necrose superficial coberta por uma crosta fibrinopurulenta. O
processo inflamatdrio agora era mais difuso e havia uma altera
¢ao da proporgao relativa das células, com predominio dos plas
mocitos, aumento do numero das "células endoteliais", menor na
mero de linfdcitos e ocasionais células gigantes e eosinofilos.
SO0 eram encontrados granuldocitos neutrofilos nas proximidades
das Ulceras. A proliferacao das "células endoteliais"” vezes
ocasionava agregacac das mesmas, encontrando-se de permeio cé
lulas gigantes. Como ambas possuliam atividade fagocitaria, de
tritos celulares ¢ leishmanias podiam ser vistos em seus cito

lasmas.

e

No terceiro estagio de KLOTZ e LINDENBERG ja havia
destruigao das asas e septo nasais e envolvimento da faringe e

laringe. Chamava a atengao o fato de que o processo superfi

.
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10 granulomatosa pro

cial agudo tinha pouca relacao com a reacg

funda e nao tinha influéncia na modificagao de sua progressao.

A Glcera da superficie mucosa era produzida pela descamacao e

atrofia das células epiteliais e nao por um processo primario
de necrose. Quando a superficie ficava desnudada a infecgéc
bacteriana superposta causava a reacao superficial aquda, nao

tendo portanto uma origem especifica. A lesao leishmanidtica
ocorria principalmente na submucosa, a curta distancia da su
perficie e diferia completamente daquela encontrada no segundo
estagio, A infiltracao difusa de linfdcitos, plasmdcitos e
"células endoteliais" adquiria agora um arranjo em grupos e
"clusters". A formagao de ndodulos comegava com a agregagao
dos "clusters" de "células endoteliais", entre os quais encon
travam-se algumas células gigantes rodeadas por linfocitos e

plasmocitos. Leishmanias podiam ser identificadas em poucas



células endoteliais no centro do nddulo. Os nédulos pareciam
dispor-se ao longo dos vasos sanguineos e adquiriam trés aspec
tos distintos conforme a fase evolutiva: nddulo "endotelial' ,
nddulo em necrose e nddulo fibrdtico. O nddulo endotelial con
sistia na agregacao de "células endoteliais", rodeadas por lin
fdcitos e plasmbcitos e nao havia tendéncia a fusao com ndédu
los semelhantes. No ndodulo em necrose havia uma necrose granu
lar ocupando o centro, ou atingindo a metade do nodulo, e con
sistia de detritos corados em rosa, vezes contendo alguns poli
morfonucleares, interpretados pelos autores como sendo resulta
do de infeccao secundaria. O nddulo fibrotico caracterizava-
se pelo crescimento fibroblastico que, a partir da periferia ,
separava as "células endoteliais" entre si.

A presenca de ndodulos granulomatosos perto dos vasos
sanguineos produzia consideravel endarterite variando desde a
hiperplasia endotelial, até a completa oclusac luminal-acresci
da ou nao de trombose superposta, constituindo-se no mais co
mum achado do 4ltimo estagio da Leishmanicse do nariz.

Finalmente, segundo KLOTZ e LINDENBERG, as alteragaes
cartilaginosas seriam resultado do processo inflamatdorio da vi
zinhanca e da diminuig¢ao da circulacao pelas lesoes arteriais
observadas que alterariam a matriz cartilaginosa e conduziriam
a uma rapida destruicao da cartilagem. Quanto a extensao do
processo a faringe e laringe, admitiam a efetiva participacao
dos linfaticos que, alterados pelo processo inflamatdrio, ao
carrear o excesso de exsudato serviriam , também, de vias de

fuga na disseminacao dos parasitoes.

MONTENEGRO (1924), chamou a atengao para o papel

do flebotomo gque tinha a oportunidade de se contaminar de
variada flora microbiana e ao ferrar a presa inoculava, além
das leishmanias, um grande contingente de microbios, explican
do assim os sintomas agudos de calor, dor e nrurido. Caso a
contaminagao bacteriana nao fosse suficiente para lesar os tecl
dos, a infeccao lz=ishmanidtica evoluiria lentamente, dentro de

aproximadamente trés semanas, formando o nddulo, sem sintomas

subjetivos locais. Referindc-se a uGlcera, assinalava que ge
ralmente ela nao ultrapassava o derma, tendo fundo granuloso ,
Gmido, com exsudato seroso cu purulento, e suas bordas, em ge

ral elevadas, formavam um curto plano inclinado. Lesoes Saté
lites ocorriam fregqlientemente, podendo ser atingidas e assimi
ladas com a evolucgao da Ulcera principal. Outras formas menos
comuns eram a linfangitica e a verrucosa. Na primeira, a lin
fangite comecava em um processo agudo supurativo produzido por

bactérias piogénicas sendo secundariamente invadido pelas Ileish



manias que se estabeleciam ao longo de seu curso. A forma ver
rucosa ocorria durante o periodo de tratamento local. Segundo
informava um dos pacientes estudados, suas lesoes se iniciaram
simultaneamente em uma velha Ulcera e as duas outras em cica
trizes leishmanidticas vizinhas a Qlcera. Nas Ulceras, o teci
do de granulagéo come¢cava a proliferar ativamente, excedendo o
nivel de suas bordas e, como correr do tempo, uma fina camada
epitelial revestia as granulacoes e os sulcos formando assim
as lesoes verrucosas.

MONTENEGRO referindo-se as controvérsias, entre os au

tores, sobre a histopatologia da Leishmaniose Tegumentar nao
descartava a possibilidade destas serem devidas as fases das
lesoes estudadas, mas acreditava que a principal razao era a
insuficiéncia do material analisado. Nao bastaria estudar as

varias fases em um mesmo individuo mas, levar também em consi
deragao, a resisténcia organica de cada enfermo, a viruléncia
variavel dos parasitos, a quantidade de germes infectantes, a
porta de entrada e infecgoes concomitantes, tudo isso sendo
responsavel pela pluralidade das reacoes histopatologicas.

O estudo de MONTENEGRO foi feito sobre 26 biopsias re
alizadas em 20 doentes que apresentavam lesoes em varias fases
Esse autor caracterizava o ndodulo leishmaniotico primario, su
perficialmente ulcerado, como verdadeiro plasmoma, sendo a cé
lula predominante o plasmocito, tendo de permeio alguns 1linfd
citos e células endotelidides. Eram raros os casos em que Os
linfocitos se equivaliam em numero aos plasmdcitos. A camada
epitelial era atrofiada por compressao, rompendo-se em seguida
e permitindo a contaminacao bacteriana que provocava uma rea
cao purulenta. Contemporaneamente, com a atrofia epidérmica ,
havia uma hipertrofia do estrato de Malpighi em outras regioces,
notadamente nas bordas das Gllceras , formando
nérolas cbrneas que mergulhavam no tecido inflamatorio .
Em todos os casos as leishmanias nao eram abundantes, salvo nas
Glceras de progresso mais rapido onde se encontravam especial
mente nas bordas, mas também nos vacuolos das células endote
lidides. O autor referido nunca encontrou leishmanias nas fi
bras musculares dos vasos, como o fez Gaspar VIANNA nem nas
suas células endoteliais como foi observado por MIGONE. A in
tensidade do infiltrado celular nao era uniforme, formando aci
mulos de densidade variavel. Uma caracteristica ressaltada
por MONTENEGRO nesse trabalho foi o agrupamento de células en
dotelidides formando "clareiras", pela abundancia e transparen
cia de seu citoplasma e pela escassa cromatina de seus nucleos

grandes. Posteriormente esse achado foi denominado de "clarei
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ras de Montenegro", em homenagem ao autor desta descricao ori
ginal. Os vasos sanguineos exibiam hiperemia e marginalizacao
leucocitaria, entumescimento endotelial, chegando, em alguns ,
a causar obliteracao luminal. Os gigantdcitos comegavam a sur
gir quando a Ulcera atingia um estado estacionario. Ao inici
ar-se a fase de cicatrizacao havia um desaparecimento por lise
das células inflamatdrias, principalmente dos plasmocitos, ce
dendo lugar aos fibroblastos e ao colageno, com consequente di
minuicao da cavidade da Glcera. O epitélio das bordas assumia
carater mais normal, extendendo-se em camada delgada por sobre
a superficie ulcerada. Para MONTENEGRO, as uUlceras satélites,

que acompanhavam o mesmo padraoc histopatolbgico da lesao prin

cipal eram devidas & disseminacao linfatica. As linfangites
leishmanidticas exibiam infiltracao de granuldcitos  neutrofi
tos e muitos mondcitos, sob forma de peguencs nddulos, ac lon

i i o
go dos vasos principais, sendo nao multo numerosas as leishma

-

nias e seguindo de perto a evolugao observada na lesao princi

soes verrucosas, estas eram constituidas, em

fod
D

pal. Quanto as le

sua superficie, por um tecido de granulagao, com um infiltrs
do linfo-plasmocitario discreto e,mais profundamente, por uma
infiltragao celular mais densa e com tecido colageno mais abun
dante. A camada epitelial era muito irregular com areas alter
nadas de atrofia e de hiperceratose com disceratose, encontran
do-se, também, aprofundamento do epitélio nos tecidos subjacen
tes formando cordoes desordenados com pérolas cOrneas em nada
diferindo de um carcinoma. MONTENEGRO nao encontrou leishma
nias nos dois casos de lesao verrucosa estudados, O que nao o
surpreendeu:eram ulceras tratadas onde dificilmente as leishma
nias seriam encontradas.

MOTTA (1928) com seu trabalho sobre a histopatologia
da Leishmaniose Tegumentar analisou o material retirado de qua
tro lesoes lUlcero-crostosas e de mais duas, uma uUlcero -impeti
gindide e outra tlcero-verrucosa. Chegou d conclusao que a re
acao celular era exsudativa ou proliferativa, nao sendo especi
fica nem peculiar; a acantose seria a mais constante alteragéo
epidérmica,seja devida ao estimulo parasitario, seja d perda
de substancia pela ulceragao. MOTTA acreditava que, em seu ma
terial, o mais comum era a auséncia de células gigantes que,
quando presentes, participavam de uma reagao tipo corpo estra
nho, entretanto casos havia em que as células gigantes encon
tradas faziam parte do processo leishmanidtico, como fica res
saltado no caso III do seu segundo trabalho,do mesmo ano (MOTTA
1928) . Nas lesoes ulceradas em cicatrizacgao,a presenga de cé

lulas gigantes no tecido de granulacao do fundo e bordas, segun
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do MOTTA, teria uma interpretacgao duvidosa.
PORTUGAL (1929) resolveu cotejar os achados clinicos,
em suas diferentes formas, baseando-se na classificagao do Prof.

RABELLO (1925), com as alteracdes histopatoldgicas, ‘que obede

-5

ceriam a um processo geral comum. Realmente, independente do
quadro clinico, o quadro histopatoldgico permaneceu mais ou me
nos constante. Na epiderme predominava a acantose, mais noté
vel nos cones interpapilares, vezes apresentando formagoes pseu
do perolares que simulavam um epitelioma espinocelular. No der
ma havia uma infiltracdo mononuclear, com destruicao de fibras
colagenas e elasticas, dilatacao e neoformacao vascularese pre
senca quase constante de células gigantes de corpo estranho ,

sem, contudo, haver formagéo de granulomas tuberculdides.

BEZERRA COUTINHO (1935), no curso de sua pesquisade ca
sos de Leishmaniose Visceral em Pernambuco, resolveu fazer he
moculturas em pacientes com Leishmaniose Tegumentar, na tenta
tiva de comprovar a suposicao de invasao visceral nesta forma
de Leishmaniose ,prevalente no interior do estado. Essa suposicao
baseava-se em fatos assinaladcs na literatura de aparecimento

de linfangite nodular no "Pian bois" da Guiana Francesa, de re

feréncias a comprometimento linfonodal,assinalado por MOTTA
(1928) ,e pela experiéncia acumulada de Jorge Lobo, com gquemn
Bezerra Coutinho trabalhava. S8Sua pesquisa resultou infrutife

ra,como também a tentativa de localizar lesdes viscerais,duran
te a necropsia de um paciente portador de Leishmaniose Tegu

mentar ,que faleceu no curso do tratamento com o tartaro emética

Em 1940 MADEIRA apresentou na sessao de Dermatologia
da Associacao Paulista de Medicina um caso de sarcdide dérmico
leishmaniotico constituindo-se no primeiro registro desse tipo
de lesao ocorrido no Brasil.

PESSOA e BARRETTO(1948)em sua classica monografia, sa
lientaram que,apesar dos numerosos trabalhos sobre a Anatomia
Patoldgica da Leishmaniose Tegumentac,ainda nao existia um acor
do entre os autores. Em relacao a presenca de parasitos nos te
cidos,referiam que formas extracelulares de leishmania eram ob
servadas em guase todos 08 cortes. Ficavem prinmcipalméeinte entre
os elementos do derma mas podiam ser vistas também entre as cé
iulas epiteliais dissociadas pelo edema e pelo infiltrado celn
lar do derma. O nimero de leishmanias extra-celulares,contudo,
era muito pequeno quando comparado com as formas presentes no

interior dos histidcitos.Comentando a variacao da intensidadedo



parasitismo referida na literatura, PESSOA e BARRETTO, inter
pretaram-na em parte devido as difereng¢as do conceito de inten

devido ao estudo de lesoes dos

Q\
(”Dx

sidade de parasitismo e tamb
es

mais variados tipos e idades. No material estudado de diferen
tes fases da moléstia e de tipos os mais variados, observaram
aqueles autores, gue as leishmanias eram mais abundantes nas
lesdes papulosas ou nodulares dérmicas recentes, ainda nao ul
ceradas e com tendéncia & evolugao rapida. Mas, quando as for
mas papulosas e nodulares nao mostravam tendéncia a evoluir e
se ulcerar ou gquando as formas ulceradas tendiam a estacionar
e regredir, o numero de parasitos diminuia sensivelmente toxr
nando-se raros ou mesmo ausentes. Nas formas verrucoso-papilo
matosas o numero de parasitos era em geral muito pegueno,salvo
em raros casos. O mesmo acontecia nos linfonodos e no trajeto
dos vasos linfaticos. Nas formas mucosas ocorria situagao se
melhante aos processos cutdneos. As lesoes jovens nao ulcera
das, ou aquelas apenas superficialmente ulceradas, eram ricas
em parasitos. Nos casos cronicos de olugao lenta, o numero

de parasitos era pegueno ou nulo. Observaram PESSOA e BARRETTO

tambeém que,(quando as

germes ')LO(“—H LCQSs , 4das ou apenas "“'73"

riam nas partes profundas ulcerada haven

do, portanto, um completo manias e
os germes da supuragao. O numerc de parasitos por célula vari
ava de caso para caso, contudo, era bem mais escasso quando
comparado com os casos do "botao do Oriente.

PESSOA e BARRETTO ao descreverem as diversas lesoes
encontradas na Leishmaniose Tegumentar basearam-se principal
mente nos trabalhos de BUSS (1929-1930) e na sua propria expe
riéncia. As formas nao ulcerosas foram subdivididas nas for
mas papulosas, e verrucoso-papilomatosas. As primeiras apre
sentavam-se como elevagées da pele, de tamanho variavel, reves
tidas por epiderme espessada, recoberta por crosta, nas lesoes
mais evoluidas. O epitélio exibia acentuada acantose, com nu
merosas pérolas cOrneas, nas lesoes mals antigas, lembrando o
aspecto do carcinoma; havia também, edema intercelular intenso
com degeneracao hidrdpica das células espinhosas. Na superfi
cie das lesoes mais evoluidas se observava uma crosta de lémi
nas cOrneas paragueratosicas e de exsudato seroso coagulado.As
alteragées dérmicas consistiam, fundamentalmente, em uma infil
tracao linfo-plasmo-histiocitdria em uma trama conjuntiva elas
tica dissociada e parcialmente destruida. As proporgoes entre
as células &€ gue variavam de caso para caso, ora predominando

os plasmbcitos, ora os histidcitos, ora uma mescla de linfodci
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tos e de plasmocitos. Nessa fase nao se encontravam estrutu
ras tuberculdides nem granuldcitos neutrdfilos. Nas areas in
tensamente infiltradas os pequenos vasos se reduziam a delga
dos cordoes endoteliais e os vasos mailores mostravam as pare
des dissociadas e infiltradas, nao sendo raro a proliferagaoen
dotelial ou uma obliteracdo da luz por material trombdtico. Os
anexos cutaneos apresentavam-se atrofiados e acabavam desapare
cendo. Embora na maior parte dos casos as formas papulosas evo
luissem para formas ulcerosas, nao se encontravam nelas focos
extensos de necrose. Nessas lesoes a quantidade de leishmanias
era sempre muito grande. As formas papulosas, eventualmente ,
podiam, no curso de uma evolugéo mais lenta, transformar—se nas
formas verrucocsas-papilomatosas.

As formas verrucosas segundo PESSOA e BARRETTO eram
delimitadas das regices vizinhas da pele e se apresentavam coO
mo elevacoes de pequena altura, superficie bocelada ou anfrac
tuosa semelhante a das verrugas. Na3z lesoes mais jovens havia

na superficie, fendmenos exsudativos com formacao de membranas

mais ou menos extensas. As lesoes

a

)]

e, nas formas secas, cros
mais velhas se tornavam mais planas e se apresentavam recober
tas de escamas. A camada epitelial variava em espessura,entre
limites bastante amplos. Ao nivel das papilas se mostrava ora
espessada ora reduzida a poucas camadas de células, enguanto
gue nos espagos interpapilares se mostrava grandemente espessa
da. Havia, também, intensa hiper e paraceratose dando lugar
a formacao de grandes massas cdrneas que se acumulavam nas de
pressoes interpapilares. Em profundidade, o epitélio formava
cordoes epiteliais gue se ramificavam, sem contudo assumir, na
maior parte dos casos, O aspecto pseudo-carcinomatoso. As alte
racoes dérmicas apresentavam uma disposicao mais ou menos regu
lar. Havia uma infiltragao difusa e pouco intensa de 1linfoci
tos e de plasmbOcitos com alguns histidcitos no derma superfi
cial, aumentando a densidade celular em direcao do derma pro
fundo. Eram raras as estruturas tuberculdides. Os vasos pro
fundos tinham paredes espessas e alguns exibiam endarterite.Em
geral as leishmanias eram raras ou mesmo ausentes neste tipo
de lesao.

De acordo com a experiéncia de PESSOA E BARRETTO,as le
soes papilomatosas eram com freqliéencia recidivantes e, quando
desenvolvidas, tinham formato em "couve-flor", podendo atingir
2 a 3cm de altura acima do nivel da pele vizinha, tendo a su

perficie facilmente sangrante e muitas vezes recoberta por ex
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das de células gue se continuavam com lamelas paragueratédsicas;
nas faces laterais das papulas e no fundo das depressoes inter
papilares, contudo, as camadas de células espinhosas eram nume
rosas e havia um estrato granuloso hiperplasico recoberto por
espessas laminas de hiper e paraceratose. Por outro lado, na
parte profunda, o epitélio, intensamente proliferado, formava
cordoes semelhantes aos observados nas formas verrucosas. As
alteracOes dérmicas consistiam em papilas alongadas e prolife
radas que se mostravam constituidas por um reticulo frouxo e
edemaciado, com discreto infiltrado celular; nas partes mais
profundas, os infiltrados eram mais densos, de distribuicgao fo
cal e predominantemente linfoplasmocitarios. As células gigan
tes eram raras e havia, ocasionalmente, esbogcos de estruturas
tuberculdéides. Os vasos mostravam-se dilatados e existia desa
parecimento de foliculos pilosos e gléndulas sebaceas, havendo
preservacao das glandulas sudoriparas. Nesse tipo de lesao as
leishmanias eram dificilmente demonstraveis, podendo, as vezes,
ser abundantes.

