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RESUMO

Introducéao: a leishmaniose tegumentar americana afeta 15 milhoes de pessoas no mundo.
Na forma tegumentar, o parasita Leishmania (Viannia) braziliensis é o seu principal agente,
sendo que a forma mucosa ocorre em 3-5% dos pacientes com a forma cutanea da doen-
ca. Objetivo: analisar casos notificados de leishmaniose mucosa do municipio de Belo
Horizonte, com enfoque no acompanhamento otorrinolaringologico para controle de cura
apos tratamento especifico. Pacientes e método: estudo analitico do banco de dados da
Secretaria Municipal de Saide de Belo Horizonte referente aos casos notificados entre 2001
e 2008 de leishmaniose tegumentar americana nas formas cutanea e mucosa e avaliacao
clinica dos casos com a forma mucosa. Resultados: foram notificados 745 pacientes, sendo
539 (72%) com a forma cutanea, 137 (18%) mucosa e 69 (9%) nao identificados. Contato

foi tentado com os 137 pacientes com a forma mucosa. Contudo, dados incorretos da ficha
de notificagao permitiram contato efetivo com nove (6,6%) pacientes previamente tratados
com a forma mucosa. Todos haviam sido tratados com antimoniato de N-metilglucamina ha
mais de um ano e submetidos a exame otorrinolaringol6gico. Endoscopia nasal e biépsia
confirmaram recidiva em trés de nove casos avaliados. Nos trés casos, o diagndstico ocor-
reu exclusivamente pela busca ativa decorrente deste estudo. Conclusao: em Belo Hori-
zonte, 0s casos de leishmaniose mucosa nao estao sendo adequadamente notificados e é
frequente a recidiva de casos previamente tratados com antimoniato de N-metilglucamina,
ocorrendo ap6s o primeiro ano de tratamento. Busca ativa para o acompanhamento poés-tra-
tamento deveria ser medida adotada nos centros de referéncia e tratamento dessa zoonose.

Palavras-chave: Leishmaniose Mucocutanea; Leishmaniose/epidemiologia; Otorrinola-
ringologia; Recidiva.

ABSTRACT

Introduction: Introduction: The American Tegumentary Leishmaniasis affects 15 million
people in the world. In tegumental form, the Leishmania (Viannia) braziliensis parasite is its
main agent, and the mucosal form happens in 3 to 5% of the patients in the disease cutaneous
condition. Objective: To analyze mucosal leishmaniasis reported cases in Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brazil, focusing on the otorhinolaryngological follow-up in order to control cure
after specific treatment. Patients and Method: Analytical study from Belo Horizonte Munici-
pal Secretariat of Health database regarding cases that were reported from 2001 to 2008 of
the American Tegumentary Leishmaniasis in the cutaneous and mucosal forms, and clinical
evaluation of the mucosal form cases. Results: 745 patients were reported, being 539 (72%) in
the cutaneous form, 137 (185) as mucosal, and 69 (9%) as non-identified. It was tried to make
contact with 137 mucosal form patients. However, incorrect data from their reporting form
allowed an effective contact with only 9 (6.6%) patients that had been previously treated with
the mucosal form. The N-methylglucamine antimoniate was given to all the patients for more
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than one year, and they were later submitted to otorhinolar-
yngological exam. Nasal endoscopy and biopsy confirmed
recurrence in 3 from the 9 assessed cases. In 3 of them,
diagnosis happened exclusively from the active search car-
ried out in the present study. Conclusion: In Belo Horizonte,
the mucosal leishmaniasis cases are not being properly
reported, and recurrence of the ones that were previously
treated with N-methylglucamine antimoniate has being con-
firmed as frequent after the first year of treatment. An active
search for post-treatment follow-up should be an adopted
measure in reference centers and to treat such zoonosis.

Key words: Leishmaniasis, Mucocutaneous; Leishmani-
asis/epdemiologia; Recurrence; Otolaryngology.

INTRODUGAD

A leishmaniose é um grupo de doencgas parasitarias
transmitida por insetos hemat6fagos (subfamilia Phlebo-
tominae) e afeta 15 milhoes de pessoas no mundo.! A Or-
ganizacdo Mundial de Satide (OMS) estima que 350 mi-
lhoes de pessoas estejam expostas ao risco de contrair a
leishmaniose, com registro aproximado de dois milhoes
de novos casos das diferentes formas clinicas ao ano.??
As leishmanioses sao antropozoonoses que representam
complexo de doengas com importante espectro clinico
e diversidade epidemioldgica, sendo considerado gran-
de problema de saide publica.? No caso da leishmaniose
tegumentar, a Leishmania (Viannia) braziliensis é o seu
principal agente, sendo que a forma mucosa ocorre em
3-5% dos pacientes com a sua forma cutanea.

A forma mucosa resulta da disseminacao por via
hematogénica ou linfatica de amastigotas da pele
para a regiao da mucosa naso-orofaringea.’ Na abor-
dagem desses pacientes, questoes cruciais envolvem
os critérios para se definir o diagnéstico ou a recidi-
va, tendo em vista a dificuldade para se isolar o para-
sita na mucosa.® Por isso, os aspectos epidemiol6gi-
co, clinico e laboratorial sao importantes.

A leishmaniose mucosa caracteriza-se pelo en-
volvimento da mucosa nasal, oral, faringea e/ou la-
ringea, podendo evoluir para lesdes destrutivas.” As
lesdes podem surgir meses ou anos ap6s a forma
cutanea.” No Brasil, a taxa de deteccao da leish-
maniose cutanea aumentou de 10,45 em 1985 para
21,88/100.000 habitantes em 2001%2. Em conseqliéncia,
a forma mucosa aumentou na mesma proporcao.

O objetivo deste trabalho foi analisar casos no-
tificados de leishmaniose mucosa no municipio de
Belo Horizonte, com enfoque no acompanhamento
otorrinolaringologico para controle de cura apos tra-
tamento especifico.

PACIENTES E METODOS

Trata-se de estudo analitico do banco de dados
da Secretaria Municipal de Satide de Belo Horizonte,
referente aos casos notificados entre 2001 e 2008 de
leishmaniose tegumentar americana nas formas cuta-
nea e mucosa e avaliacao clinica dos casos com a
forma mucosa. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa da Secretaria Municipal de Satide de
Belo Horizonte (CEP-SMSA/PBH) sob o n°® 013/2008.

Realizou-se busca ativa dos pacientes com a forma
mucosa, residentes na regiao metropolitana de Belo
Horizonte, para avaliacao do controle de cura otorrino-
laringolégico, considerando-se a premissa de que no
sistema publico de saide a consulta com o especialista
€ mais possivel na capital do estado do que no interior.

O contato inicial com os pacientes notificados foi
feito por telefone, sendo convidados a comparecerem
ao Hospital das Clinicas para consulta otorrinolarin-
gologica, com o objetivo de avaliar se havia recidiva
da leishmaniose mucosa previamente tratada. Ao pa-
ciente foi perguntado sobre ter tido forma tegumentar
prévia; sobre o tratamento da forma mucosa, se este
foi finalizado, se houve acompanhamento médico
ap6s 0 mesmo, se estava assintomatico ou se manti-
nha as queixas relacionadas a doenca. Os pacientes
foram submetidos a exame otorrinolaringolégico e
endoscopia nasal com endoscépio flexivel. Aqueles
com lesao suspeita de doenga em atividade, na mu-
cosa oral ou nasal, foram submetidos a bi6psia para
avaliacao histologica com andlise, utilizando-se as
coloragoes hematoxilina-eosina e giemsa.

RESULTADOS

Dos 745 pacientes notificados, 539 (72%) apresen-
taram a forma cutanea e 137 (18%) a forma mucosa;
69 notificagoes (9%) nao foram corretamente preen-
chidas quanto a forma clinica da leishmaniose.

Dos 137 pacientes notificados com a forma mu-
cosa, 58 (42%) residiam em Belo Horizonte. Desses
pacientes, foi possivel contato telefonico com nove
(16%). Os demais nao foram contatados porque o nu-
mero de telefone estava incorreto ou ausente na ficha
de notificagao. Os nove pacientes concordaram em
comparecer ao Hospital das Clinicas para reavaliagao.