As formas ulcerosas, segundo ainda PESSOA e BARFETTO,con
sistiam em perdas de substancia de extensao variavel,sendo que,
em profundidade, geralmente nao ultrapassavam a parte média do
derma. Do ponto de vista histoldgico nao havia distingao entre
as formas ectimatosas e as grandes ulceras, gque eram as mais
fregtientes. As primeiras, que correspondiam as lesoes mais jo

vens , com pequenas perdas de substancia, eram rodeadas de todos

o8 lados - bordas € fundao -~ por estreita zZona de infiltradoc ce
lular. As grandes Ulceras, por outro lado, correspondendo aso
lugcoes de continuidade maiores, apresentavam margens intensa

mente infiltradas numa extensao apreciével, enquanto o fundo
da ulcera exibia pouca infiltracao celular.

Nas Glceras pequenas, as alteracoes epiteliais eram dis
cretas, havendo discreto espessamento por acantose, terminando
o epitélioc mais ou menos abruptamente ao nivel da lesao. Nas
Glceras maiores, entretanto, as alteracgOes epidérmicas eram mui
to mais intensas, notadamente nas bordas da Glcera,onde a acan
tose era muito acentuada, dando origem a formagéo de cordoes
epiteliais irregulares e com pérolas cdrneas. O corpo papilar
se mostrava relativamente livre de infiltrados celulares,salvo
nas proximidades da Glcera, que, comoc nas porgoes subjacentes
do derma,encontrava-se intensamente infiltrada. Os infiltrados
tinham extensao em superficie limitada nas Ulceras pegquenas,re
centes, porém atingiam &reas mais vastas nas ulceras maiores ,

£2 VL wmn A ~ne mlaamAcitns e linfocitos Daxy
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tidcitos em maior ou menor nimero. Quando os histidcitos eram
numerosos formavam as "clareiras" de MONTENEGRO ou "centros cla
ros" de BUSS, principalmente nas Ulceras mais antigas. Células
gigantes eram esporadicas e estruturas tuberculdides bem defi
nidas faltavam nas ulceras recentes, rapidamente progressivas;
nas ulceras antigas, as células gigantes eram mais numerosas e,
mais nitidos,os nédulos tuberculdides. Os eosindofilos eram pou
co abundantes e os neutrofilos s6 foram encontrados nas vizi
nhancas da Glcera. Os fibroblastos que eram escassos nas ulce
ras novas, aumentavam em numero nas ulceras mais velhas e com
tendéncia a cicatrizacdo. Focos de necrose extensa nao eram
observados; entretanto, areas circunscritas de necrose podiam
ser observadas geralmente dentro dos centros claros, aparente
mente em desacordo com a evolugao das Glceras, pois os focos de
necrose rapidamente se confluiam com a cratera da Glcera sendo
absorvidos por ela. O fundo da Glcera se mostrava recoberto
por uma camada, de espessura variavel, de material necrotico

constituido por restos celulares, leucdcitos, hemacias e exsu

dato com acumulos de varias bactérias. Essa zona necrotica
confinava, por meio de uma delgada camada de exsudato fibrino
so, com o derma, infiltrado predominantemente por granuldcitos

neutrofilos. Mais profundamente, o infiltrado se tornava mais
denso, principalmente nas lesOes recentes (forma ectimatdide) ;
nas lesoes mais antigas predominava o tecido de granulacao pou
co infiltrado. Em alguns casos, no fundo das Ulceras,notavam-
se brotos epiteliais superficiais aprofundando-se, sob forma
de cordoes, ocasionalmente. A riqueza em leishmanias dependia
do tipo e idade da tlcera, sendo abundantes nas Glceras recen
tes e de curso ainda progressivo, particularmente nos centros
claros, sendo observadas raramente, nas ulceras cronicas de evo
lucao toérpida, com tendéncia a cicatrizacao.

A descricao das lesoes do sistema linfatico, encon
trada na monografia de PESSOA e BARRETTO, foi baseada também
na experiéncia dos autores e nos trabalhos de BUSS (1929-1930),
como também nos trabalhos de GONZALEZ, BOGGINO e RIVAROLA(1937).
Ao nivel das lesoes cutaneas, havia dilatagao das fendas e capi
lares linfaticos, com proliferacao endotelial. Nas zonas mais
densamente infiltradas, os linfaticos ficavam transformados em
delgados cordoes endoteliais, em meio a um infiltrado linfo-
histioplasmocitario. Considerando agora os vasos linfaticos

regionais, nao houve correlacao estreita entre linfangite e lin
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sa infiltracao histio-linfoplasmocitaria, com algumas celulas

gigantes, em torno dos linfaticos. As leishmanias podiai ser
J

vistas em alguns histidcitos. A parede dos vasos linfaticoses

-

tava dissociada por edema. WNas lesoes linfaticas mais avanga
das, aAreas de necrose podiam ocorrer no centro dos infiltrados;
em outros casos podia predominar a neoformagao conjuntiva que
levava & retragao tissular e obliteragao do vaso. Os linfono
dos, guando comprometidos, apresentavam nas fases iniciais ,ede
ma intenso e hiperplasia do reticulo. Os foliculos linfdides,
mostravam-se aurdntados de volume, sendo freqgllentes grupos his
tiocitidrios de 1infdcitos e de plasmbcitos nos seios linfati
ccs. Em estagio mais avangado, as alteragdes tornavam-se mais
profundas. A capsula mostrava-se espessada por fibrose, infil
trada por linfdocitos-e plasmocitos e havia alteragcac da arqui
tetura do linfonodo. Havia hiperplasia do tecido linfdide que
se mostrava infiltrado por plasmbOcitos e com grande acumulo de
histidcitos, além da presenca de algumas células gigantes. As
leishmanias, nunca abundantes, eram encontradas nos acimulos
histiocitarios.

AZULAY (1952) trouxe a mais recente contribuicao,como
trabalho abrangente, sobre a histopatologia da Leishmaniose Te
gumentar. Comentando a aparente divergéncia,encontrada na lite
ilatura,sobre a histopatologia da Leishmaniose Tegumentar, acre

aitava aquele autor,que isso devia ser atribuido ao fato de que

ruitas publicag se baseavam em poucos casos,dal os resulta
cos divergentes. No seu estudo,porém,acreditou que tal fato nao
tenha ocorrido, pois analisou a histopatologia de 23 pacientes
vor ele acompanhados pessoalmente, tendo verificado numerosos
e diferentes aspectos estruturais. Na interrelagao parasito-
hospedeiro, intervinham fatores imuno-alérgicos capazes de de
Terminar, mesmo num Gnico paciente, aspectos estruturais diver
so0s; com maiores razoes, individuos diferentes poderiam poten
cializar essas diferengas estruturais, levando-se em conta ain

a possibilidade de racas, amostras e mesmo espécies do para
5ito, tornarem ainda mais compreensivel o fendmeno.Nessa ordem
¢2 raciocinio, AZULAY comparou a histopatologia da Leishmaniose
‘egurientar a um filme, no gqual a dinamica reacional ia focali
78rdo quadros diversos, porém sucessivos, sem fazer saltos: os

‘pectos referidos pelos diversos observadores seriam verdadei

¢, cdnstituiréb~se apenas em etapas diversas de um processo

profundamente dindmico, o que explicaria aquela aparente diver
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sldade estrutural.

AZULAY, ao analisar a histopatologia da Leishmaniose
Tegumentar, resolveu fazer um estudo de conjunto, e nao de ca
da forma clinica em particular, procurando sempre estabelecer
as correlacdes clinicas imunoldgicas e cronoldgicas. Relacio
nou as seguintes alteracoes:

A- Alteracoes epidérmicas.

1- Atrofia epitelial - encontrada sobretudo nas lesoes pa
pulosas e tuberosas, representava o resultado da compressao que
se fazia sobre o epitélio guando o infiltrado do mesénguima
era macico e difuso.

2- Hiperplasia epitelial - comparecia sob dois tipos arqui
teturais fundamentais: regular ou acantose e irregular oupseu
do-carcinomatoso, sendo esse Ultimo o mais freqllente.

3- Edema intra e extracelular - era fregtiente, sobretudo
nas lesces iniciais guando os fendmenos exsudativos predomina
vam.

4- Exocitose do tipo mononuclear - apresentava-se de manei
ra difusa. Microabscessos intra-epitelialis eram excepcionais.

5~ Solugao de continuidade - constituia-se no substrato ana
tomico das lesoes ulceradas. Nas bordas da lesao havia sempre

A

hiperplasia irregular da epiderme. No fundo da lesao, por ou
tro lado, existia um exsudato sero-fibrino-leucocitario, con
tendo restos epiteliais, que formavam por dessecagao, a Cros
ta gque se recobria o processo ulcerativo.

i ]

6~ Anexos cutaneos - Havia freqiientemente dest
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e
Ui

o)l

ara

-

B- Alteragoes do tecido vasculo-conjuntivo.

AZULAY, didaticamente, separou os varios tipos inflamatdrios
gue encontrou em seu material, salientando entretanto, que na
realidade havia superposicao de quadros histoldgicos, nos ca
sos examinados.

1- Inflamacaoc aguda - Negada pela totalidade dos autores,
foi observada em um dos casos de AZULAY, no curso de uma disse
minagao hematdgena da Leishmaniose. Ao analisar uma lamina
de lesao papulosa que tinha surgido ha 2 dias, observou gran
des massas de polimorfonucleares neutrofilos, que chegavam a
formar verdadeiros abscessos, encontrando de permeio, leishma
nias. Essa observagao teve o mérito de demonstrar gue a leish
mania em contacto com o tecido vasculo-conjuntivo provocava ,
nos primeiros dias, a instalagao de um quadro inflamatorio ex
sudativo agudo que, contudo, durava pouco tempo.

2- Inflamagao predominantemente histiocitaria - seguia-se,

nos casos recentes, a inflamagao aguda. Caracterizava-se por
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apresentar um exsudato com predominio de histiocitos, chegan
do a lembrar um tumor, pelo seu monomorfismo. Em outros ca
sos, apesar da predominancia histiocitaria, havia um certo
grau de infiltracao linfo-plasmocitdria, sem apresentar porém,

uma organizacao tuberculdide.

3- Inflamagao histidcito-linfocitdria difusa, com "clarei
ras" epitelicides - O processo era difuso, invadindo +todo o
derma com areas que se destacavam formadas por actmulos de cé
lulas epitelidides ("clareiras" de Montenegro). Essas altera

¢oes caracterizavam uma fase evolutiva do processo tuberculdi

de.

(6]

4- Infiltragao histidcito-linfbcito-plasmocitaria - Era ca
racteristica de alguns casos nem muito recentes nem muito an
tigos. A infiltracao estava representada por actmulos celula
res mais ou menos esparsos em todo o derma. Em alguns casos,
contudo, havia uma predominédncia quase absoluta de plasmoci

tos (simulando plasmomas, conforme MONTENEGRO) .

5- Granuloma gigantocitario - Era esse aspecto encontrado,
em alguns casos, associado ao precedente. Ao lado da exsuda
cao histio-linfocito-plasmocitaria, ocorria grande nimero de

células gigantes tipo corpo estranho, distribuidas desordena
da e esparsamente,

6- Granuloma tuberculdide - consistia no apice do processo
inflamatorio, encontrado nos casos antigos de Leishmaniose. O
granuloma tuberculdide ocorria isolado ou associado a focos
de infiltrado linfoplasmocitario, raramente exibindo necrose
coliquativa, como na tuberculose. Embebigéo e Necrose fibri
noide do colageno, em torno dos vasos, em outras areas do co
ldgenc e no interior de nédulos tuberculdides, foram também
observadas.

7- Processo involutivo (cicatriz) - consistia em atrofiaepi
dérmica, sem o desenho dos cones interpapilares. O derma exi
bia um processo de fibrose com discretos focos histio-linfoci

to-plasmocitarios perivasculares, com alguns cromatdforos de

permeio.
8~ Outras alterag6es - Além dessas alteragées, AZULAY tam
bém encontrou neoformacao de pequenos vasos, corpusculos de

Russel, pequeno numero de eosindfilos e endovascularite trom
botica, em alguns casos.

9- Presenca de leishmania nos tecidos - s0 foram encontra
das no interior dos histidcitos ou livres,nos espagos inters
ticiais. A freqliéencia e o numero de leishmanias estavam na
proporcao inversa ao tempo da infecgao.

AZULAY concluiu seu estudo sobre a histopatologia da Leish
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maniose Tegumentar ressaltando gue,com a evolugao da lesao e
apés o desenvolvimento do mecanismo imuno-alérgico, havia ten
déncia para alcancar o ponto culminante do processo que era O
granuloma tuberculdide. Entretanto, nem todos os casos atin
giam aquela etapa ficando em um dos tipos histoldgicos descri
tos, devido ndo sb a reacdes individuais como também e, prova
velmente, a variagoes concernentes ao parasito. Assinalou tam
bém AZULAY qgue, a sucessao do processo provavelmente seria de
acordo com a ordem indicada, nao sendo estranho, contudo, que
em alguns casos, isso nao ocorresse. Confirmando os dados da
literatura, AZULAY observou que as leishmanias eram abundan
tes nos casos de lesoes recentes. A medida que se instalava
o processo imunoldgico, indicado pela reagéo de Montenegro,as
leishmanias ficavam de dificil observacaoc e nos casos de le
soes antigas, guando predominava o padrao histopatoldgico do

granuloma tuberculdide, havia auséncia de leishmanias na Ile

sao. Essa constatagao, portanto, ficava de acordo com as leis
de JADASSHON e LEWANDOWSKY que as corralagdes entre vi
rus, alergia e estrutura.

BITTENCOURT e ANDRADE em 1967, analisaram quarenta ca

sos de lLeishmaniose Tegumentar procurando investigar gquais das

lesoes presentes, ofereciam possibilidades de serem interpre

tadas como resultantes de fenomenos de hipersensibilidade.Nas
condigoes referidas, agueles autores relacionaram as seguin
tes alteracoes:

1- Infiltragao perivascular - notadamente perivenular, inapa
rente nos casos densamente celularizados.

2- Lesao invasivo-destrutiva - estava representada por inva
sao da epiderme por histidcitos e infiltracao dos nervos
periféricos, com fragmentagéo de neurofibrilas e fibrose con
céntrica do perineuro.

3- Reacao tuberculdide - encontrada em um quarto dos casos,as
vezes exibindo necrose central. As leishmanias estavam au
sentes ou eram muito raras.

4- LesOes vasculo-necrdticas - Em poucos casos agueles autores
encontraram necrose hialina e fibrinbide da parede de va
sos, associada ou nao com trombose fibrindide desses vasos,
e com exsudagdao de granuldcitos neutrofilos e hemorragia

dos tecidos wvizinhos.
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5- Plasmocitose - ocorria em aproximadamente metad
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vezes com presenga de corpUsculos de Russel, es
plasmdocitos distribuidos de modo difuso ou em areas focais
Nos demais casos, 0s plasmbcitos sempre estiveram presen

tes, embora nao predominassenmn.
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6- Degeneracao fibrindide - surgiu em 14 casos, em areas focais
do derma,ou no centro das reagoes granulomatosas. Necrose
coagulativa foi observada em apenas cinco casos.

Comentando seus achados, BITTENCOURT e ANDRADE enfati
zaram que essas lesoes isoladas ou em conjunto constituiam o
quadro dominante em varias doencas cuja patogenia,por hipersen
sibilidade de tipo retardado, era considerada como certa. A le
sao invasivo-destrutiva poderia correlacionar-se com a ulcera
¢ao freqlientemente observada e com as alteracOes da sensibili
dade, ja descritas por MONTENEGRO. A descricao de lesOes vas
culo-necroticas pareceram agueles autores de cunho nitidamente
hiperérgico. Finalizaram, BITTENCOURT e ANDRADE, admitindo que
as lesoes por eles descritas fortaleciam o conceito,ja existen
te, da presenca de um mecanismo de hipersensibilidade na produ
cao de lesoOes da Leishmaniose Tegumentar.

BARBOSA, et al (1976) analisaram 43 casos de Leishma
niose Tegumentar, por ocasiao de uma epidemia gue ocorreu em
1971 no Mato Grosso, tendo estudado a histopatologia da lesao
de 31 desses pacientes. Em dois tercos dos casos foi encontra
da hiperplasia pseudo-epiteliomatosa que era muito intensa em
onze casos. Formacao de granuloma estava presente em quatro e
infiltracao linfoplasmocitdria em 23 casos. Chamou a atencao
dagueles autores, a notavel infiltracao eosinofilica em nove
casos e a vasculite necrotizante em cinco. Os parasitos foram
encontrados na lesao, moderadamente em 16 casos, intensamente
em 10 casos e com intensidade extrema em 5 casos. Apenas em
duas bioOpsias nao encontraram parasitos.

Foi DESTOMBES (1960) quem tentou pela primeira wvez uti
lizar a escala de Ridley-Jopling, até entao usada para a Hanse
niase, na Leishmaniose Tegumentar, sugerindo a aplicacgao do
conceito de sistematizagao polar as lesOes leishmanidticas.Pos
teriormente esse conceito fol desenvolvido por outros autores
notadamente por BRYCESON (1970,

(1971,1974,1976). BRYCESON

PINARDI

o

classificagao

histologica para a Leishmaniose face aos seus estudos compara

tivos entre as "ulcerasorientais'

e as formas difusas (DCL) en
contradas na Etidpia e por ele estudadas (BRYCESON 1965
tribuiu os casos em cinco grupos fundamentais:

1- MM- Macrofago - caracteristicas: epiderme fina e intacta.Zo
na subepidérmica livre. Infiltracao dérmica por macrofagos,
fregllentemente vacuolizados e repletos de parasitos. Muitos
vasos contendo mondcitos. Auséncia de linfocitos.

2- MI- Macrofagico-Intermediario - Caracteristicas: grupo adja

cente com escassos linfocitos, difusamente distribuidos, ou
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agrupados profundamente, abaixo da lesao.

3- II- Intermediario - Caracteristicas: Epiderme espessada, in
tacta no inicio, posteriormente ulcerada. Auséncia de zona
livre. Linfdcitos intimamente mesclados com grandes histié
citos ativados e numero moderado de parasitos. Podem ocor
rer areas MM ac lado de areas IT ou TT.

4- IT- Intermedidrio-Tuberculdide - Caracteristicas: Epiderme
ulcerada; quando intacta, mostra reduplicagéo das camadas,
disceratose e hiperceratose. Os linfocitos predominam. De
senvolvimento precoce de tubérculos ao redor de conglomera
dos de células epitelidides. Parasitos escassos.

5- TT- Tuberculdide - Caracteristicas: Epiderme ulcerada.Forma
cao de tubérculos freqgillentemente com células gigantes. Para
sitos raros ou invisiveis.

CONVIT e PINARDI (1974), analisando os casos de Leish
maniose Cutanea Difusa (DCL), especialmente encontrados na Ve
nezuela, elaboraram a seguinte classificagao imunopatoldgica e
clinica para a Leishmaniose Tegumentar:

1- Polo maligno - Leishmaniose cutanca difusa (DCL).

2- Area intermediaria - Abrangendo as formas muco-cutaneas pro
gressivas, formas cutaneas recidivantes e formas cutaneas
localizadas com lesoes secundarias.

3- Polo benigno - Lesoes cutaneas, formas localizadas.

Os estudos de BRYCESON e os de CONVIT e PINARDI vieram
dar mais énfase ao problema das relagoes entre o quadro clini
o, histOpatolégico e o sistema imunoldgico do hospedeiro. Des
ses estudos resultou a constatacgao da existéncia de uma intima
relagao entre as variantes histopatoldgicas e a sensibilidade
cutanea aos antigenos dos parasitos, representando esses aspec
tos variacoes do tipo e da intensidade da resposta celular, de
acordo com a capacidade inunolégica do hospedeiro.

MORIEARTY, et al (1978), apSs a maior divulgacao dos
trabalhos de BRYCESON, relataram um caso de Leishmaniose cuté
nea bordéxrline(Il, na classificagao de Bryceson) , fazendo uma
analise comparativa com seis outros casos de Leishmaniose cuta
nea-mucosa. Nas bidopsias dos quatro pacientes com intradermo

reacao de Montenegro positiva, nao encontraram parasitos na le

sao. Predominava uma intensa e difusa reagao granulomatosa com
infiltragao histiolinfoplasmocitaria, células epitelidides e
células gigantes e poucos granuldcitos neutrofilos. Havia pre

dominio de plasmOcitos e em um caso notaram a presenga de ne
crose fibrindide; outros achados marcantes eram a hiperplasia
pseudo epiteliomatosa e a exocitose. Esses quatro casos po

diam, portanto, se enguadrar no grupo TT da classificagao de
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BRYCESON. No caso nmero um, em contraste com os demais, 0s

parasitos foram identificados em cinco de seis bidpsias.  Nas
bidpsias com parasitos, alguns linfocitos e plasmocitos esta
vam mesclados com histidcitos mas sem reagéo granulomatosa, en
guadrando-se pois no grupo II da classificagao de BRYCESON. Na
sexta bibpsia o aspecto histopatoldgico revelava o padrao TT
da classificacadc de BRYCESON. Os vasos exibiam hiperplasia ,
edema e tumefacao de células endoteliais, com ocasionais depo
sitos de material homogéneo no espago subendotelial. O pacien
te desse caso borderline, descrito por MORIEARTY et al,apresen
tava lesdes disseminadas de longa evolugao e nao exibia hiper
sensibilidade retardada a nenhum dos varios tipos de antigenos
testados,nao tendo se sensibilizado pelo DNCB. Nesse trabalho
MORIEARTY et al, comprovaram também, gque na Leishmaniose Tegu
mentar nao ocorria reacgao de hipersensibilidade mediada por ba
sofilos, entretanto as lesodes vasculares observadas se engua
dravam nas reacoes de hipersensibilidade retardada deseritas
por DVORAK et al (1974).

Entre nds, MARSDEN e NONATA (1975) e MARSDEN (1979) ,

vem estudando os aspectos clinicos da Leishmaniose Tegumentar

8]
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no Planalto Central, tendo relatado um caso que evoluiu paz:
obito, e que consta de nossa casuistica (MARSDEN et al (1977).
MARSDEN também tem participado, juntamente com BARRETTO e CUBA
- da Area de Parasitologia do Departamento de Medicina Comple
mentar da UnB - de um projeto de pesquisa epidemioldgico e pa
rasitoldgico na regiao de Trés Bra acos, BA. Os fragmentos de
tecidos retirados dos pacientes daquela area endemica de Leish
maniose Tegumentar, foram enviados a Londres e examinados por

D.S.RIDLEY, do Hospital for Tropical Diseases que elaborou va

rios pareceres, tendo incluido suas conclusoes em sua mais re
cente publicagao (RIDLEY-1979). Objetivou em seu trabalho te
cer consideragoes sobre a classificacao histoldgica da Leishma
niose Tegumentar, discutir os mecanismos imunoldgicos envolvi
dos e estabelecer uma classificagao que pudesse indicar um prog
nostico para a doenca. Para atingir os seus propdsitos,RIDLEY
analisou comparativamente 33 casos de forma cutanea pura oriun
dos das principais areas endémicas, 27 casos da Etidpia e 22
casos da referida regiao de Trés Bracos, BA. Algumas caracte
risticas histoldgicas foram avaliadas guantitativamente, de mo
do similar, como em seus trabalhos anteriores sobre Hanseniase.
O nimero de linfdcitos e de plasmdcitos, o desenvolvimento de
granulomas e de necroses foram correlacionados com a carga pa
rasitaria. O iIndice (PI) gue expressava a carga parasitaria

era aproximadamente logaritmico, obedecendo a seguinte escala:
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5+ = numerosissimos amastigotas por toda a lesao; 4+ = numero
sos amastigotas na maior parte da lesao; 3+ = numerosos em pe

gquena parte da lesao (acima de 300 amastigotas); 2+ = Qnico fo

co com mais de 30 organismos; 1+ = UGnico foco com menos de 30
organismos; T = amastigotas detectaveis no esfregago, nao na
bidpsia; - = nao detectaveis no esfregago. Comparando a situa

cao da Leishmaniose Tegumentar com a Hanseniase, RIDLEY ressal
tou gue, guando o0s organismos eram abundantes a célula predo
minante era o macréfago, mas gquando eles eram escassos a carac
teristica do granuloma era imprevisivel, podendo mesmo estarau
sente. Em vista disso, RIDLEY considerou que o granuloma nao
era o achado histologico primario na Leishmaniose Tegumentar .
Referindo-se ao conceito de EPSTEIN (que classificava a reagao
granulomatosa em organizada e desorganizada representando a
primeira hipersensibilidade do tipo celular) nao tinha RIDLEY
encontrado a reagao granulomatosa organizada na Leishmaniose Te
gumentar e sim uma reagao desorganizada que seria uma seqiela
a necrose mediada pcr mecanismos imunes. Outro mecanismo na

patogénese da Leishmaniose Tegumentar seria o indice parasita

rio. Segundo RIDLEY, em todos os casos brasileiros havia bai
xo indice. Quando os casos de Leishmaniose Tegumentar eram
agrupados por seu indice parasitario havia a produgao de uma

curva de distribuigéo bimodal, imagem especular da curva hanse
niana. Havia uma linha divisdria ao nivel de PI 3+ @ 4+ acima
dela, sem tratamento, a doenga progredia, abaixo, a doenga ti
nha melhor perspectiva. Um importante mecanismo efetor estava

representado pela necrose cuja incidéncia chegava a 100% quan

do o indice parasitario estava no nivel 3+, caindo abaixo de
50% nos Iindices 2+ a 0 e a 0% nos indices 4+ e 5+. Quando o
indice parasitario era PI 4+ e 5+ o granuloma formado era do

tipo macrofagico anérgico. Quando o indice era PI 3+ os granu
lomas se assemelhavam agquele anteriormente descrito mas havia
uma zona subepitelial livre, onde podia ocorrer necrose, que
resultava em ulceragao, ou a necrose ocorria nos acumulos his
tiocitarios sendo os parasitos encontrados na interface necro
se-histidcitos. Com esses achados, RIDLEY concluiu que o cen
tro necrotico representava a morte de macrofagos carregados de
parasitos e a reacgao histiocitaria e giganto-celular, o inicio
da resposta granulomatosa pOs-necrotica, que se tornava mais
evidente quando os indices parasitarios ficavam entre PI 2+ a
0, e a queda desses Indices estava diretamente ligada aos meca
nismos necrdticos. RIDLEY, ao comparar a necrose com as célu
las exsudadas, verificou que havia uma correlacao estatistica

mente significante entre necrose e a quantificagao de plasmoci
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tos, para os casos da Etidpia e do Brasil, e a quantificagao
dos linfocitos nos demais grupos. Concluiu com seus dados que
os niveis PI 4+ e 5+ representavam anergia; em PI 3+ havia quan
tidade Otima de antigeno para induzir a necrose, mas que ape
sar da redugao dos niveis de antigeno.a continuagao dos mecanis
mos de necrose estava dependente da presenca de plasmdocitos e
de linfdcitos. Em relagao aos granulomas organizados, RIDLEY
enfatizou que eles nao eram comuns na Leishmaniose Tegumentar,
tendo distribuigao erratica em relagao a escala de indice para
sitdrio. Observou que havia uma associacido inversa, estatisti
camente significante, entre a incidéncia de granulomas organi
zados e a presenga de linfbcitos e de plasmbcitos. Como havia
uma correlacao estreita entre essas células e a necrose tissu
lar, elas participariam como fator primdrio na indugao da necro
se e na inibic¢ac de granulomas organizados bem desenvolvidos ;
a presenca deles sendo um indicio da dessensibilizag¢ac enddge
na pelos anticorpos. Ao analisar mais detalhadamente os casos
da Etidpia e do Brasil, RIDLEY notou que a incidéncia de granu
omas organizados nao diferia muitc em relagao aos outros gru
pos, contudo, a incidéncia de necrose era bem menor, com escas
ez de conglomerados de histibcitos em alguns casos de ulcera
ao. Por outro lado, era comum encontrar areas contendo macrd
fagos vazios, muito vacuolizados, vézes contendo granulos hema
toxilinicos, que talvez representassem restos de formas amasti
gotas. Nos infiltrados predominavam os linfdcitos sobre os
plasmécitos e freqlientemente essas células eram mascaradas pe
los macrofagos. Segundo RIDLEY, esses aspectos levariam-no a
pensar na possibilidade de diferentes mecanismos ligados a di
ferentes espécies de Leishmania que estariam ocorrendo nos dois
paises. Os linfOcitos e plasmdcitos pareceram, também aquele
autor, que se constitufiam nos elementos principais na resposta
do organismo para eliminacao da leishmania. Concluindo o seu
abrangente trabalho, RIDLEYenfatizouque na patogénese da Leish
maniose Tegumentar, estapoderia ser decomposta em trés niveis :
um mecanismo necrotizante, um mecanismo de lise intracelular e
em poucos casos, uma reacao granulomatosa organizada que prova
velmente representaria uma hipersensibilidade retardada. Esses me
canismos, atuando sinergicamente, participariam na Patogénese,
em proporcoes diversas de acordo com a cooperagao de imunidade
humoral e celular, as diferentes espécies de parasitos e as di
ferencas ligadas a origem étnica dos hospedeiros.Tomando os pa
rametros obtidos pela avaliacdo histoldgica das alteragoes tis
sulares (linfbécitos, plasmocitos, granuloma e necrose) e da

carga parasitidria, propds uma classificacao bidimensional em
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gque a carga parasitéria estava representada verticalmente e a
avaliacao histoldgica, horizontalmente. Na auséncia de trata
mento, os casos acima da linha divisbria entre PI 3+ e 4+ ten
deriam para mover-se para cima e para a esquerda e abaixo da
gquela linha, para baixo e para a direita. Os casos de cura es
pontanea se distribuiriam mais & direita da borda extrema da

piramide constituida para limitagao dos casos mais frequentes.
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Foram examinados 245 casos de Leishmaniose Tegumentar,
assim distribuidos: 149 casos de pacientes procedentes da re
giac amazodnica e atendidos no Ambulatdrio de Leishmaniose do
Hospital de Doencgas Tropicais de Manaus (AM) e 96 casos de pa
cientes que foram internados no Hospital de Sobradinho (DF) ,pro
venientes do Planalto Central e de suas circunvizinhangas. As
informagaes clinicas de todos os casos foram recolhidas em Pro
tocolo Clinico, especialmente elaborado para a pesquisa,e adap
tado para a computacao de dados. (TABELA 3, apresentada no ane
xo da Tese).

Igualmente para uma padronizacao de dados, que seriam
ulteriormente comparados, foi elaborado um Protocolo de Histo
patologia, também adaptado para a computagao. (TABELA 4, apre
sentada no anexo da Tese) .

sias fol fixado em formol

O material obtido pelas biop
a 10%, incluido em parafina e cortado em 5 micrometros.Parte do ma
terial, especialmente aquele provindo da regiao amazonica e
que tinha permanecido muito tempo em formol, foli refixado pelo
Bouin ou pelo Zenker apds os cortes histologicos, a fim de se
obterem coloracoes mais nitidas. Todos os casos foram corados
pela Hematoxilina-LDosina e pelo Giemsa e, quando necessario, pelo
PAS, Gram, Tricromico de Gomori, Reticulina, Tricromico de Van
Gienson e coloracoes para fibras elasticas. Todos os casos fo
ram examinados pelo Autor, sem prévia identificagao das lami
nas, estabelecendo-se o confronto com os dados clinicos, poste

riormente. A avaliagao da intensidade das alterag@es histopa
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tologicas foi feita utilizando-se uma guantificacao subjetiva,
sendo atribuidos valores de 1 a 3 para expressar a freqgtiéencia
discreta moderada ou intensa das alteracoes observadas.

ApOs o preenchimento dos Protocolos Clinicos e de His

topatologia,os achados foram codificados para a computacao de

dados, rotulados como variaveis e numerados de 1 a 87 (V01 a
v87). Foi utilizado o Programa-produto SPSS (Statistical Package

for the Social Sciences) no computador Burroughs B6700 existen

te no Centro de Processamento de Dados (CPD) da Universidade
de Brasilia. Esta pesquisa teve a orientacdo dos professores
do Departamento de Estatistita da UnB na computacao dos dados
e analise estatistica dos resultados. A distribuicao das fre
gliencias absolutas, das relativas, das ajustadas e das ajusta
das e cumulativas, estd expressa na listagem, denominada em cd
digo codebook para cada variavel. Com o objetivo de facilitar
a comparacao dos dados de cada regiao estudada,os codebooks de
cada variavel foram justapostos nas tabelas apresentadas no
re

anexo da Tese: a parte superior da Tabela representando dados

da Regiao Amazodnica e a inferior, dados da Regiao Centro-Oeste
(TABELA 5 a 76). O Teste estatistico do Qui-quadrado (X2),pa
ra as amostras maiores, e o Teste exato de Fisher, para amos
tras menores (n < 40) foram utilizados para verificar se havia
ou nao homogeneidade das variaveis em relacao a regiao estuda

da. Finalmente, passou-se a realizar cruzamentos {(crosstabula
r 2 25

tions) entre variaveis visando detectar possiveis associacoes.
Apesar da pesquisa estar utilizando 87 variaveis, entre dados
clinicos e histopatoldgicos, serao utilizados nesta Tese ape
nas alguns cruzamentos, de maior significado.

Para analise comparativa das alteragoes histopatoldgi
cas entre as lesoes cutdneas e as lesdes mucosas utilizou -se
a prova de KOLMOGOROV-SMIRNOV para duas amostras independentes

(p=0,05) .
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Todos os aspectos observados na Leishmaniose Tegumen
tar, nas duas regioes estudadas, foram codificados e rotulados
como varidveis sendo numerados de 1 a 87 (V1 a V87). A distri
buicao das freqliencias absolutascrclativas,dentro de cada va
riavel (codebook),esta contida nas tabelas 5 a 76, apresentadas
no anexo da Tese.

Procurou-se verificar em seguida, através do Teste es
tatistico do Qui-quadrado (X2) e do Teste exato de Fisher, se
havia ou nao homogeneidade das variaveis,é em relagao a regiao
de origem das amostras. Eram homogéneas (nao associadas, inde
pendentes) quanto & regiao, em relacao aos dados clinicos, as
seguintes variaveis: (TABELA la)sexo (V02),cor (V03), sede da lesao =)
cundaria (V12), reagao de Montenegro - testada a presenga con
tra a ausencia da reacao - (V15a), diametros das ulceras(V21),
tipos de bordas das Glceras(V22), tipos de fundo das ulceras (V23),
presenca ou nao de lesoes nodulares e tipos de lesoes (V24) ,pre
senca ou nao de leishmanides satélites (V25a), presenga ou nao
de comprometimento do sistema linfatico e tipos de comprometi
mento (V26), outras lesOes ulceradas (V28), presenca ou nao de
lesao primaria antiga (V29a). Eram heterogéneas quanto a re
gido, também em relacdo aos dados clinicos, as seguintes varia
veis: idade (V01l), estado civil (V04), profissao (V05) ,sede da
lesao primaria (V09), tempo de evolucao da lesao primaria(Vv1l0),
atividade da lesio primaria (V11l), presenca ou nao de ulceras
(V2la, V22a, V23a), presenca de lesoes verrucosas (V25), tipos
de lesdo primadria antiga (V29), presenca ou nao de lesoes muco

sas (V30a), niveis de taxa de hemoglobina (V35), contagem de
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. ACHADOS CLINICOS S
v & 8 E,g'o
H w (U v d
1] 9] %] S o B s}
= -3 o+ O

[ B Z_n ol
VOl Idade ® - -
V02 Sexo o} - -
v03 Cor 0 - -
V04 Estado civil ) - -
V05 Profissao 8 - -
V06 Naturalidade = - -
V07 Procedencia ~ - -
V08 Tempo de residencia - - —
V09 Sede da lesao primaria ° - -
V10 Tempo de evolucao da lesao primaria © - =
Vil Atividade da lesao primaria ) - -
V12 Sede da lesao secundaria o ~ -
V13 Tempo de evolugao da lesao secundaria = = =
V14 Outras lesoes = = =
V15 Reacao de Montenegro - o -
V16 PPD = = =
V17 Histoplasmina = = =
V18 Paracoccidioidina = = =
V19 Tricofitina = - -
V20 Patologias associadas = = %
V21 Lesao ulcerada o o 0
V22 Bordas das ulceras - ° o
v23 Fundo das ulceras - o o
V24 Lesao nodular ~ 0 o
V25 Leishmanides satelites/Lesoes verrucosas - o/e -
V26 Linfonodos e linfaticos = o 0
V27 Tecido periferico a lesao = - =
V28 Outras lesoes ulceradas = o =
V29 Lesao primaria antiga - o e
V30 Lesao mucosa = 3 —
V31 Outras lesoes = - =
V32 Local da biopsia = = =
V33 Conduta terapeutica - - -
V34 Evolucac das lesoces - i -
V35 Taxa de Hemoglobina - = @
V36 Contagem de leucocitos = = o
V37 Porcentagem de segmentados - e B
V38 Porcentagem de linfocitos - iy o
V39 Porcentagem de monocitos - = ¢
V40 Porcentagem de eosinofilos - = °
V4l Parasitos na lesao - = =

Legenda:

o Heterogeneidade quanto a regiao
o Homogeneidade quanto a regiao

— Ausencia ou escassez de dados



30

leucOcitos (V36), percentagem de segmentados (V37) ,percentagem
de linfocitos (V38), percentagem de mondcitos (V39), percenta

gem de eosindfilos (V40) .,
Em relacao ao estudo histopatoldgico das lesoes (TABE

LA 1b) eram homogéneas quanto a regiao as seguintes variaveis :
presenca ou nao de crosta (V46a) e seu nivel de 1intensidade
(V46), presenga ou nao de hiperceratose (V47a),presenga ou nao
de paraceratose (V49a), presenga ou nao de alongamento das cris
tas (V50a) e seu nivel de intensidade (V50), presenca ou nao
de acantose (V5la) e seu nivel de intensidade (V51), presenca
ou nao de hiperplasia pseudo-epiteliomatosa (V52a) e seu nivel
de intensidade (V52), nivel de intensidade de espongiose (V53),
presenca ou nao de vesicula espongiotica (V54a), presenca ou
nao de edema de células basais (V55a) e seu nivel de intensida
de de liquefacao de células basais (V56), nivel de intensidade
de exocitose (V58), presenga ou nao de microabscessos intraepi
dérmicos (V59a), presenga ou nao de microabscessos intraepidér
micos (V59a), presenca ou nao de papilomatose (V62) e seu ni
vel de intensidade (V62), presenca ou nao de edema (V65a), pre
senga ou nao de exsudato celular (V66a), presenca ou nao de
granulocitos neutrofilos (V67a) e seu nivel de intensidade (V67),
presen¢a ou nao de microabscessos (V68a), presenca ou nao de
linfocitos (V69%a), presenga ou ndo de plasmdcitos (V70a) e seu
nivel de intensidade (V70), presenca ou nao de histidcitos (V71la)
e seu nivel de intensidade (V71), presencga ou nao de ninhos de
células epitelidides (V73a) e seu nivel de intensidade (V73) ,
nivel de intensidade de células gigantes tipo Langhans (V74) ,
presenga ou nao de eosinéfilos (V77a) e seu nivel de intensida
de (V77). Ainda em relagao ao estudo histopatoldgico das le
soes, eram heterogéneas quanto a regiao,as seguintes varidveis:
nivel de intensidade de hiperceratose (V47), nivel de intensi
dade de paraceratose (V49), presenca ou nac de espongiose (V53a),
presenca ou nao de liguefagao de células basais (V56a), presen
ga ou nao de vesicula epidérmica (V57a), presenca ou nac de
exocitose (V58a), presenga ou nao de neoformagao capilar(Vé3a)
e seu nivel de intensidade de edema (V65), nivel de intensida
de de linfdcitos (V69), presenga ou nao de células gigantes ti
po Langhans (V74a), presenga ou nao de parasitos no derma papi
lar (V78a) e seu nivel de intensidade (V78), presenca ou nao
de parasitos no derma reticular (V79a).