Foram reavaliados os pacientes notificados e
previamente tratados com leishmaniose mucosa,
sendo seis (77%) homens. Todos informaram que o
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tratamento primario da forma mucosa havia sido fei-
to com antimoniato de N-metilglucamina. Em anali-
se de exames prévios, observou-se que todos os pa-
cientes tinham resultado de reacao de Montenegro
com endura¢ao maior que 10 mm. Todos respon-
deram que foram adequadamente tratados, tinham
finalizado o tratamento, sendo que dois (22%) deles
referiam recidiva anterior. Desses pacientes, seis
(77%) haviam sido acompanhados para controle de
cura por médico generalista e trés (33%) nao foram
acompanhados apés o tratamento. Quanto ao tem-
po desde o tratamento, quatro (45%) haviam sido
tratados ha menos de cinco anos, trés (33%) entre
cinco e 10 anos e dois (22%) ha mais de 10 anos.
Quanto a forma cutanea prévia, sete (77%) nao se
recordavam de ter tido e informaram que o primeiro
tratamento foi indicado por causa da forma muco-
sa. Exame dermatolégico revelou cicatriz sugestiva
de doenga cutanea prévia em quatro (44%) pacien-
tes e auséncia em cinco (66%).

Todos os nove pacientes foram submetidos a
exame otorrinolaringoldgico e cinco (55%) mani-
festavam queixas otorrinolaringologicas. As queixas
nasais eram: obstrucao (dois casos), rinorreia (dois
casos), dor (um caso), epistaxe (dois casos) e prurido
(um caso). As queixas de orofaringe foram: disfagia
(dois casos) e rouquidao (um caso). Endoscopia na-
sal foi normal em seis pacientes e evidenciou altera-
¢cOes em trés pacientes. Observaram-se perfuragao
de septo nasal e formacao de crostas (um caso), tlce-
ra em tvula (um caso) e tlcera na laringe (um caso).

Os trés casos com alteracdo no exame foram
submetidos a biopsia. O exame anatomopatologico
das lesoes suspeitas demonstrou reacao do tipo gra-
nuloma, sem o do parasita. Baseando-se em critérios
clinicos e no resultado desse exame, a recidiva foi
definida para esses trés (33%) casos, tendo sido en-
caminhados para tratamento. Em relacao ao tempo
transcorrido desde o tratamento anterior da forma
mucosa, um paciente havia sido tratado em 1998 e
nao inforrmava recidivas — esse paciente tinha per-
furagao no septo nasal, com formacao de crostas
que ele nao valorizava como queixa nasal. O outro
paciente foi primeiramente tratado em 1997 e infor-
mou recidiva em 2007, sendo tratado com antimonia-
to de N-metilglucamina. O terceiro paciente tratou-se
em 2002 e referiu recidiva em 2007, tratada com an-
timoniato de N-metilglucamina — esse paciente teve
segunda recidiva e torno de 15 meses apds, sendo
submetido a tratamento com anfotericina lipossomal.
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DISCUSSAD

A forma mucosa da leishmaniose tegumentar
americana resulta da forma cutanea, que evolui para
melhora espontanea sem tratamento, ou foi tratada
de forma inadequada. Nas formas cutaneas com me-
lhora espontanea, o comprometimento mucoso sur-
ge entre dois (50% dos casos) e 10 anos (90% dos ca-
s0s) apos a infecgao primaria.® Neste estudo, além de
a maioria dos pacientes nao se recordar de doenca
cutanea prévia, cinco de nove pacientes nao exibiam
cicatriz sugestiva de leishmaniose cutanea. Logo, ci-
catriz cutanea ou historia de leishmaniose cutanea
nao foram bons marcadores clinicos para triagem de
leishmaniose mucosa em pacientes com queixas na-
sais, oriundos de area endémica.

Na leishmaniose mucosa, a destruigao tissular pro-
gressiva da mucosa nasal e, menos comumente, oral,
ocorre devido a intensa resposta inflamatéria cujo
mecanismo nao estd completamente elucidado."?
Estudos tém sido realizados para avaliar parametros
anatomopatoldgicos e imuno-histoquimicos para ca-
racterizar a atividade celular e a expressao de citocinas
diante da exposi¢do aos antigenos de Leishmanias.'>!?
Respostas de linfocitos TH1 e TH2 estao presentes an-
tes e depois do tratamento, sendo mais brandas quan-
do as lesdes nao estao em atividade."® Observam-se
células expressando fator de necrose tumoral alfa, in-
terferon gama, interleucina 4 e 10.""* Com o tratamento,
obtém-se diminuicao das lesoes inflamatorias e desa-
parecimento de amastigotas. Os fatores relacionados a
patogénese, como os linfocitos CD4 e CD8 e antigenos
parasitarios, persistem, contudo, nas lesoes.!