Algumas variaveis nao foram testadas quanto dsua homo
geneidade ou nao a regiao estudada, em virtude da escassez ou

total auséncia de dados que nao permitiram o tratamento esta

tistico,
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Tabela lb-Homogeneidade ou heterogeneidade das alteragoes
histopatolégicas em relacao a regiao estudada.

] @
g e
\;E ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS 98,9 8T
o 53 0 g
3 = R vl U O
Alteragoes epidérmicas o 0T M =
——
V46 Crosta o} 0
V47 Hiperceratose 0 e
V48 Vesicula sub-cornea - -
V49 Paraceratose o} @
V50 Alongamento das cristas o o N
V51 Acantose 0 o
V52 Hiperpl. pseudoepiteliomatosa 0 0
V53 Espgngiose 0 o |
V54 Vesicula espongiotica 0 —
V55 Edema de celulas basais 0 0
V56 Liquefagao da basal ® )
N/ Vesicula sub-epidermica ) -
V58 Exocitose [ o)
V59 Microabscessos 0 =
V60 Atrofia suprapapillar - -
V61l Atrofia difusa - -
Alteragoes dérmicas
V62 Papilomatose o 5 |
V63 Neoformacao capilar [y e
Vo4 Hiperemia ® -
V65 Edema 0 o |
V66 Exsudato celular 0 ©
V67 Granulocitos neutrofilos ) o o
Ve 8 Microabscessos 0 -
V§9 Lfnfoci;os o e |
V70 Plasmocitos 0 o}
{ Viy Histiocitos 0 o
V72 Celulas epitelioides o o
V73 Ninhos de celulas epitelioides 0 0
V74 Celulas gigantes tipo Langhans © o)
| V7> Celulas gig.tipo corpo estranho - - |
V76 Mastocitos - -
V77 Eosinofilos ) o
V738 Parasitos no Derma papllar © o
V79 Parasitos no Derma reticular © -
V80 Qutros achados - ——
V81 Vasculilite neutrofilica - -
V82 Necrose fibrinoice = =
V83 Trombose hialina de vasos - -
Va4 Tipos de lesao - =
Alteragoes hipodérmicas
V85 Espessamento septal - -
V86 Exsudato celular - -
V87 Parasitos no hipoderma - - -
Legenda
¢ heterogeneidade quanto 3 regia
o homogeneidade quanto a regiao
- ausencia ou escassez de dados
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As variaveis heterogéneas em relacao a regiao estuda

da, serao analisadas agora individualmente (o valor alfa para

todos os testeg fol de 0,05}:

1-

10 -

Grupo etdrio (TABELA 5) - Na Regiao Amazdnica (RA) ha inci
déncia significantemente maior do grupo etario de 15 a 25
anos comparado com os outros grupos da mesma regiao e em re
lacdao & Regido Centro-Oeste (RCO). Nessa regiao, por outro
lado, o grupo etario acima de 45 anos tem incidéncia signi
ficantemente maior em relagao a RA;

Estado civil (TABELA 8) - Na RCO hd incidéncia significan
temente maior de casados que na RA;

Profissao (TABELA 9) - Ha incidéncia significantemente maior
de agricultores e de domésticas na RCO, gquando ha compara
cao com idénticas profissoes da RA. Nesta regiao,as profis
soes de estudante, de militar e de trabalhador bragal inci
dem estatisticamente com maior significagao quando - compara
das com as mesmas profissoes da RCO:

Sede da Lesao Primaria (TABELA 12) - H& incidéncia signifi
cantemente maior de lesoes na cabecga e pescogo na RCO que
na RA. Ha incidéncia significantemente maior de lesoes sig
tematizadas (miltiplas) na RA gue na RCO. Na RCO ha inci
déncia significantemente menor de lesoes sistematizadas (mil
tiplas) em relagao a outras sedes de lesao e na RA ha inci
déncia significantemente menor de lesoes disseminadas em re
lagao a outras sedes de lesao;

Tempo de Evolugao da Lesao Primaria (TABELA 13) - Ha predo
minancia significantemente maior de tempo de evolugao infe
rior a 30 dias na RA, em relagao a outros periodos e em re
lacao a igual periodo na RCO. O periodo de tempo compreen
dido entre 31 ¢ 50 dias predomina mais & de modo estatisti
camente significante na RA gue na RCO. Nessa regiao, esse
periodo € o de menor predominancia; o de maior & aquele aci
ma de 240 dias, também em relacac a idéntico periodo da RA;
Atividade da Lesao primaria (TABELA 14) - H& incidéncia sig
ficantemente maior de lesao em atividade na RA gue na RCO;
Lesao Secundaria (TABELA 15) - Ha incidéncia significante
mente maior de lesdes mucosas detectaveis na RCO gue na RA;
Presenca de ulceras cutaneas (TABELA 20) - Ha incidéncia
significantemente maior de lesoes ulceradas na RA que na ROO:
Leishmanides e Lesdes Verrucosas (TABELA 24) - Ha incidéencia
significantemente maior de Leishmanides na RA que na RCO.Ha
incidéncia significantemente maior de lesOes verrucosas na
RCO gue na RA.

Lesao Primaria antiga (TABELA 28) - Ha incidéncia signifi
cantemente maior de cicatrizes hiperemicas na RA que na RCQ
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Lesao mucosa (TABELA 29) - A incidéncia de lesdes mucosas
€ significantemente maior (alfa=0,0001) na RCO gque na RA;
Contagem de leucdcitos (TABELA 31) - Ha incidéncia signifi
cantemente maior de contagem de leucbcitos abaixo de 6.000
células/mm3, em relacdo a outros niveis na RCO e em rela
c¢ao a RA. Nessa regiao a contagem leucocitaria entre 6001
e 9000 células/mm> & significantemente maior, e também em
relacao a RCO;

Porcentagem de segmentados (TABELA 32) -~ Ha incidéncia sig
nificantemente menor de porcentagens acima de 80%, em rela
cao a outras porcentagens, na RCO. Ha incidéncia signifi
cantemente maior de porcentagens acima de 80% na RA em re
lagao a RCO;

Porcentagem de linfdcitos (TABELA 33) - Ha incidéncia sig
nificantemente maior de porcentagens acima de 60% na RA
que na RCO;

Porcentagem de monbcitos (TABELA 34) - Ha incidéncia signi

o

ficantemente maior de porcentagens abaixo de 2% em relagao

RA. Nessa re

wr

a outras porcentagens na RCO e em relacgao
giao ha incidéncia significantemente maior de porcentagens
acima de 8% em relagao a outras porcentagens e em relagao
a RCO;

Porcentagem de eosindofilos (TABELA 35) - H& incidéncia sig
nificantemente maior de porcentagens abaixo de 4%, em rela
¢ao a outras porcentagens, na RCO e em relacao a RA;
Intensidade de hiperceratose (TABELA 38) - Ha incidéncia
significantemente maior de lesoes discretas, em relagao a
outras intensidades na RA e em relagao a RCO;

Intensidade de paraceratose (TABELA 40) - Ha incidencia sig
nificantemente menor de lesOes discretas em relagao a ou
tras intensidades na RCO e em relacao a RA;

Existéncia de espongiose (TABELA 44) - Ha incidéncia signi
ficantemente maior de presenca de lesao na RA em relagao a
ROQ:

Existéncia de liquefacdo da basal (TABELA 47) - Ha inciden
cia significantemente maior da lesao na RA gue na RCO;
Existéncia de vesicula subepidérmica (TABELA 48) - Ha inci
déncia significantemente maior da lesao na RA que na RCO.
Existéncia da exocitose (TABELA 49) - H& incidéncia signi
ficantemente maior da lesao na RCO gue na RA.

Existéncia e intensidade de neoformagao capilar (TABELA 54)
Ha incidéncia significantemente maior da lesao na RCO que
na RA. Nessa regiao predomina de modo significante, a le

sao discreta sobre outras intensidades e em relagao a RCO,
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onde a lesao predominante é a de moderada intensidade;

24~ Existéncia de hiperemia (TABELA 55) - H& incidéncia signi
ficantemente maior de hiperemia na RCO que na RA;

25- Intensidade de edema (TABELA 56) - H& incidéncia signifi
cantemente maior de intensidade discreta de edema na RA que
na RCO;

26~ Intensidade de exsudato celular (TABELA 57) - Ha incidén

cia significantemente maior de exsudatos mais intensos na

RCO que na RA. HAa incidéncia significantemente menor de
exsudatos de intensidade mais discreta em relagao as demais

-~

intensidades na mesma regiao e em relagao a RA;

27- Intensidade de exsudagac de linfécitos (TABELA 60) - Ha in
cidéncia significantemente maior de exsudatos de linfoci
tos mais intensos na RCO e em relagao a RA;

28— Existeéncia de células gigantes, tipo Langhans (TABELA 65)-
Ha maior incidéncia, estatisticamente significante; de célu
las gigantes tipo Langhans na RCO que na RA;

29- Existéncia e intensidade de parasitos no derma papilar (TA
BELA 68) - H& maior incidéncia, estatisticamente signifi
cante,de parasitos na RA que na RCO. Nessa regiao predomi
na, de modo estatisticamente significante, o escasso nime
ro de parasitos sobre outros niveis de parasitismo e tam
bém em relacao a idéntico nivel de parasitismo da RA;

30- Existéncia de parasitos no derma reticular (TABELA 69) - Ha
incidencia significantemente maior de presenca de parasitos
no derma reticular na RA que na RCO.

Em seguida passou-se a realizar cruzamentos (crosstabu

lations) entre grupos de variaveis, visando detectar possiveis
associagoes. Quando uma das variaveis era heterocgénea,em rela
cao a regiao estudada, os cruzamentos eram feitos em cada re
giao, separadamente. Por outro lado, guando as duas variaveis
eram homogéneas em relagao a regiao, os cruzamentos das varia
veis eram feitos com a totalidade dos casos. Alguns cruzamen
tos foram considerados independentes devido ao numero pequeno
de observagoes em algumas varidveis levando, por conseguinte os
resultados muito proximos do limite de decisao, impossibilitando,
uma definicao de associacdo; com maior nimero de observacoes a
conclusao poderia ser inversa. Estao nessa situagao os seguin
tes cruzamentos: Para a Regiao Amazdnica - V01l por G74;V09 por
V26, G28, G46, G56, V69, G71, V72, V78; V10 por V22, V26, V47,
vig, vs0, V851, V52, V57, V66, ViI2, V74, G79; G211 por VO9, V1O,
V57; V26 por V66; V36 por V66.Para a Regiao Centro-Oeste - V09
por Gb5, V5B, V66, V77; V10 poxr V02, W15, v22, V23, V54, V51,
V55, V62, V65, V66, V67, V69, V72; V12 por V02, V13, V46, G52,
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G53, G55, G58, G64, G66, V69, V71, G78, V79; V13 por G49, V71,
V72; V25 por V72; V39 por V71. Para as duas regioes - V02 por
V70, G71, G73; V15 por V02; V21 por V71; V23 por V02,V43, V71;
V25 por V55, V66, V70, V71, V75.

5 4
Nos cruzamentos (crosstabulations)foram encontradas as

seguintes associacOes de variaveis : (o valor de alfs,
para todas as associagoes foi de 0,05):
A~ Regiao Amazonica

1- Relacao do sexo com a intensidade de exsudato celular
(V02 por V66) - Ha incidéncia significantemente maior de exsu
datos mais intensos nos homens que nas mulheres;

2- Relagdo da sede da lesao primaria com a existéncia de Gl
cera (V09 por G21) - Ha incidéncia significantemente maior de
lesoes ulceradas nos membros inferiores;

3~ Relacao da sede da lesao primaria com outros tipos de le
sao ulcerada (V09 por V28) as uUlceras multiplas tém incidéncia
significantemente maior. Associacao de outra Ulcera prdxima a

principal tem incidéncia significantemente maior em membros;

4~ Relacac da sede da lesaoc primaria com a existéncia de
alongamento das cristas interpapilares (V09 por G50) - Ha inci
déncia significantemente maior do alongamento de cristas nas

lesoes de membros inferiores;

5- Relagao da sede da lesao primaria com a existéncia de pa
pilomatose (V09 por G62) - Ha incidéncia significantemente ma
ior de papilomatose em membros inferiores;

6- Relacao do tempo de evolugao da lesao primaria com a exis
téncia de comprometimento do sistema linfatico regional (V10 por
G26) - Ha incidéncia significantemente maior de comprometimen
to dos linfonodos e linfaticos com o tempo de evolugao abaixo
de 60 dias.

7- Relagao do tempo de evolugao da lesao primdria com a in

f i3

tensidade do exsudato celular na lesao (V10 por V66) - Ha inci
déncia significantemente maior de exsudatos de moderada inten
sidade com o tempo de evolugao abaixo de 60 dias, sendo cssa a
intensidade estatisticamente predominante sobre outros niveis

de intensidade;

8- Relacdo do tempo de evolugao da lesao primariacoma exis
téncia de histibdcitos no exsudato (V10 por G71) - H& incidéncia
significantemente maior de histidcitos abaixo de 60 dias de tem
po de evolucgao;

9- Relacao da existeéncia de Leishmanides com a intensidade
da exsudacao celular (G25 por V66) - Ha incidéncia significan
temente maior de exsudatos mais intensos com a presencga de

Leishmanides:
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10- Relacao da existéncia de Leishmanides com a intensidade
de histidcitos no exsudato (G25 por V7) - Ha incidéncia signi
ficantemente maior de exsudagao mais intensa de histidcitos com
a presencga de Leishmanides;

11- Relagao de porcentagem de segmentados com a existéncia
de granuldcitos neutrdfilos no exsudato (V37 por G67) - Ha in
cidéncia significantemente maior de presenga de granuldcitos
neutrofilos quando a porcentagem de neutr6filos esta abaixo de
70¢%.

B~ Regiao Centro-Oeste

1- Relacao da sede da lesao primdria com a idade (V09 por
V01l) - Para individuos menores de 25 anos ha incidéncia signi
ficantemente maior de lesoOes no tronco, cabeca e pescogo. Nos
maiores de 25 anos ha incidéncia significantemente maior de le
soes nos membros inferiores;

2- Relacgao da sede da lesao primaria com o sexo (V09 por V02)
Nos homens as lestes incidem significantemente nos membros in
feriores e nas mulheres, nos membros superiores. Ha inciden

cia significantemente maior de lesoes nos homens que nas mulhe

res;

3- Relacao da sede da lesao primaria com os diametros das
Glceras (V09 por V21) - HA incidéncia significantemente maior
de Ulceras acima de 3cm nos membros gque em outras regioes do
COorpo;

4- Relacao da sede da lesao secundaria com a existéncia da
hiperemia (V12 por V64) - Ha incidencia significantemente maior

de hiveremia nas lesOes da mucosa nasal que nas das outras muco

sas;
5- Relacao do tempo de evolucao da lesao secundaria com  a
existéncia de células gigantes (V13 por G74) - Ha incidéncia

significantemente maior de células gigantes tipo Langhans mais
numerosas nas lesoes abaixo de 1440 dias.

C- Para ambas regioes

ot}
mn

1- Relacao do sexo com intensidade de células epitelioides
na lesao (V02 por V72) - HA incidéncia significantemente maior

de células epitelidoides nos homens que

de intensidade
nas mulheres. Nos homens ha incidéncia significantemente maior
de células epitelidides com intensidade discreta;

2- kelacao do tipo da borda da tlcera com a intensidade de
liquefacao da basal (V22 por V56) - HA incidéncia significante
mente maior de ligquefacao da basal de intensidade discreta quan
do as Ulceras sao de bordas delimitadas e elevadas. Quando as
bordas sao irregulares, predomina, de modo estatisticamente sig

nificante, a liquefacao da basal de intensidade maior.
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3- Relacao do tipo da borda da Glcera com a intensidade da
papilomatose (V22 por V62) - Ha incidéncia significantemente
maior de papilomatose discreta, em relagao a papilomatose mais
intensa, nas Ulceras de bordas delimitadas e elevadas e em re
lagéo as bordas irregulares;

4- Relacao do tipo da borda da Ulcera com a intensidade da
exsudagao de histidcitos (V22 por V70) - Para Glceras com bor
das delimitadas e salientes ha incidéncia significantemente ma
ior de exsudagao de histibcitos de moderada intensidade e para
Glceras de bordas irregulares ha incidéncia significantemente
maior de exsudacgao de histidcitos de intensidade discreta;

5- Relacao do tipo de fundo da UGlcera com a intensidade da
espongiose (V23 por V53) - Para fundo granuloso com exsudato,
ha incidencia significantemente maior de espongiose de intensi

cidéncia significan

dade discreta. Para fundo granuloso, ha i

]

temente maior de espongiose de moderada intensidade;

6— Relacao do tipo de fundo da Ulcera com a intensidade do
edema de células basais (V23 com V55) - Quando o fundo da ﬁlcg
ra &€ granuloso com exsudato ha incidéncia significantemente ma
ior de edema de células basais de intensidade discreta. Quando
o fundo da fGlcera & crostoso, hd incidéncia significantemente
maior de edema de células basais de intensidade mais intensa;

7- Relacao do tipo de fundo da Glcera com a intensidade da
liguefagao da basal (V23 por V56) - Para fundo granuloso com
exsudato ha incidéncia significantemente maior de liquefacao
da basal de intensidade discreta. Quando o fundo &€ granuloso
ou crostoso ha incidéncia significantemente maior de liquefa
cao da basal de maior intensidade;

8- Relacao do tipo de fundo da Glcera com a intensidade da
exocitose (V23 por V58) - Ha incidéncia significantemente maior
de exocitose de intensidade discreta quando o fundo da Ulcera
& granuloso com exsudato. Quando o fundo da Glcera € granulo
so ha incidencia significantemente maior de exocitose de maior
intensidade;

9- Relacao do tipo de comprometimento do sistema linfatico
regional com a intensidade da papilomatose (V26 por V62) - Quan
do ha linfonodos regionais hipertrofiados hé& incidéncia signi
ficantemente maior de papilomatose de maior intensidade.

Os demais cruzamentos das variaveis entre si,na Regiao
Amazodnica, na Regiao Centro-Oeste e em ambas as regioes, resul
taram em independéncia de varidveis ou os cruzamentos nao pude

ram ser realizados por escassez ou falta de dados.



|o
jH
1)
@)
T
ltn
jn
|
e

Desde os trabalhos originais de LINDENBERG (1909) e
CARINI & PARANHOS (1909) houve a preocupacgao da descrigao histo
patoldogica da Leishmanicse Tegumentar no Brasil. Quase simulta
neamente surgiram os trabalhos de KLOTZ & LINDENBERG(1923) e de
MONTENEGRO (1924). (LOTZ & LINDENBERG,ao analisarem as lesoes
mucosas, dividiram-nas em trées estagios que correspondiam a fa
ses da doenga. No 0ltimc est@gio. encontraram uma necrose gra

nular no centro do granuloma, interpretada como resultado de in

fecgao secundaria, e endarterite, associada ou nao a trombose
superposta, nas proximidades dos granulomas. Para MONTENEGRO

(1924), além da forma ulcerada predominante, havia a linfanqiti
ca, secundaria ao processo bacteriano superposto, e a verrucosa
que era encontrada em lesoes antigas em vias de cicatrizagao .
Aquela época, esse autor alertava que nao bastava estudar as va
rias fases da doenca num mesmo individuo, mas considerar, tam
bém, a resisténcia organica, a viruléncia dos parasitos e seu
poder infectante e patolugias associadas. MONTENEGRO conside
rou como nddulo primario na Leishmaniose Tegumentar um conglome
rado de plasmocitos (verdadeiro "plasmoma") com outras células
ao redor, sendo o rompimento epidérmico causado pela compressao
efetuada pelo exsudato dérmico. Nas bordas & a epi

derme hiperpléasica penetrava no tecido inflama inglusive
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formando pérolas cOrneas. identifi

cagao de "clareiras" de células epitelidides, no seio do exsuda
to. Para esse autor os gigantocitos surgiram quando a ul

cera
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atingia um estado estacionario; com a cicatrizagao havia lise
das células inflamatdrias que eram substituidas por fibroblas
tos e coléageno.

PESSOA & BARRETTO(1948), em sua classica monografia,
referindo-se a presenga de parasitos, assinalaram, que predo
minavam as formas intracelulares, porém podiam ser vistos nos
intersticios celulares e, em ambas as situacgoOes, ocorriam nas
lesdes mais recentes. Dividiram as formas nao ulcerosas em
papulosas (que geralmente evoluiam para formas ulcerosas) s
formas de evolugao mais lenta - verrucosas e papilomatosas, es
tas com fregléncia recidivantes - onde eram raras as estrutu
ras tuberculdides e escassos os parasitos. As formas ulcera
das exibiam nas bordas hiperplasia pseudo epiteliomatosa, sen
do o infiltrado constituido por linfbcitos, plasmocitos e his
tidcitos em proporgoes variadas. As células gigantes e estru
turas tuberculdides, raras nas lesoes recentes, eram mais nu
merosas nas antigas, o mesmo acontecendo com os fibroblastos.
Areas ciscunscritas de necrose foram observadas dentro das
"clareiras" sendo a seguir absorvidas pela cratera ulcerosa ,
ao se confluirem com ela. O numero de leishmanias dependia
do tipo e idade da ulcera, sendo maior nas recentes.

AZULAY (1952) estudando a histopatologia de 23 paci
entes por ele acompanhados, verificou que a exsudagao celular
tendia a desenvolver-se até a formagao do granuloma tubercu
loide gue constituiria o ponto culminante do processo. No en
tanto, nem todos os casos atingiam aquela etapa devido as rea
¢Oes individuais ou ds variagoes do parasito. A medida que se
instalava a reacao imunoldgica rareavam os parasitos na lesao,
segundo as leis de JADASSHON e LEWANDOWSKY. Foi assinalada a
presenca de Necrose fibrindide do colageno no seio dos nddulos
tuberculdides, além de endovasculite trombotica, em alguns ca
sos.

BITTENCOURT & ANDRADE (1967) referiram diversas le
soes em casos de Leishmaniose Tegumentar como sendo resultado

de um mecanismo de hipersensibilidade. Entre estas estavam as

N

lesOes necroticas da parede de vasos, associadas ou nao & trom
bose, as invasivo-destrutivas da epiderme e filetes nervosos
reacao tuberculdide e degeneracac fibrindide no dermae no cen

tro dos granulomas.

Apds o trabalho original de DESTOMBES(1960) ,BRYCESON
(1970,1972), na Inglaterra, e CONVIT & PINARDI (1971,1974) na
Venezuela, propuseram alternativas para a sistematizacao po

-

lar na Leishmaniose Tegumentar, a semalhanca da Hanseniase. En

fatizaram a interreld%ao da histopatologia com o quadro imuno
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1l6gico e clinico da doenca. Esses estudos foram seguidos, no
Brasil, por MORIEARTY & cols. (1978), contudo nao houve uma acei
tagao mais ampla pelos diversos autores.

A Gltima contribuicao importante foi a de RIDLEY (1979).
Para esse autor, a reacao granulomatosa seria uma seqtlela d ne
crose mediada por mecanismos imunes. A necrose observada, que
conduzia 3 ulceracgao, resultaria da morte de macrdofagos carre
gados de parasitos. A reacao histiocitadria e giganto - celular
seria o inicio da resposta granulomatosa pds-necrdticamais evi
dente quando o indice parasitario estava mais reduzido.Essa re
dugao estava diretamente ligada aos mecanismos necrdoticos. Ha
via também uma correlacao, estatisticamente significante,entre
necrose, plasmdcitos e linfdcitos, como também uma associagao
inversa, estatisticamente significante, entre incidéncia de gra
nulomas e a presenca de linfdcitos e de plasmocitos. Como es
tas células apresentavam uma correlagao estreita com a necrose
tissular, a presenca de granulomas seria um indicio de dessen
sibilizacao enddgena, pelos anticorpos. As modificacgoes obser
vadas entre casos da Etiopia e do Brasil poderiam ser decorren
tes das diversas espécies de Leishmania envolvidas. Finalizan
do, RIDLEY admitia gque na patogénese da Leishmaniose Tegumen
tar havia tres mecanismos envolvidos - o necrotizante, o de li
se intracelular e o de reagao granulomatosa organizada, devida
a hipersensibilidade retardada.

Pelo que foi visto na literatura, nota-se que esta ha
vendo um grande esforco no sentido de melhor entender a Pato
logia da Leishmaniose Tegumentar e esta Tese pretende ser uma
contribuigao adicional. Procuramos estudar um nimero signifi
cativo de casos, provindos de duas regioes distintas do pais -

3
Regiao Amazonica (RA) e Regiao Centro-Oeste (RCO).

Quando se analisa a homogeneidade ou heterogeneidade
das diversas varidveis em relacaoc d regiao (TABELAS la e lb)ve
rificamos uma tendéncia & homogeneidade, notadamente em relagao
as alteracoes histopatoldgicas. Essa tendéncia & independén

.a nos conduz a tomar a totalidade dos casos para tentar en

ci
tender a dinamica da doenga,

O tempo de evolug¢ao da lesao primaria (V 10), na maio
ria das vezes, resulta da maior ou menor rapidez com que © pa
ciente procura o auxilio médido guando vé surgir uma lesao em
seu corpo. Contribui, também, para isso a maior ou menor faci
lidade de recurso assistencial & disposic¢ao do paciente e de

uma educacdo sanitdria eficaz que divulgue os beneficios de um
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tratamento precoce. Assim, considerando os valores do tempo
de evolugao da lesao primaria nas duas regioes (TABELA 13), ve
rificamos que na Regiao Amazonica (RA) predomina o periodo de
0 a 30 dias (52%), seguido pelo periodo de 31 a 60 dias (27,1%),
significando que abaixo de 60 dias ha 79,2% dos casos.0 mesmo
nao ocorre na Regiao Centro-Oeste, onde existem apenas 15,2%
dos casos e essa diferenga entre as duas regioces € estatisti
camente significante. Deste modo e considerando a totalidade
dos casos, as alteracgoes histopatoldgicas observadas na RA,com
certa aproximacao, podem corresponder aquelas encontradas em
pacientes na fase inicial do processo e as alteracgoes encon
tradas na RCO, as observadas em pacientes cuja doenca tem cur
so cronico.
Com esse pressuposto, comparando as alteracgoes histo
patologicas observadas nas duas regioes podemos observar o se
guintes
1- Crosta (TABELA 37)- Verificamos gue em aproximadamente 3/4
partes dos casos a lesao era inexistente;

2- Hiperceratose (TABELA 38)- Estava ausente na metade dos ca
sos. Quando presente, predominava lesoces mais discretas na
RA gue na RCO, sendp essa diferenga estatisticamente signi
ficante;

3- Vesicula subcornea (TABELA 39)- Foi um achado excepcional
nas duas séries;

4~ Paraceratose (TABELA 40)- N3o era uma lesdo constante: em
gquase metade dos casos, nas duas regioes,esteve ausente.Na
RA houve um ligeiro predominio das lesoes mais discretas ,
enquanto estas, na RCO tinham incidéncia significantemente
menor entre outros niveis de intensidade e em relacgao a RA;

5- Alongamentos das cristas interpapilares (TABELA 41)- Nao
houve distingao nitida, sob esse aspecto, entre as regioes.
Nas duas, havia predominio das lesoes discretas,seguido de
perto pelas lesoes moderadas.

6- Acantose (TABELA 42)- Comportamento idéntico & anterior,te

7- Hiperplasia pseudoepiteliomatosa (TABELA 43)- Essa altera
cao esteve ausente, nas duas séries em 67% dos casos de ca
da uma e nao houve diferencgas na distribuicao das freqglien
cias das intensidades nas duas regioes: predominavam as in
tensidades discreta e moderada. Essa observagao €& muito

interessante pois demonstra que a hiperplasia pseudoepite

liomatosa se instala muito precocemente mesmo em lesoes mui
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to jovens como as que sao observadas na RA, embora nao seja
estatisticamente significante;

Espongiose (TABELA 44)- A presenca da lesao era significan
temente maior na RA gue na RCO, com nitida predominancia
das lesoes discretas;

Vesicula espongidtica (TABELA 45)- Nas duas regioes a lesao
foi praticamente ausente; gquando presente na RA, houve pe
gueno predominio das lesoes discretas;

Edema de células da basal (TABELA 46)- Houve ligeiro predo
minio da lesao na RA, notadamente com a intensidade discre
tag:

Liquefagao de células da basal (TABELA 47)- A presencga de
lesao na RA era significantemente maior predominando as 1e
soes discretas, seguidas das lesdes de moderada intensidade;
Vesicula subepidérmica (TABELA 48)- A presenca dessa lesao
na RA era também significantemente maior na RA com predomi
nio quase absoluto das lesoes discretas;

Exocitose (TABELA 49)- Essa lesao incidia de modo signifi
centemente maior na RCO predominando as lesoes discretas,se
guidas, de perto pelas de moderada intensidade;
Microabscessos intraepidérmicos (TABELA 50)- Foi um achado
muito raro nas duas regioes;

Atrofia epidérmica suprapapilar (TABELA 51)- Foi um achado
excepcional na RA; na RCO apareceu com intensidade discreta
em apenas 5% dos casos;

Atrofia epidérmica difusa (TABELA 52)- Foi um achado excep
cional nas duas regioes;

Papilomatose (TABELA 53)- Nao houve diferengas quanto a re
giao. Nas duas séries predominaram as lesoes de discreta a
moderada intensidade;

Neoformagao capilar (TABELA 54)- A presenca da lesao era
significantemente maior na RCO, principalmente intensidade
moderada. Na RA predominava significantemente a lesao dis
creta.

Hiperemia (TABELA 55)- A presencga da lesao era significante
mente maior na RCO, notamente de intensidade discreta;
Edema (TABELA 56)- A intensidade discreta de edema predomi

nou de modo estatisticamente significante na RA. Na RCO,

=T

freqiéncia da lesao distribuiu-se uniformemente entre as i

tensidades discreta e moderada.

Exsudato celular (TABELA 57)- Os exsudatos de maior intensi
dade foram significantemente mais numerosos na RCO. Na RA
os exsudatos mais intensos foram os de incidéncia signifi

cantemente menor;
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22- Granuldcitos neutr6filos (TABELA 58)- Nao houve diferen
¢as quanto a regiao. Nas duas séries predominavam os exsu
datos discretos de granuldcitos neutrdfilos;

23- Microabscessos (TABELA 59)- Foi um achado muito raro nas
duas regioes;

24- LinfOcitos (TABELA 60)- A exsudacao de linfocitos mais in
tensa foi significantemente maior na RCO;

25- PlasmOcitos (TABELA 61)- Nao houve diferencas nitidas quan
to a regiao, apenas um ligeiro predominio da exsudagao mo
derada e intensa de plasmbcitos na RCO, em relagao a RA;

26— Histibcitos (TABELA 62)- Nao houve diferengas quanto a re
giao;

27- Células epitelidides (TABELA 63)- Houve apenas um ligeiro
predominio da presenca dessas células na RCO;

28~ Ninhos de células epitelidides (TABELA 64)- Nao houve dife
rencas quanto & regiao. Nas duas séries a lesao esteve au
sente na maioria dos casos;

29- Células gigantes, tipo Langhans (TABELA 65)-~ A presenca des
sas células foi significantemente maior na RCO;

30~ Células gigantes tipo corpo estranho (TABELA 66)- Foi acha
do excepcional nas duas regioes;

31- Eosinbfilos (TABELA 67)- Houve ligeiro predominio do encon
tro de eosindfilos na RCO em proporgac equivamente & encon
trada na RA,

32~ Parasitos no derma papilar (TABELA 68)- Houve predominio,
estatisticamente significante, de parasitos no derma papi
lar na RA, principalmente com maior intensidade;

33- Parasitos no derma reticular (TABELA 69)- Houve igualmente
predominio, estatisticamente significante, de parasitos no
derma reticular na RA, principalmente com maior intensida
de ;

34- Outros achados (TABELA 70)- O que chamou a atencao foi a
presenga na RCO de dois casos de metaplasia escamosa em le
sOes mucosas e a concomitancia, em dois casos, da associa
cao com um carcinoma epidermoide localizado no tegumento
externo e ocutro na mucosa oral;

35- Vasculite neutrofilica (TABELA 7)- Foi um achado muito ra

ro nas duas regiodes, sendo encontrados apenas 4 casos dele

sao discreta na RA;

36- Necrose fibrindide (TABELA 72)- PFoi um achado pouco fre
qliénte nas duas regices predominando ligeiramente na RA,
principalmente as custas das lesoes de intensidade modera
da;

37- Depobsito hialino na parede dos vasos (TABELA 73)- Embora
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fosse um achado pouco freqtiénte, houve predominio da lesao
discreta na RA e, em trés casos, associou-se a trombose dos
vasos da microcirculagao;
38~ Espessamento do septo no hipoderma (TABELA 74)- Esse acha
do, como os dois seguintes, dependeram de profundidade com
que foi realizada a bidpsia. Na grande maioria dos casos,
as bidpsias foram mais superficiais, atingindoc apenas epi
derme e derma. Quando o hipoderma acompanhava o derma ha
via sempre espessamento moderado ou discreto septal, nas
duas regioes;
39~ Exsudato celular ho hipoderma (TABELA 75)- Pelas mesmas ra
zoes, quando o hipoderma acompanhava o derma havia sempre
exsudato celular de moderado a discreto nas duas regioes;
40~ Parasitos no hipoderma (TABELA 76)- Os parasitos foram en
contrados com discreta freqléncia principalmente na RA,.
Retornando ds consideragdes iniciais, onde afirmadvamos
gque, com uma certa aproximagao, as alteragbes observadas na RA
poderiam corresponder aguelas encontradas na fase inicial do
processo e as alteracdes vistas na RCO aquelas na fase croni
ca da doenga, podemos dizer gue nas fases iniciais (de 0 a 60
dias) da Leishmaniose Tegumentar os seguintes aspectos foram
os mais freqtiéntemente observados: crosta moderada, hipercera
tose discreta (*), paraceratose discreta (*), alongamento dis

creto das cristas interpapilares, acantose discreta, hiperpla

7

sia pseudoepiteliomatosa discreta, espongiose discreta (*), ve

- @ L . 3 - 1 . .
sicula espongiotica discreta, edema de células da basal discre

05

to, liguefagao de células da basal discreta (*), vesicula sub
epidérmica discreta (*), papilomatose moderada, neoformacao ca
pilar discreta (*), edema discreto (*), exsudatos celulares mo
derados, exsuaagéo discreta de granuldcitos neutrdfilos, exsu
dacao moderada de linfbcitos, exsudagao discreta a moderada de
plasmdcitos, exsudacac moderada de histibcitos, células epite
lidides de discreta e moderada intensidade, escassos ninhos de
células epitelidides, escassas células gigantes tipo Langhans,
exsudagao discreta de eosindfilos, parasitos no derma papilar
e reticular de maior intensidade (*), vasculite neutrofilica
discreta, necrose fobrindide moderada, depOsito hialino na pa
rede dos vasos discreto, espessamento septal do hipoderma mode
rado, exsudato celular moderado do hipoderma, parasitos no hi
poderma de intensidade discreta. Na fase cronica do processo

(acima de 60 dias) os aspctos mais freqtiéentes foram: crosta in

tensa, hiperceratose moderada, paraceratose moderada,alongamen

(*#) estatisticamente gignificante
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to discreto das cristas interpapilares, acantose moderada,hi
perplasia pseudoepiteliomatosa moderada, espongiose discreta,
exocitose discreta (*) papilomatose discreta, neoformagao ca
pilar moderada (*), hiperemia discreta (*), edema discreto,
exsudato celular moderado (*), exsudacdo discreta de granuld
citos neutré6filos, exsudacao de moderada a intensa de linfoci
tos (*), exsudacao moderada a intensa de plasmbdcitos, exsuda
cao moderada de histidcitos, células epitelidides de modera
da a discreta quantidade, escassos ninhos de células epiteli
dides, células gigantes tipo Langhans com fregtiéncia de dis
creta a moderada (*), exsudacao de eosindfilos discreta, para
sitos no derma papilar (*) e reticular escassos, presenca de
histidcitos contendo melanina no derma em alguns casos, meta
plasia escamosa rara, associagdo com carcinoma epidermbide,ne
crose fibrindide discreta, espessamento discreto dos septos
do hipoderma, exsudato celular moderado nc hipoderma e parasi
tos excepcionais nc hipoderma.