A droga preconizada para o tratamento da forma
mucosa continua sendo o antimoniato de N-metil-
glucamina, embora a toxidade seja fator que limita o
uso®. A anfotericina B é a opcao para casos de resis-
téncia parasitaria ou na impossibilidade clinica de se
usar o antimoniato de N-metilglucamina.” Nesta ana-
lise, todos os nove pacientes haviam sido previamen-
te tratados de leishmaniose mucosa, sendo a recidiva
definida em trés casos, por causa da busca ativa em
decorréncia deste estudo. A elevada frequéncia de
recidiva da forma mucosa tratada com antimoniato
de N-metilglucamina foi previamente demonstrada.”

Questoes que deveriam ser ponderadas se pro-
posto o primeiro tratamento da forma mucosa com
anfotericina B discorreriam sobre toxidade, custo e
praticidade do tratamento. Com enfoque nesses fa-
tores e considerando-se a taxa de recidiva de 33%
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apurada neste estudo, o seguimento pos-tratamento
sistematizado e, de preferéncia, por médico especia-
lista mostrou-se fundamental para os casos de leish-
maniose mucosa tratados com antimoniato de N-me-
tilglucamina. O Ministério da Satide determina que os
pacientes tratados de leishmaniose mucosa com anti-
moniato de N-metilglucamina devam ser acompanha-
dos por um ano para controle de recidivas.?® A partir
deste estudo, foi possivel confirmar que a recidiva da
forma mucosa previamente tratada com antimoniato
de N-metilglucamina foi, de fato, frequente. Contudo,
todas as recidivas foram detectadas ap0s o primeiro
ano de tratamento, inclusive neste trabalho, de modo
que o tempo estabelecido de um ano para o acompa-
nhamento pode nao ser o mais adequado. A possivel
explicagcao para tempo tao longo para a ocorréncia
de recidiva esta relacionada a resposta inflamatoéria
tardia.'*"® Ao se propor medidas de saide publica para
o acompanhamento dos pacientes com leishmaniose
cutaneo-mucosa, importa ressaltar que a maior mor-
bidade esta relacionada aos casos da forma mucosa.
A forma cutanea tratada adequadamente com antimo-
niato de N-metilglucamina na fase inicial nao esta as-
sociada a recidivas frequentes.”” Com esse enfoque, o
principal periodo para a reavaliagao dos pacientes da
forma mucosa seria ap6s o primeiro ano de tratamen-
to, sugerindo-se avaliacdes anuais por cinco anos.

Na leishmaniose mucosa, a resisténcia do agente
ao antimoniato de N-metilglucamina estd associada
a fatores imunolodgicos individuais que determinam a
evolugao para a cura ou recidiva.'®® A manutencao de
resposta imunoldgica inflamatéria do hospedeiro em
relacdo ao parasita tem sido vista como fator associa-
do a recidiva'®'®, Como a forma mucosa é mutilante,
embora, muitas vezes, silenciosa, conforme demonstra-
do neste estudo, a notificacao adequada é facilitadora
para o acompanhamento pés-tratamento apropriado.

Quanto a avaliacao otorrinolaringoldgica, dos
cinco pacientes que manifestaram queixa, a recidiva
foi confirmada em trés casos (33% dos nove pacien-
tes estudados). Nao houve como inferir alteracoes
nos 128 casos de leishmaniose mucosa notificados
nesse periodo, por muitas variaveis, como: endereco
desatualizado, alto custo para convocar os pacientes
por telegrama e telefone sem registro ou incorreto.
No entanto, apesar do reduzido niimero de casos, de-
vem ser feitas revisoes anualmente por cinco anos e
busca ativa dos casos previamente tratados.

Na vigilancia epidemiolédgica de recidiva da for-
ma mucosa, perguntas dirigidas para queixas otorri-
nolaringoldgicas podem ser usadas como preditoras
de recidiva nas situacoes em que o acompanhamen-
to nao puder ser reallizado com o especialista.

CONCLUSAO

Na regiao metropolitana de Belo Horizonte, os
casos de leishmaniose mucosa nao estao sendo
adequadamente notificados, ocorrendo recidiva de
casos previamente tratados com antimoniato de N-
-metilglucamina. Ao contrario do que se esperava, as
recidivas foram constatadas ap6s o primeiro ano de
tratamento. A busca ativa para o acompanhamento
pos-tratamento deveria ser medida adotada nos cen-
tros de referéncia e tratamento dessa zoonose.
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