A TABELA 2 resume os aspectos histopatoldgicos mais
freqientemente observados na Leishmaniose Tegumentar. Notam-
se algumas alteragoes na comparagao dos casos da Regiao Amazd
nica (tempo de evolugéo curto) com os da Regiao Centro-Oeste
(tempo de evolugao 1ongo). (Ver PRANCHAS 1 e 2).

Para um melhor entendimento da dinamica das reacoes
tissulares no curso da Leishmaniose Tegumentar tentamos reali
zar inUmeros cruzamentos de dados clinicos evolutivos entre si
e destes com diversas alteracoes histopatologicas, visando de
tectar as associagoOes presentes. Utilizando as facilidades
da computag¢ao eletrdnica realizamos todos os cruzamentos dese
jados, entretanto inlmeras distorgoes surgiram, face a escas

sez ou auséncia de dados, de alguns aspectos clinicos, ou his

topatologicos. 1Isso dificultou ou invalidou o tratamento es
tatistico dos resultados dos cruzamentos, nos obrigando a
abandonar a maior parte deles. Uma parte também significati

va nao revelou associagdao, porém com maior numero de observa
¢oes a conclusao poderia ser inversa. Dos cruzamentos positi
vos destacamos 0s seguintes para a Regido Amazonica:exsudatos
celulares eram mais intensos nos homens gue nas mulheres. As
lesces ulceradas isoladas, ou aos pares, ocorreram preferenci
almente nos membros inferiores. O alongamento das cristas e
a papilomatose ocorreram mais em membros inferiores. O compro
metimento dos linfonodos e linfaticos acontecia nas fases ini
ciais do processo (0-60 dias). Os exsudatos de moderada in

tensidade, e com maior presencga de histidcitos, ocorreram no

(*) estatisticamente significante



Tabela 2 - Distribuicgao das alteracdes histopatoldgicas
na Regiaoc Amazdnica e na Regiao Centro-Oeste
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Alteragoes epidérmicas 1 2 301 2 3
V46 [ Crosta
V47 | Hiperceratose P * ®
V48 Vesicula sub-cornea PY @
V49 Paraceratose e | * e
| V50 Alongamento das cristas 6 | ®
V51 Acantose @ ®
V52 Hiperpl. pseudoepiteliomatosa @
V53 Espongiose @ 1)
V54 Vesicula espongiotica P ®
| V55 Edema de celulas basais i 3
I V56 Liquefagao da basal o | %[ @
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V70 Plasmocitos i el
V71 Histiocitos | o °
V72 Celulas epitelioides G
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V76 Mastocitos ) - o
Vil Eosinofilos T e @
v78 Parasitos no Derma papilar — *lg *
V79 Parasitos no Derma reticular —pxlg
V80 Outros achados 9 : ®
V81 Vasculite neutrofilica —HP -
V82 Necrose fibrinoide _|e °
V83 Trombose hialina de vasos o i =
V84 Tipos de lesao ;*_ :j = I - 1]
Alteragoes hipodérmicas
V85 Espessamento septal B | 2] e 1
V86 Exsudato celular g Bl ® I o |
3 sitos no hipoderma __ |® ; - _WJ

Legenda:

o Frquéncia predominante

~% Tendencia observada

* Significancia estatistica
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periodo dos primeiros 60 dias da lesao. Os exsudatos mais in
tensos e com maior exsudagao de histiocitos estavam relaciona
dos com a presenca de Leishmanides. Cruzamentos realizados
com os dados da Regiao Centro-Oeste: o0s pacientes menores de
25 anos tinham lesoces preferencialmente na cabeca, pescogo e
tronco; os maiores de 25 anos, em membros inferiores. Nos ho
mens, as lesoes eram localizadas preferencialmente em membros
inferiores e nas mulheres nos superiores. BAs ulceras acima
de 3cm ocorriam, preferencialmente nos membros inferiores.Nas
lestces mucosas, as células gigantes tipo Langhans ocorriam com
tempo de evolucdo inferior a 1440 dias. Para as duas regioces:
Quando as bordas das dlceras eram irregulares, a liquefacao da ba
sal, a papilomatose eram mais intensas e a exsudacao de histi
Ocitos mais discreta; o inverso ocorrendo guando as bordas
eram delimitadas e salientes; quando o fundo das Ulceras era
granuloso com exsudato, havia espongiose, edema de células ba
sais, liquefacgao da basal e exsudato celular de intensidade
discreta; quando o fundo era granuloso, essas alteracoes his
topatoldogicas apresentavam-se com maior intensidade.Quando ha
via linfonodos regionais hipertrofiados, a papilomatose era

mais intensa.

Quando consideramos algumas caracteristicas c¢linicas
da lesao verificamos que existem algumas diferangas significa
tivas entre os casos da Regiao Amazdnica (RA) e os da Regiao
Centro-Oeste (RCO). O grupo etario de 15 a 25 anos era signi
ficantemente maior na RA e aguele acima de 45 anos era O pre
valente estatisticamente falando, na RCO. Os casos da RA,por
tanto, eram constituidos predominantemente por jovens e os da
RCO por individuos maduros e velhos. Em relacgao as profis
soes havia incidéncia significantemente maior de agricultores
e de domésticas na RCO enguanto na RA incidiam estatibtica
mente com maior significacgaoc as profissoes de estudante, mili
tar e de trabalhador bragal. Como a RA constituia-se num im

portante foco endémico da doenca, com casos observados mesmo

O

nos sublirbios de Manaus era mais amplo o espectro das profis
sOes observadas. A Leishmaniose ocorrianzo sdemtrabalhadores
que exerciam sua profissao na derrubada de matas e abertura
de estradas (exemplo disso eram os numerosissimos casos vin
dos das rodovias AM-010 e BR-174) como também ocorria em ou
tros individuos da populagao urbana, incluido os jovens, dail
a prevaléncia desse grupo etario. Quanto a sede da lesao pri

maria, nas duas regides o acometimento mais freqliente foi o
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dos membros inferiores, seguido dos membros superiores,embora
nao houvesse significancia estatistica nesses dados. Havia in
cidéncia significantemente maior de lesoces na cabega e pesco
co na RCO em relagdo & RA. Nessa regiao eram fregqtiéntes as
lesdes sistematizadas (miltiplas llceras em nimero superior a
5) correspondendo a 13,7% dos casos observados, enguanto na
RCO foram encontradas em um Gnico caso. O Gnico caso de for
ma disseminada de nossa casuistica, que correspondia a chama
da Leishmaniose Tegumentar Difusa, foi encontrado na RA. A
existéncia de um caso da forma difusa e a tendéncia das lesoes
ulceradas miltiplas foram caracteristicas importantes da Leish
maniose na RA tendo significancia estatistica. A incidencia
aurentadas de lesdes mucosas na ROO, (50% dos pacientes tinham  comprame
timento mucoso) era em parte explicado pelo longo tempo de evolugac das
lesoes nos pacientes nessa regiao. Na RA, como a grande maio
ria dos pacientes estava na fase inicial do processo, nao hou
ve tempo suficiente para o desenvolvimento das lesoes mucosas.
Entretanto, era de se esperar que numa regiao de tao elevada
endemicidade, pacientes ndo tratados e portadores de lesaoc mu
cosa fossem mais numercsos, porém isso nao ocorreu. Talvez
essa seja outra caracteristica importante de disting¢ao c¢lini

ca entre as duas regioes. As leishmdnides eram significante

2 O Q

mente mais numerosas na RA enguanto que as lesoes verrucosas

i

v

\

sd ocorreram na RCO. O longo tempo de evolugao dos casos da
RCO explicaria essa ocorréncia seletiva de lesdOes verrucosas
e o escasso numero de casos com tempo de evolugao inferior a
120 dias na

leishmanides

Q0 redgauzlco nunero ae ¢casos com

Essas caracteristicas clinicas diferenciais entre as
duas regioces, acrescidas da constatacgao da menor carga parasi
taria observada nos casos da Regiao Centro-Oeste, mesmo casos
recentes, (TABELAS 68 e 69), conferem uma discriminagdo clini
co-patoldgica significativa entre as duas regiodes. A partir
dos trabalhos de LAINSON e SHAW realizados na Regiao Amazdni
ca, ficaram estabelecidos dois grupos de parasitos denominados
de Complexo Mexicano e Complexo Brasiliense (LAINSON-1974). E
provavel que essas diferencas observadas entre as duas regides
sejam devidas a diferentes espécies ou sub-espécies de parasi
tos envolvidos. Afora essas diferengas, as demais caracteris
ticas clinico-patoldgicas permanecem semelhantes salvo pela
diversidade encontrada no tempo de evolugao nas duas regioes,
ja referida.

O material da RCO era constituido, em partes iguais,

de lesoes cutaneas e lesoes mucosas. Verificou-se, entac, se
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havia diferencas histopatoldgicas quando se analisava fragmen
tos de cada uma das regioces. O Teste KOLMOGOROV-SMIRNOV, para
duas amostras independentes, revelou que nao havia diferencas,
estatisticamente significantes, entre elas (p=0,05). Assim,no
estudo histopatoldgico, tomou-se nesta TESE a totalidade dos
casos nao se conseqguindo diferenciar as lesoes, conforme sua
sede.

Nos casos cutaneos da Regiao Centro-Oeste, a forma cli
nica predominante foi a ulcerosa, contudo foram encontradas ou
tras formas como a verrucosa e a nodular, porém pela exiguida
de dos casos, nao houve condigoes para caracterizar um padrao
histopatoldgico diferencial em bases estatisticas. A forma ver
rucosa estava associada a plasmocitose acentuada namaioria dos
casos, sendo de interpretacgao nao esclarecida, e, como ja esta
assinalada na literatura, uma predomindncia de lesao em casos
antigos (MONTENEGRO-1924, PESSOA & BARRETT0O-1948). As lesoCes
nodulares, por sua vez, nao exibiam distincoes histopatoldgi
cas, quando comparadas com as lesoes ulceradas. Verificou-se,
contudo, que eram lesoes, em sua maioria recentes. Nos casos
cutaneos da Regiac Amazdnica, também houve predominancia gquase
absoluta das formas clinicas ulcerosas. As lesoes nodulares ,
como na RCO, também eram recentes e nao permitiam sua individu
alizagao histopatoldgica. Em vista disso, nao nos foi  possi
vel determinar pela analise das laminas a forma clinica da 1le
sao, como alias ja tinha sido constatado por PORTUGAL (1929 )xa
zao porque essas formas nao foram discriminadas nesta TESE.

Em alguns casos, verificou-se que a

tava alteragaes hiperplasicas, constituidas e parace
ratose, acantose e papilomatose, caracteristi mas ver
rucosas, mas gue estavam ocorrendo nas bordas de formas ulcera
das tipicas, clinicamente. Esses casos eram principalmente

constituidos por lesodes recentes e em pacientes jovens. Por ou
tro lado, verificou-se que a hiperplasia pseudo epiteliomato
sa, que geralmente surgia precocemente, era outra forma de rea
cao epidérmica na Leishmaniose Tegumentar. Desse modo,parecia
haver uma resposta dicotdmica de rea¢ao do epitélio cronicamen
te irritado: crescimento tipo exofitico que, eventualmente, em
casos cronicos, poderia expressar-se clinicamente como lesao
verrucosa ou crescimento infiltrativo, a partir das bordas das
Glceras, que excepcionalmente poderia evoluir para o carcinoma
epidermdide. (Ver PRANCHA 5).

Em nossa série encontramos a presencga de carcinoma em

dois casos. A literatura refere que a partir de lesoes de hi



perplasia pseudo epiteliomatosa, possa surgir verdadeiro carci
noma (JU-1967) e que muitas vezes a distincao entre as duas con

di¢des possa ser dificil (WINER-1940,SOMMERVILLE-1953) . A

acdo continua do processo inflamatdrio poderia desempenhar tam

bém esse papel de promogao neoplasica em um tecido submetido
previamente a um agente iniciador. O relato de hiperplasia
pseudo-epiteliomatosa na Leishmaniose Tegumentar & fregllente

(RAO-1910, MONTENEGRO-1924, PORTUGAL-1929, PESSOA & BARRETTO -
1948, AZULAY-1952). Entfetanto, o encontro de carcinoma epi
dermdide associado & excepcional. Os dois casos referidos nes
ta TESE evoluirem para o 6bito e, um deles, teve comprovacao ne
croscdpica (MAGALHAES-1978) (Ver PRANCHA 6).

Nas duas regides, com maior incidéncia na Regiao Ama
zénica, pode-~-se observar a presenca de necrose fibrindide e de
depdsito hialino na parede dos vasos associado ou nao a trombo
se- Desde o trabalho de PARANHOS & MARQUES (1910) qué se tem
noticia da presenca de necrose no conjuntivo. KLOTZ &
LINDENBERG (1923) a encontraram no centro de alguns granulomas

tendo interpretado essa lesao como resultado de infecgao secun

daria. PESSOA & BARRETTO (1948) encontraram necrose nos'centros
claros" de BUSS e no fundo das UGlceras. AZULAY (1952) inteE

pretou esses fendmenos como devidos a fatores imunoalérgicos
tendo encontrado necrose coliquativa em raros granulomas e ne
crose fibrindide no colageno e no seio dos granulomas. Para es
se autor o ponto culminante do processo era o granuloma tuber
culdide. BITTENCOURT & ANDRADE (1967) descreveram uma série de
alteracgoes interpretadas por eles como devidas a hiperergia ,
destacando-se a necrose hialina e fibrindide dos vasos, a dege
neragao fibrindide n» derma ¢ em granulomas e a lesao invasivo-

destrutiva, da epiderme por gue resultaria na ul

ceragao leishmaniotica. Para RIDLEY (1979) ocorria a necrose,
que resultaria na ulceragac, quando havia quantidade Ootima de
antigenos para induzi-la, o que acontecia ao nivel do Indice pa
rasitario identificado por ele como PI+32 e a reagao granuloma

tosa seria uma resposta pds necrotica. Encontraram endarteri
te, associada ocu nao a trombose, PARANHOS & MARQUES (1910,KLOTZ
& LINDENBERG (1923), MONTENEGRO (1924), PESSOA & BARRETTO (1948),
AZULAY (1952) e BITTENCOURT & ANDRADE (1967) MORIEARTY et al.

(1978) encontraram vasos com depdsito de material hialino no
espago subendotelial sendo interpretado como resultado de hi

persensibilidade retardada.
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A necrose fibrinoide (TABELA 72) compareceu em 13,4 %
dos casos da RA e em 8,4% dos casos da RCO e o depdosito hiali
no na parede dos vasos (TABELA 73) ocorreu em 8,7% dos casos
da RA e em 1% dos casos da RCO. A necrose fibrindide, na maio
ria dos casos, ocorreu no intersticio e em algumas vezes este
ve associada a presenca de deposito hialino na parede dos va
sos, muito embora essa alteragao tenha aparecido isoladamente.
Sugere-se que essas alteracoes sejam decorrentes da lesao de
terminada por imunocomplexos, onde haja equivalencia ou ligei
ro excesso de anticorpos (Grupo I, seg.BOGLIOLO-1978).0 deposi
to do complexo imune nos intersticios e vasos (fenomeno Arthus
simile) levaria a sucessiva fixacao e ativacao do complemento

atraindo para o local e por mecanismos guimiot&ticos, os gran

'L

locitos neutrofilos, explicando assim a vasculite observada e
ja referida na literatura. Os fenomenos necroticos vasculares
e intersticiais seriam o produto da agao das enzimas lisosomi
cas dos granuldcitos exsudados, associando-se em alguns casos,
com instalagao de trombose vascular. A natureza do material
depositado nestas lesoes fica para ser estudada futuramente
com o emprego de métodos de imunofluorescencia. (Ver PRANCHA 3).

Observou-se em nosso material que a necrose fibrindi

de intersticial e a deposicao de material hialino nos vasos
ocorria, em sua maioria quaée absoluta, em casos recentes e

localizava-se perto das bordas das ulceras ou continuava-se com
elas. Essa distribuigao das lesoes indica uma relagao de cau
sa e efeito. E possivel que essas lesoes necrdticas e vascula
res participem no desenvolvimento da uUlcera leishmanidtica ca

cteristica. RIDLEY (1979) as interpreta do mesmo modo e admi

te que a necrose seria responsavel, também, pela redugao do in

dice parasitario sendo a reacgao granulomatosa uma resposta pOs
necrotica. Em nossc material verificou-se, no inicio, um para

b

elismo entre os fendmenos necrdticos e os niveis de par asitis
mo, contudo com o progredir da lesao ocorria uma relacao inver

sa. A necrose fibrindide, em casos bastante recentes, surgli

(L

ria sem aparente reacao celular mas em casos nao tao recentes

viria acompanhada de reacao epitelidide e mesmo de desenvolvi

mento de estruturas tuberculdides, como se a necrose )1desse
ter surgido em uma reagao granulomatosa pré existente como ocor

re na tuberculose. Talvez com a necrose fibrindide ocorra um
tipo de reacao dicotdmica por parte do derma. Nos casos recen
tissimos, o surgimento da lesao levaria a formagao da cratera
ulcerosa sem aparente reacao celular, contudo a continuagao dos
fenomenos necroticos desencadearia uma resposta granulomatosa

que limitaria a sua extensao, Jjustamente ao tempo em que a imu

&) 5 . 7wy

nidade celular ja estava bem desenvolvida. (Ver PRANCHA 4).



Face aos dados comparativces entre os achados da Re

giao Amazdénica (casos recentes) e os da Regido Centro-Oeste (ca
sos antigos) e resumidos na TABELA 2, podemos propor uma possi

vel seqliéncia de eventos no curso da Leishmaniose Tegumentar co

mo esta expresso no GRAFICO 1.



Grafico 1 - Comportamento do infiltrado celular e evolugao da lesao na Leishmaniose Tegumentar .
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1. A Leishmaniose Tegumentar na Regiao Amazdnica e na
Regiao Centro-Oeste apresentam alguns aspectos clinico —patolé
gicos gue permitem uma discriminagao dos casos das duas regioes
e gue podem ser explicados pela participacao de espécies ou sub
espécies de Leishmania pertencentes a um dos dois complexos de
pafasitos descritos por LAINSON & SHAW: O Complexo Mexicano e

o Complexo Brasiliense.

2. Considerando as diferencas entre as regioes estuda
das verifica-se que as lesoes sistematizadas (mGltiplas) sao
prevalentes na Regiao Amazdnica e o Gnico caso de forma difusa
foi observado nessa regiao. O acometimento das superficies mu
cosas esteve praticamente ausente na Regiao AmazlOnica em con
traste com o que foi observado na Regiao Centro-Oeste onde ocor
reu em 50% dos casos observados. Nessa regiao a carga parasi
taria, mesmo nos casos recentes, foi bem mais reduzida que nos
casos da Regiao Amazdnica. Todos esses achados tiveram signi

ficancia estatistica

3. As demais caracteristicas clinico-patoldgicas per
maneceram semelhantes, a nao ser pela diversidade encontrada no
tempo de evolugao das lesdes. Na Regido Amazdnica, em 79,2%
dos casos esse tempo estava abaixo de 60 dias e na Regiao Cen

2

tro-Oeste, apenas 15,2% dos casos estavam no mesmo periodo.
7 ko 7 5

4. Por essas carateristicas ovolutivas, nesta TESE, os

m

como se

casos da Regiao Amazdnica foram es

sem a resposta do organismo nas lcsocoes recentes e os da Regiao
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Centro-Oeste a resposta nas lesces antigas. A TABELA 2 resume
essas caracteristicas diferenciais.

5. Pelo teste nao paramétrico de KOLMOGOROV-SMIRNOV ,
para duas amostras independentes, verificou-se que nao havia
diferencas histopatoldgicas, estatisticamente significantes (p=
0,05), entre as lesOes cutaneas e mucosas na Regiao Centro-Oes

te e foram, portanto, estudadas conjuntamente nessa TESE.

6. Nas duas regioes predominaram clinicamente as for
mas ulceradas. As formas nodulares ocoeorreram escassamente nas
duas regioes mas nao puderam ser discriminadas apenas pelo exa
me histopatoldgico; eram sobretudo constituidas por lesdes re

o

centes. As formas verrucosas ocorreram somente na Regiao Cen

tro-Oeste e principalmente em casos de longa evolucao. Embora

nao tivesse significancia estatistica, essa forma estava asso

ciada a plasmocitose acentuada.

7. A epiderme, cronicamente irritada pelo processo in
flamatorio na Leishmaniose Tegumentar, tende a apresentar uma
resposta dicotomica: crescimento exofitico que, em casos crdni
cos, pode evoluir para lesao verrucosa ou crescimento endofiti
co a partir das bordas das ulceras com o desenvolvimento de b
perplasia pseudoepiteliomatosa que, excepcionalmente, pode evo
luir para o desenvolvimento de carcinoma epidermdide.

8. Em dois casos de longa evolucao da Regiao Centro-
Oeste notou-se a associagao con carcinoma epidermdide. A infla
magao leishmanidtica poderia ter atuado como agente promotorem

um tecido submetido previamente a um agente iniciador.

9. Na regiao Amazdnica e na Regido Centro-Oeste ocor
reram , em casos recentes, necrose fibrindide e depdsito hiali
no na parede dos vasos associado ou nao a trombose. Essas le
soes aparentam ser resultantes de depdsito de imunocomplexos on
de havia equivaléncia ou ligeiro excesso de anticorpos seguido

de fixacao e ativacao de Complemento (fendmeno Arthus-simile).

10. Essas lesOes por OCOrrerem em casos recentes e se
localizarem nas proximidades e, mesmo, nas bordas das ulceras
foram interpretadas como fator importante na génese formal da
Glcera leishmanidtica.

11. Em casos muito recentes, a necrose fibrindide nao
determinava reacdao celular evidente. Contudo, se os fendmenos
necrdticos continuavam a se formar, surgia entao uma resposta
granulomatosa que tendia a limitar sua extensao ao tempo em que

a imunidade celular j& estava desenvolvida.
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Tabela 3 - Protocolo Clinico

Identificacao do Caso COL 1-2-3

UnB-FS-UISS-LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA NS DO CASO
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR Reg. Geral
| PROTOCOLO DE HISTOPATOLOGIA Reg. Patol.
Identificacao do cartao COL 4
NOME : . IDADE:COL 5-6 V01
Endereco: Data:
COL | CcOD ITEM ‘ch COD ITEM
SEX0 T - TESTE CUTANEO &
2 . . b~ : X . )
¢ e 1.Masculino 2 .Feminino H-a WL PARACOCCIDIODINA( leitura em mm )
COR T s
_ _ . TESTE CUTANEO 5
8 VO3 l.Branca 3.Parda : . ;
- ICOFITI 3 o1
2 Prata § Bt 4647 1 V19 TRICOFITINA ( leitura em mm )
7 [, T A AQ r
ESTADO CIVIL 48-49 | v20 PATOLOGIAS ASSOCIADAS
9 V04 1.Casado 3.0utros |
2.Solteiro _}|50-51v21V22| CARACTERISTICAS DA LESAO
10-11 | y45 PROFISSAOD 52-53|V23v24
12 B 5455 [V25V26
i gy NATURALIDADE 56-57 (V27V28
Hmin | VRS 58-59 [V29v30
15-16 PROCEDENCIA . oo g
17-18 | vo7 60-611 v31 OUTRAS LESOES
19 e
- y LD,
20-21 [ 1yg | TEMPO DE RESTBENCIA 62.63| yag | ~O6AL DA BICEALA
22 ( em meses ) ; - o AT
64-65 ] v33 CONDUTA TLRAPEUTICA
33-24 | v09 SEDE DA LESAO PRIMARIA _
B 66-671 V34 EVOLUCAO DAS LESOES
25-26 | yup TEMPO DE EVOLUGAO DA LESAO '
27-28 PRIMARIA ( em dias )
ATIVIDADE DA LESAO PRIMARTA
. . 1.9 i &0 sl _
29 V1l l,sin 3.N20 ga refe HEMOGRAMA
2 .Nao rencia
30-31 | v12 SEDE DA LESAC SECUNDARIA - 73E Hab.
68-69
32-33 TEMPO DE EVOLUCAO DA LESAO T -
34-35 | V13 | SECUNDARIA ( em dias ) ;g L] V36 | Leusc
UTRAS LESOE . . Seg.
36-37 | V14 OUTRAS LESOES 73-74 V37 Seg
R ) DE MONTENEC 3 Linf
38-39 | V15 REACAO DE MONTENECRO 75-76 U38 Linfo
( leitura em mm )
o v
| TESTE CUTANEO 2 =18 ., | V90 | HoDo
40-41 1 V16 PPD ( leit )
leltura em mm V[}D EOSi
42-43 | vi7 | FESIE CUTANEO 3 ~1{78-79
HISTOPLASMINA(leitura em mm) 20 V4l Exame Direto -da lesao




8 ¢

Tabela 4 - Protocolo de Histopatologia

Identificacao do Caso COL 1-2-3

LEISHMANIOSE
PROTOCOLO DE

UnB~FS-UISS-LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA NG DO CASO
TEGUMENTAR Reg. Geral
HISTOPATOLOGIA Reg. Patol.

Identificacao do cartao COL 4

NOME : IDADE:
Endereco: Data:
COL COD ITEM COL ’ CoD ‘ ITEM ]
COLORAGUES } ALTERAGOES DERMICAS
1-HE 5-Giemsa |
5 V42 2-PAS 6-Reticulina 25 V62 | Papilomatose ]
“ | 3-CGram 7-Van Gieson 26 V63 | Neoformacao capilar |
4~Gomori 8-flastica i 24 V64 | Hiperemia
28 V65 Edema
4 29 V66 | Exsudato celular
QR TE QA e ey :
6 V43 SEDE DA LESAO 30 V67 Granulocitos neutrofilos
1-Pele 2-Mucosa 3d V6B | Microabscessos
32 V69 | Linfocitos
_ ) 33 V70 | Plasmocitos
y ) SN A TG - Y Y
PROFUNDIDADE DO CORTE EYA V71 Hictioe ton
1-Derme papilar 35 V72 | Celulas epitelioides
7 Vi 2-Derma reticular 36 V73 | Ninhos de cels.epitelioides
3-Hipoderme 37 V74 | Cels.gig.tipo Langhans
38 V75 | Cels.gig.tipo corpo estranho
. sz 39 V76 | Mastocitos
8 | V45 it %0 | V77 | Eosindfilos
1-8im 2-Nao 41 V78 | Parasitos no Derma papilar
42 | V79 Parasitos no Derma reticular
~ : : 43 V80 | Outros achados
ALTERACOES EPIDERMICAS ; e e ey
e s i V81 | Vasculite neutrofilica |
45 V82 | Necrose fibrinoide . B
09 V46 | Crosta 46 V83 Trombose hialina
10 V47 | Hiperceratose 47 V84 | Tipo de lesao
11 V48 | Vesicula sub-cornea
12 V49 | Paraceratose
13 V50 | Alongamento das cristas
14 V51 | Acantose
15 V52 | Hiperpl.pseudoepiteliomatosa
16 V53 | Espongiose
17 V54 | Vesicula espongiotica
18 V55 | Edema de celulas basails
19 V56 | Liquefacao da basal ; S .
2 V57 | Vesicula sub-epidermica ALTERACOES HIPODERMICAS
21 V58 | Exocitose
22 V59 | Microabscessos 48 V85 Septacao
23 V60 | Atrofia suprapapilar 49 V86 | Exsudacao
24 V6l | Atrofia difusa A1 50 | V87 | Parasitos
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TABELA 10 - Naturalidade (V06)
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TABELA 12

Sede da lesao primaria (V09)
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TABELA 13 - Tempo de evolugao da lesao primaria (V10)
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TABELA 14 - Atividade da lesao primaria (V11)
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TABELA 15 - Sede da lesao

secundaria (V12)
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TABELA 16 - Tempo de evolugao

da lesao secundaria (V13)
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ub/24/79

XV

Reagao de Montenegro (leitura em mm V15)
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TABELA 18 - Teste cutaneo pelo PPD (leitura em mm V16)
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Patologias associadas (V20)
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TABELA 20 — Diametros da lesao ulcerada primaria (V21)
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TABELA 21 Caracteristicas das bordas das ulceras (v22)
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TABELA 22 - Caracteristicas do fundo das Ulceras (V23)
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TABELA 23 - Lesoes nodulares (V24)
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TABELA 24 Leishmanides e lesoes verrucosas (V25)
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TABELA 25 ~ Comprometimento do sistema linfatico (V26)
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TABELA 26 - Caracteristicas do tecido periférico a lesao ulcerada (V27)
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TABELA 27

Qutras
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lesoes ulceradas (V28)
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TABELA 28 - Lesao primaria antiga (V29)
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TABELA 29

Caracteristicas da lesao mucosa (V30)
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TABELA 30 - Taxa de hemoglobina (V35)
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TABELA 31

Contagem de leucocitos - x.102

(V36)
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TABELA 33 - Porcentagem
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de linfocitos (V38)
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TABELA 34 - Porcentagem
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TABELA 35 - Porcentagem de eosin

Gfilos (V40)
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TABELA 36 - Pesquisa de parasitos
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TABELA 37

Crosta (V46)
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TABELA 39 esicula sub-cornea (V48)
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TABELA 40 — Paraceratose (V49)
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TABELA 41 - Alongamento das cristas interpapilares (V50)
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TABELA 42 - Acantose (V51)
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TABELA 43 ~ Hiperplasia pseudo-epiteliomatosa (V52)
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44 - Espongiose (V53)
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TABELA 45 - Vesicula espongiotica (V54)
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TABELA 46 - Edema de células basais (V55)
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TABELA 48

Vesicula sub-epidermica (V57)

XLVI

CLSHMANTDWE TEGQUMENT AR ERICANA I6L1D779 PASE Er
FAST 2S00 PELA t:"ieg 0% ALEND. A PHYF, DO CPO-TUD
lk; WINARE CCREATTONTOATL = 3710779 ¥
FARTAALE Vo VES.SUS=LPIIERMICA
VALUE LABEL e
$.00 7 kal HISSING 100.0
SR e e e s s L LV LR L L2 B L T 106.0
STATIET LS _
MEAN __  J.%82  STQ ERROR 3.037 MEDT AN D.082
MUODE 20239 STD DEV Jehbd VARTANCE 0.1d3
KyRTOSIts (. 13.273 _ O SKEMHCSS 3.275 RANGE 3,043
HInguus 3.032 MAXINUN 3.003 2
i .. A
BECTLES v ol Qo) Dn CR 000 D00 3000 0.049 2.000 °~°°3//:j'TiOG%*Nm«“m>WWJ,“«
guApgILlEs 2402 G o 0 g n{% - -
0GSERVATINNS. = 3 A )
§058Pue BHBERVATIRNS -2 bug ) S . ,c/ Al
\\ Sl
\\ P
1. o B . ____\\ //,/
e e = -
e .,.-»/’/
LEISHRANTOSE TEGUMERTAN ARERICAWA 05711779 FivE 86
nEALI2ALD PELA EQuUlPL vk aTihus A FROFs Duw CPy=tUp
_PAle NONAME CCREADEUN DATE = 9d/31/7% )
VARIAwLE V57 YES. SULSEPILERMICA
e A UE T EABED e VELTE Aus’dtiﬂ‘; #E AT lVt“‘“"‘f*gdL‘ﬁgtO*‘—”ChsgL;T‘é“v‘r. i
- FReguniG KEGUEANCY (EGUENCY SO
TR Phbpuenel  ERRRMERY] (RERLEEY,
a0, o Uau0 ) .7 97.8 7.8
1a00 P 2.1 2.2 100.0
PR 9.00 o &3 MI55ING 1000 o
ToTAL 20 100.u0 100.0 1¢0.0
STATISTICH
MEAN Oeliec $TD ErRUR 0allg MEDTAN Ge011
T xu0e by STO ULV ualig VARTANGE 022
AURIGLTS Gpalea SKEnNLSS Ge B2 HANGE 14000
T aIndeen 0.ULy i WAXTMUM T
wECiled o.uuu 0.‘}0\: 0.000 Lt gy GO0 CeGUO 0,000 0,000 C.0bL
L os i LRI e
WUAKTILES Detey 0 g, Beldy :::/ .
YALID  UunSERVATIUNS = ,u\\:f\ o
“”'HiSSIhS’U:SiKEKTIuNS‘*““’"““"“d“*“\\\:\\
. Pl
iy Sl SN ] -
\‘\\\\
S ™
= —— - NEES \‘\\q =
\\\:.__“




LELSamA NLOSE TEGU
wa‘{(A\) 2Lk EQ
Pl HINARE (CR

VALUE LABE.

SCATISTECS ..
MEAN-
MIDE
AKURTASIS
HEIMIHUH

GECELED =
QUARTILES

4ENTAR ANERICAN
58 ATE N
SATTON DATE

£XQCITO5

A
A

P

ROF 4

08/ 13479

b 1l 3 D

2.022
3-033

0.%u0

. e
BIR] ?7.-“ = .__..__.._.‘__\.\ o

SA210/19 PALE rs
GPo-Ful
VALUE " ABSDLUTE ~~ " RELATIVE™ RO GUSTED " CUHULATIYE 7777 777"
. FREQUENCY FREOUERE Y FWEQJFV(Y ADJ FRF?
. (PERCEHTY  (PERICHTY ! 1
7 0.00 113 7543
1402 18 12.4 _ 92-3 I 5
2.00 1) bl )
. 7 S M. | (———— S i (e
?.00 bl KIS§ING 100.0

J.030
0 1P ¢ - DURU, [
J.0%0 P

N

_S5T0. Exnnu_w__"ﬁ__
L BRER
HAXT

0,0uD N0,000
| "%

TABELA 49

Exocitose

O | S—

0 DE

R

éEWﬁm_mw~~ZaliLm.

OahQO_N»_vl_DQl_ﬁ

VA9 ot

9.052
3.625

3.000

(V58)

e LEDLAN

02300 3.002

L] E—

YARTANCE
_RANGE

ALVET

3.3

P

o

9.128

3.009

{

//
1009 < 0L
/

/ -
/// . e

G v SERVAT R
gt 41§ 41 ASERVATIAN

L BiLe
YARLAELE

CEISHMANMIVSE
KEALL AUD PELA EGulFe
NUNARE SCREAT LM

¥53

FeG

umk nIl\N

L AT‘ MU
DTt

£

MERIGANA

A
Uh/

0o/11/ 7y

PAGE ul

L0V ITUSE

R LU

Y AL BE” L}B‘. B A’JSQLUTL H'QL"AT!'VE '"lAOJUS‘Ti'U-"““CL' ut’ﬁ,lvt“_ﬂ" e
FREwueNCY FREQUEACY FHEGUENCY i FRE
. e LD trrRCeT)  CRCRCENT) iﬂtih?
PR 54 56,3 6040 ou.o'm
L e - 1,60 21 21, 2343 83.3
2+00 La Livo 1544 96.9
" i 3400 1 ) fal 106G.0
yiwo e 3 HISSING 166,0
e - TuTat 96 “1o0.6 “100.0 “loceo
3|A11571C>..
o HL}?A__ 0sS7H 51D ExRUR PRRE] MEOTAN G333
MUDE 0elub SID ey V73 T VARTANCE Tolspe
. mbRIU 15 fo?if 1 SatnNLSS L0335 RANGE KRR IV
MINIHUM st e MAXLMUN 31000 .
ueCILes BT 0,3934:::\9.000 6000 04000 05500 1,000 1,000 /f;{fglu'
G0 - -

WUARTILES

YaLlo
MISS

OuSERvATIUNS
INGTOBSERVATIUNY ™7

Geluv Q.400 e W P
F \<\ // o
- 50
~
o

\k‘




XINVIIEZ

TABELA 50 — Micro-abcessos intra-epidermicos (V59)
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TABELA 51 - Atrofia epidermica supra-papilar (V60)
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TABELA 52 - Atrofia epidermica difusa (V61)
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TABELA 54 - Neo-formacao capilar (V63)

LT




TABELA 55 ~ Hiperemia (V64)
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TABELA 56 - Edema (V65)
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TABELA 57 - Exsudato celular (Vé6)
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TABELA 58 - Granulocitos neutrofilos (V67)
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TABELA 59 - Micro—abcessos déermicos
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TABELA 61
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TABELA 62 - Histiocitos (V71)
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TABELA 63 -

Células epitelioides
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TABELA 64 - Ninhos de celulas epitelidides (V73)
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TABELA 65 - Celulas gigantes tipo Langhans (V74)
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TABELA 66 - Celulas gigantes tipo
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TABELA 67 - Eosinofilos (V77)
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TABELA 68 - Parasitos no derma papilar (V78)
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TABELA 69 - Parasitos no derma reticular (V79)
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TABELA 70 - Qutros achados (V80)
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TABELA 71 — Vasculite neutrofilica (V81)
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TABELA 72 - Necrose fibrinoide (V82)
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TABELA 73 - Deposito de material hialino na parede dos

vasos (V83)
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TABELA 74 - Espessamento de septo do hipoderma (V835)

LEESMANTOYE T IMENRTAR AMERICANA

¥EALL 2ADS A1 L0t BE AL 6HO. 2 PRIF. 00 CPO“FUL
FLUE NOHAH EACATTON DATE = Qu/ra/s7 Y y
YATIAR ESPLS.HEPTU dlrOuERY

=R SOL AFTE=
FREQuENCY

VALUE LAGEL TTWALUE

LXXII

PAG

1.99 14
ey - o ) o ) uJ 15 {
9,29 12) 8345 HLSSING 100.0
RN = ) [ LEAL T 103, 1025 102.0
STATISIICS.a
LS MEAN . 1) ! e STD ERROR o 3.D9H MED AN 1.533
410K 032 STO DEV D.509 VAR LANCE 3.259
CYRTOSES e L SKEHNLSS _"3-089 RANGE 1,900
4INTHUN 1030 HAXTMUHM 24000
DECIVES ... 1090 1.0u0  1.009 L.000 2,000 | |2.000 2.090 2800 2.04)
G 4 : o e
OJART 3 .0 20 I 2.002 %
JJARTILES % 20 1.7 S Q0 ,///
YALED. _O9SERVATIDNS = o e e s
MISSING U3SERVATIONS = o < - — -
e i
\\"\ //’_/
o e o — \A\ A
\\"i / St s
LETShRANIUSE 1EGUMERTAR AMER]CANA - - 05711779 Phul
"LA\ 1eADD PELA Equlbe LE wTEnus A FRGE. LU CPL=FUDb
) ‘Ls ,___.."U,lf‘..f?}.."'»‘&"“ N Da TL = b:-_/h/'?‘r ) o L
YARIAuLE vE> LSPLSsSLPIU hipGLLEM
AL UL AR e e s vyl Ao SHel T b REE AT A D U S TED—— GU MU LA T E Ve -
e TR FrEgueNCY FnhuUu,%Y FRELGULNGY ADJ FRLD
(PLRUehT ) (FERCENT kF‘"k;ﬁf;
- e - - e 3 ) - - - - o bl - - e - - - - - - Ld -~ - -
I T - 1,00 > B2 417 4la7 ekl
2200 ¢ 2.1 1647 5443
o o o .00 1 U 843 6.7
A 4 4ot 33.3 1gu,0 .
i o T Gaul i G675 HI$518G 16640
Tur,«L 96 10C,4 100.0 10v.0
sTAlX&YIc\..
My AN 2idsd S1D CkKUR wad9e MEDTAN 2. 000
i MUDE e 510 Gev ST VARIARCE 1 6 Fw
AURTUSTS =lsbpd SKRENNESD wizZos RANGE 3,000
T Kinmem T ,:\ MAR NN aru00 o
vhkCILES Ll U | Ry @e GO 300 4,000 q.uuu ,/’ £ 0du
GUARTILES il /{;/”
YALLID QoSthkvATIuNs * ////
i ~MISS TR GESERVATTONS o
g o
/f/ -~
- - - //
e




LXXITII

TABELA 75 - Exsudato celular no hipoderma (V88)
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TABELA 76 - Parasitos no hipoderma (V87)

PRANDITY pALE L9

0 MO s Bl 0
)

VARTAQLE

CUMULATEVE  one oo
ADJ FARLQ
(PERCENTD

AYJUSTED -
e JENTY
CHID

VALUE LABEL”T

- R

N B T T o
3648 Ghof ’
- TS YT T e
- E . HISSING L0900
18y ten.o

N0 L2114 L PO B o R e s————
HEAN 1474 ST ERROR 3140 MEDLAN 1.364
HIDE N - ______5_[9‘ oLy J.612 7__'\_/»‘~RM.\|CE J.374 e
KURTISTS =) s BT 1 SKEANESS 2.849 RANGE ?,.0'3:(3
MINTHUN 1000 __ ! HAX [HUM 1,00 |1
DECILES 1.03 o7 1,002 1.950 1-000 2.110 2.0) 2.000

WUARTILES

S P D & NN Rk

vaL i DSERVe T S -
W5I0ue SISERVATIIANG =

EIShmANTLSE
EALI2AQD Pob
BLE  MONAME S
YARIAGLE Y

Nial ARERLILANS
. Wt ATEhuse A FRUF. DU CPu~tUb
Tiah OnTt & wo/ll/rs 2

Qu/1d/79

-

ey

FARASIT» NA HIPUULRRM

T i YREUE— "kt Sl T b REEAT LW AD JU ST ED-—— CL HUL AT Y oo
- o FREQUENCY CHELUEMCY FRELUENCY ADJ FAE
(PemCtnT) (FERCENT) \FLHLELg)
000 o 643 6647 6047 .
., . 5 1.0 P 3.1 33.3 100.0
gau0 a7 90,6 MISSING 10u. g
s - TuTal S0 100, 0 10040 10G.0

STATISTICa s
MEAN Dedas

STD EKROR

Uala?

nODE Qal0l
RURTUSES

LSTD Dev
SAERNESS

u.Sdo
V707

3

MEDTAN

VARTANCE
RANGE "

MINIFUM

WECTLES- Uy

[FRR ]

MAXIMULM
DeuiV

16000

Q2000

1,000

1,000

Ge UG

WUARTILES Galuy c.“gu\\\ 1,400 P
VALLE  DoSERvATLGNY ° [ e o
MESSING QoSLRVATIO | ki 1 --\\\\\\\
S it il SRS \\
N - —







Fig.1 .~

Plg.2 =
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Fig.

Fig.
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Pes

spectos histopatologicos do infiltrado celular na

Leishmaniose Tegumentar

Caso n? 68. Paciente da RCO, de 41 anos, com lesao ulcerada na fa
ce, de 90 dias de evolugao. Reacao de Montenegro positiva. Inten
so infiltrado ¢ e

elular histiolinfoplasmocitario com '"ninhos" de ce
lulas epitelioides e raros parasitos na lesao. 100x. Lesao regre
diu parcialmente com Nifurtimox (Lampit).

Caso n? 23. Paciente da RCO, de 18 anos, com lesao ulcerada naore
lha,de 30 dias de evolucao. Reacao de Montenegro negativa. Infil
trado celular constituido predominantemente por plasmocitos. Mode
rado numero de parasitos. Este caso exibia tambem intensas hiper e
paraceratoses, acantose e papilomatose. 630x. Lesao regrediu com
uma serie de glucantime, tendo o paciente abandonado o tratamento.

Caso n® 272. Paciente silvicola da RA, de 46 anos, com lesao ulce
rada de 8cm de diametro no cotovelo,de tempo de evolucao nao refe

rido. Reacgao granulomatosa com esbogos de estruturas tuberculoi
des. Moderado numero de parasitos. 200x. Lesao regrediu com 6

series de glucantime.

Caso n? 184 - Paciente da RA, de 39 anos, com lesoes tubero -cros
tosas nos membros superiores e inferiores, de 20 dias de evolugao.
Reaggo de Montenegro negativa. Infiltrade intenso histiolinfoplas
mocitario com abundantes parasitos na lesao. 400x. Lesao curou
com 3 series de glucantime.

Caso nQ 17 - Paciente de 24 anos, com lesao ulcerada no cotovelo ,
de 60 dias de evolugéo. Reacao de Montenegro de 23mm.Moderada neo
formagao capilar e edema do derma que mostra infiltrado histiolin
focitario moderado. Raros parasitos na lesao. 200x. Lesao curou
com 3 series de glucantime.

Caso n? 3 - Paciente da RCO, de 7 meses de idade, com multiplas le
soes tubero—-crostosas e ulceradas nos membros e face, de 30 dias
de evolucao. Reagao de Montenegro negativa. Infiltrade moderado

histiolinfoplasmocitario com raros parasitos. Deposito intersti
cial de material amorfo provavelmente imunoglobulinas. Lesoes fo

ram curadas com 3 series de glucantime.

Caso n9 160 - Paciente da RA, de 42 anos, com lesoes nodulares e
eritematosas disseminadas por todo o corpo, de tempo de evolugao
longo, embora nac precisado. Reacao de Montenegro negativa. Epa,
derme Integra, com numerosos nodulos esparsos no derma. 43x.

Caso n? 160 - Detalhe da Figura anterior. Abundantes histiocitos
intensamente parasitados. Moderada infiltracao de linfocitos c

plasmocitos. 400c. Paciente nao obteve cura, apesar de varias me
= 1
i

dicagoes terem sido utilizadas, apenas melhoras passageiras.
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- A . 1 . .
Niveis de parasitismo nas lesoes

Caso n? 3 - Paciente da RCO, de 7 meses de idade, com multiplas
lesoes tubero-crostosas, ulceradas nos membros e face, de 30 dias
de evolugao. Reagéo de Montenegro negativa. Raros parasitos na
lesao. Infiltrado moderado histiolinfoplasmocitario. Deposito in
tersticial de material amorfo, provavelmente imunoglobulinas.630x.
Lesoes foram curadas com 3 series de glucantime.

Caso n? 702 -Paciente da RA, de 44 anos, com lesoes ulcerosas em
ambas as pernas de 21 dias de evolugao. Reaggo de Montenegro de
8nmm. Moderado numero de parasitos. Infiltrado histiolinfoplasmo
citario moderado. 630x. Lesoes foram curadas com 3 series de glu
cantime. .

Caso n? 11 - Paciente da RCO, de 44 anos, que refere lesao primé
rla na perna ha 12 anos, agora ja cicatrizada, e que apresenta 1e
sao nasal com destruicao de septo, com & anos de evolugao. Reagao
de Montenegro negativa. Moderado numero de parasitos. Infiltra
do histiolinfocitario moderado. 630x. Paciente referia diversos
tratamentos passados, fez uso de tres conjuntos de Glucantime, An
fotericina B, sem sucesso. Foi a obito por complicagao  broncop
neumonica no curso do tratamento.

Caso nQ 281 - Paciente da RA, de 28 anos, com lesoes ulcerosas no
pescogo e braco, de 30 dias de evolucao. Moderado nimero de para
sitos. 1Infiltrado histiolinfoplasmocitarioc moderado com predoﬁz
nio de histiocitos. 400x. Paciente nao voltou para tratamento

rerada no

Caso n? 47 - Paciente da RCC, de 25 anos,
brago com 180 dias de evo]ucaon Reacgo de negative
Abundantes parasitos na lesao. Infiltrado hist ollnfoplammocztnw
rio com predominio de histiocitos. 400x. Lesao regrediu com Ni
furtimox (Lampit) tendo recidivado e finalmente foi curada com
Glucantime, em 3 series.

Caso n® 270 - Paciente da RA, de 20 anos, com lesces tubero-cros
tosas no tronco e membros inferiores, com 15 dias de evo]ucao.
Abundantes parasitos na lesac. Infiltrado htttlollniopiasm001ta—
rio com predominio de histiocitos. 250x. A lesao foi curada com
4 series de Glucantime.
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Hig.l5 ~—

Fig.16 -

Fig.17 -

Fig.18 ~

P1g.19 -

Fig.20 =

Figl 22~

LesoOes vasculares na Leishmanicse Tegumentar

Caso n9 702 - Paciente da RA, de 44 anos, com lesoes ulcerosas em
ambas as pernas, de 21 dias de evolugao. Reacgao de Wontpnegro de
8mm. Dep051to de material hialino na parede de arteriola. Vasculi
te neutrofilica incipiente. 630x.

Caso n® 702 - Deposito hialino na parede de arteriola com oclusao
luminal. 630x.

Caso n? 702 - Deposito hialino na parede de arteriola com vasculi
te neutrofilica franca e semi-oclusao luminal. 630x.

Caso n9 702 - Arteriola com deposito hialino na parede que  exibe
tambem granulocitos neutrofilos em desintegragao. Vaso de menor
calibre mostra oclusao total. 630x.

Caso n? 702 — Arteriolas com deposito hialino da parede. A menor
(abaxxo) mostra oclusao semi-total e a maior (acima) trombose * em
formacao e vasculite neutrofilica. 630x.

Caso n® 702 - Arteriola com deposito hialino da parede e trombose
oclusiva. 630x.

Caso n? 704 - Paciente da RA, de 29 anos, com duas lesoes ulcera
das, contTguas, no brago, de 23 dia de ovoiu§50. {earao de MonLu
negro de l4mm. frtpllo,a com deposito hialino da pJLLdL, LuweLa
cac de celulas endoteliais e trombose oclusiva. Abundantes parasi
tos na lesao. 200x.

Caso n? 277 - Paciente da RA, de 24 anos, com lesao ulcerosa na
perna, de 20 dias de evolugao. Arteriola com deposito hialino na
parede, vasculite neutrofilica e trombose oclusiva. 630x. Lesao

foi curada com 2 séries de Glucantime.
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Hao,23 ~

Fig.24 -

Fig.25 -

Fag.27 ~

Fig.28

Fig.29 =

Fig.30

PRANCHA 4

Lesoes necrdticas na Leishmaniose Tegumentar

Caso n9 231 - Paciente da RA, de 29 anos, com varias lesoes ulce
radas na cabecga, tromnco e membrus, de 30 dias de evolucao. Reagao
de Montenegro de 6mm. Extensa area de necrose fibrinoide do der

ma. Infiltrado lnl!‘matﬁ*'o histiol 1an"1<u“W“ tario com discre

o - ] P . . o
to prodominio de linfocitos. Moderado nimero de parasitos na lc
sao. 250x. Lesao foi curada com 2 series de Glucentime.

Caso n? 52 - Detalhe da area de necrose [ibrinoide, notando-se ne
crose do tecido, que se apresenta rendilhado pelo deposito de fl
brina, e infiltragao de granulocitos neutrofilos, em sua maioria,
em vias de desintegracao. 630x.

Caso n? 305 - Paciente da RA, de 21 anos, com ulcera na face, de
60 dias de evolugao. Na borda da Glcera, nota-se area de Necrose
fibrinoide no derma onde a epiderme continua Integra. O infiltra
do celular & hlsLlollnfoplasmoc1tar10 com raras celulas glgantes,
sendo raros os parasitos na lesao. 100x. O paciente nao retor
nou para controle do tratamento com Glucantime. T

Caso n? 300 - Paciente da RA, de 26 anos, com duas lesSes ulcera
das no ombro e perna, de 30 dias de evolugao. Extensa area de
necrose fibrinoide no derma papilar comprometendo, tambem, uma
crista interpapilar (canto inferior direito). Infiltrado h]sth
linfoplasmocitario com raras celulas glganteo. Moderado numer o
de parasitos na lesao. 250x. A lesao regrediu com 4 séries de
Glucantime.

Caso n? 306 — Paciente da RA, de 23 anos, com tres tlceras em mem
bro 1nferlor, de 60 dias de evolugao. Extensa area de necrose fl
brinoide na borda da ulcera, confluindo com a cratera ulcerosa. In
filtrado hlstlollnfopiasmoc1tarlo com raras celulas gigantes. Mo
derado numero de parasitos na lesao. 250x. Paciente nao retor
nou para controle do tratamento com Glucantime.

Caso nQ 52 - Paciente da RCO, de 25 anos, com ulcera na regiao ma
maria, de 90 dias de evolugao. Reagao de Montenegro positiva. Ne
crose fibrindide no seio de nodulo de celulas epitelioides. O in
filtrado e hiatiolinfoplasmocitério com raros parasitos na lesao.
250x. A lesao regrediu com Nifurtimox (Lampit).

Caso n® 63 - Paciente da RCO, de 57 anos, com ulcera na orelha,de
20 anos de avongao. Reacao de Montenegro positiva. Necrose no
seio de reagao granulomatosa incipiente. Infiltrado histiolinfo
plasmoc1tar10 com abundantes celulas epltPllOldes e moderado nﬁmg
ro de celulas gigantes. Raros parasitos na lesao. 250x. O paci
ente referia uso do Glucantime no passado. Fez uso de Nifurtimox
(Lampit) nao retornando para controle.

Caso n9 296 - Paciente da RA, de 20 anos, com lesoes ulceradas em
ambas as pernas, de 40 dias de evolugao. Necrose no seio de rea
gdo granulomatosa bem constituida. Infiltrado histiolinfoplasmo—
citario com celulas cpltelloldes, raras celulas gigantes e raros
parasitos. 250x. A lesao regrediu parcialmente com duas series
de Glucantime.
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Reacao epidérmica na Leishmaniose Tegumentar

Fig.31 - Caso n? 28 - Paciente da RCO, de 25 anos, com ulcera na regiao dor

sal do pe, de 150 dias de evolugao. Reagao de Montenegro positiva.

A epiderme da borda da tlcera exibe acentuadas hiper e paracerato

e, e moderadas acantose e alongamento das cristas; essas lesoes

compan nham~-se de moderada papilomatose. 40x. A lesao regrediu com
series de Glucantime.

w

'wﬁ-?

Fig.32 -~ Caso n? 2 - Paciente da RCO, de 11 anos, com ulcera na nadega de
365 dias de evolucao. A lesao esta caracterizada por hiper e para
ceratose acentuadas, acantose, alongamento das cristas e papilomg
tose moderades. 80x. O paciente nao retornou para tratamento. L

Fig.33 - Caso n? 3 - Paciente da RCO, de 7 meses de idade, com multiplas le
soes tubero-crostosas e ulceradas nos membros e face,de 30 dias de
evolugao. Reacao de Montenegro negativa. Hiper e paraceratose a
cantose e papilomatose moderadas. 100x. Lesoes foram curadas com
3 series de Glucantime.

| Fig.34 - Caso n9 54 - Paciente da RCO, de 5 anos, com ﬁicera de Eordas ele
vadas na regiao maleolar, de 90 dias de evolugao. Reagao de Monte
negro positiva. Papilomatose acentuada. Hiper e paraceratose, a
cantose e alongamento das cristas moderados. 40x. Lesao evoluiu
com Nifurtimox (Lampit), tendo o paciente abandonado o tratamento,

Fig.35 - Caso n? 17 - Paciente da RCO, de 24 anos, com lesao ulcerada no co
tovelo, de 60 dias de evolugao. Reagao de Montenegro de 23mm. Hi
perplasia pseudoepiteliomatosa grau I. 200x. Lesao regrediu com
a la. serie de Glucantime nao tendo o paciente retornado para con
tinuar o tratamento. B

Fig.36 - Caso n? 52 - Paciente da RCO, de 25 anos, com ulcera na regiao ma
> e L4 —
maria, de 90 dias de evolugao. Reagao de Montenegro positiva. Hi

perplasia pseudo @pitc}¢0mdtvod, grau T1. 100x. A lesao regrediu

com Nifurtimox (Lampit).

Fig.37 - Caso n? 23 - Paciente da RCO, de 18 anos, com ulcera na orelha, de

30 dias de evolugao. Reacao de Montcn“uro negativa. Hiperplasia

r pseudo epiteilondtosa grau II. 200x. Lesao regrediu com a la. se

rie de Glucantime nao tendo o paciente retornado para continuar o
tratamento.

Fig.38 - Caso n® 29 - Paciente da RCO, de 34 anos, com ulceras em membros
inferiores e lesao de mucosa nasal, de evolugao de 90 dias. Reacao
de Montenegro positiva. Celulas atipicas em epitelio metaplasico

} da mucosa nasal. 630x. Lesac regrediu com a la. serie de Glucan
’ time, nao tendo o paciente retornado para continuar o tratamento.
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Carcinoma epidermbide associado a Leishmaniose Tegumentar

Fig.39 -

Fig.44 -

Bilg .45 =

oL db —

Caso nQ 84 - Paciente da RCO, de 63 anos, com ulcera mesogastrica
de borda infiltrada, de 8 anos de evolugao. Reagao de Montenegro
positiva. O paciente referia varios tratamentos irregulares com
Glucantime. Foi identificada metastase em linfonodo de carcinoma
medular da tireoide. O paciente foi a obito nao tendo sido reali
zada necropsia por recusa dos familiares em autorizar o exame.

Caso nQ 84 - Infiltragao do derma pela neoplasia. 100x.

Caso n? 84 - Infiltragao do derma pela neoplasia. Presenca de pe
rolas corneas. 250x.

Caso n? 84 - Detalhe da figura anterior. 630x.

Caso n? 14 ~ Paciente da RCO, de 78 anos, com lesao primaria no an
tebrago, sem atividade ha 19 anos, com ulcera extensa e infiltra
da na cavidade bucal, comprometendo a borda e base da lingua, de
60 dias de evolucao. Reagao de Montenegro positiva. Fumante de
cachimbo ha 50 anos. No curso do tratamento com Glucantime fale
ceu de broncopneumonia complicada com septicemia. -

Caso nQ 14 - Aspecto da lingua e faringe infiltrada pela neopla
sia. Material de necropsia.

Caso n?® 14 - Neoplasia infiltrando a lamina propria da mucosa.
250%.

Caso n? 14 - Detalhe do carater infiltrativo da neoplasia. 630x.






