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Mucocutaneous Leishmaniasis: clinical markers in presumptive
diagnosis

Leisbmaniose mucosa: marcadores clinicos no diagnostico presuntivo
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diagnosis,
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mucocutaneous, ucocutaneous Leishmaniasis (ML) can lead to serious sequela; however, early diagnosis can

otolaryngology. prevent complications. Aim: To evaluate clinical markers for the early diagnosis of ML. Materials
and Methods: A series study of 21 cases of ML, which were evaluated through clinical interview,
nasal endoscopy, biopsy and the Montenegro test. Results: A skin scar and previous diagnosis of
cutaneous leishmaniasis (CL) were reported in 8(38%) patients, and 13(62%) of them denied having
had previous CL and had no scar. Nasal/oral symptom onset until the ML diagnosis varied from 5
months to 20 years, mean value of 6 years. In the Montenegro test, the average size of the papule
was 14.5 mm, which did not correlate with disease duration (p=0.87). The nose was the most often
involved site and the extension of the injured mucosa did not correlate with disease duration. The
parasite was found in 2 (9.52%) biopsy specimens. Conclusions: ML diagnosis was late. Finding the
parasite in the mucosa, cutaneous scar and/or previous diagnosis of CL were not clinical markers
for ML. ML diagnosis must be based on the Montenegro test, chronic nasal and/or oral discharge
and histological findings ruling out other granulomatous diseases.

Palavras-chave: Resumo

diagnostico,

leishmaniose A

mucocutinea, leishmaniose cutineo-mucosa (LM) pode deixar sequelas graves. O diagnéstico precoce evita

otolaringologia. complicacoes. Objetivo: Avaliar marcadores clinicos para o diagnéstico precoce da LM. Material

e Método: Estudo de série de 21 casos avaliados com diagnostico confirmado de LM por meio de
entrevista, endoscopia nasal, bipsia e teste cutineo de Montenegro. Resultados: A cicatriz cutinea
ou histéria de leishmaniose cutinea foram observadas em 8 (38%) pacientes e 13(62%) negaram
terem tido forma cutinea e nao tinham cicatriz. O inicio dos sintomas nasais/orais até a definicao
do diagndstico variou de 5 meses a 20 anos, média de 6 anos. No teste de Montenegro, o tamanho
médio da papula foi de 14,5mm e nao se correlacionou com a duragao da doenca (p=0,87). O
comprometimento nasal predominou e a extensao da lesdo ndo se correlacionou com a duragio
da doenca. Parasitas foram encontrados em 2(9,52%) espécimes de lesoes biopsiadas. Conclusio:
O diagnéstico da LM foi tardio. O encontro do parasito na mucosa, a cicatriz tipica e leishmaniose
cutdnea prévia nio foram marcadores para o diagnéstico de LM. O diagnéstico de LM pode se ba-
sear no teste de Montenegro alterado associado a sintomas nasais e/ou orais e exclusao de outras
doencas granulomatosas.
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INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) cons-
titui grave problema de satde publica no Brasil e no
mundo, sendo endémica em 88 paises e a segunda doenca
mais importante dentre as causadas por protozodrios com
relevincia médica, superada apenas pela malaria. Minas
Gerais € o oitavo estado brasileiro em nimero de casos
notificados e o primeiro da regiao Sudeste em volume de
casos/ano. Dos 853 municipios do estado, 401 ja registra-
ram ocorréncia de transmissao de LTA. Entre 2001 e 2000,
dentre os 11.007 casos notificados em Minas Gerais, foram
registrados 100 6bitos pela doenga, que tem tratamento
bem estabelecido e € de notificacio compulsorial.

A LTA € uma doenca infecciosa, nio contagiosa,
causada por diferentes espécies de protozoarios do género
Leishmania, que acomete pele e mucosas. Primariamente,
¢ uma infeccao zoondtica, afetando outros animais que
nao o ser humano, o qual pode ser envolvido secunda-
riamente’.

Apesar de ser menos frequente do que a forma
cutinea, o comprometimento da mucosa nasal e/ou oral
¢ geralmente mais grave, podendo deixar sequelas e pro-
vocar 6bito**. Além disso, o estigma psicossocial advindo
desse agravo € algo ainda nio mensurado pelos servicos
de vigilancia em satde, desde que somente aqueles que
sofrem suas consequéncias podem senti-las, nem tanto
pela dor fisica, mas pelos danos psicologicos, sociais e
comportamentais impostos pelo cariter muitas vezes re-
pulsivo que adquirem as formas avancadas e mutilantes
da doenca'. O tempo de evolucao € o fator biologico que
determina a disseminacio do parasito e € um dos prin-
cipais responsaveis pela gravidade das lesdes mucosas e
suas consequéncias>?.

O periodo de incubacao da LTA ¢ bastante variavel.
A observacao de casos da infeccio em populacoes fecha-
das e com identificacio do momento de inoculacio mostra
periodo de incubacio de dez a 60 dias’. A forma clinica
predominante em 95% dos casos notificados € a cutanea,
seguida pela mucosa em 3%-5% dos casos'.

A leishmaniose mucosa (LM) é uma forma de
leishmaniose tegumentar associada com a L. braziliensis,
L. panamensis e, menos frequentemente, com a L. ama-
zonensis. Na maioria dos casos, a doenca mucosa ocorre
apos as lesdes cutaneas, e o diagnoéstico do envolvimento
mucoso € estabelecido somente meses a anos apds a cura
clinica do sitio de infec¢ao cutianea inicial. Alguns pacien-
tes podem apresentar envolvimento nasal na auséncia
de doenca cutanea®. O objetivo deste estudo é avaliar os
marcadores clinicos que podem ter impacto no diagnostico
precoce da leishmaniose mucosa.

MATERIAL E METODOS

O Ambulatério de Referéncia em Leishmaniose

Mucosa no anexo de Otorrinolaringologia do Hospital
Universitario tem recebido, em média, dois casos novos/
més de lesao nasal com a hipotese diagndstica de leish-
maniose mucosa, oriundos da rede municipal de satde.
Foi realizado um estudo transversal no periodo de abril
de 2008 a abril de 2009, quando todos os pacientes
atendidos no ambulatorio foram avaliados por meio de
entrevista estruturada, exame otorrinolaringologico com
endoscopia nasal e biopsia da lesdo, quando indicado, e
acompanhados pelo periodo inicial de 12 meses. Como
critério de inclusdo, considerou-se o encaminhamento
por suspeita de leishmaniose mucosa de pacientes que
nao haviam sido previamente tratados para leishmaniose
cutdnea. Pacientes com diagnéstico confirmado de outras
doengas que comprometessem a mucosa respiratoria su-
perior foram excluidos.

O protocolo proposto para cada paciente incluiu:
1 entrevista clinica avaliando género, idade, relato de
lesao cutanea prévia, inicio dos primeiros sintomas nas
mucosas (em meses), localizacao da lesao mucosa (nasal
e/ou orofaringea); 2) endoscopia nasal especificando os
locais acometidos; 3) biopsia das lesdes mucosas suspeitas;
4) resultado do teste de Montenegro. Os casos confirma-
dos foram encaminhados para o Centro de Referéncia
em Doencas Infecciosas e Parasitarias da Instituicao para
tratamento clinico.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicio sob o ndmero 292/07. Os pacientes
foram informados sobre os objetivos, metodologia, possi-
veis riscos e beneficios do estudo, sendo obtido Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, por escrito, de todos
o0s sujeitos da pesquisa.

RESULTADO

Foram avaliados 21 pacientes, com idade média
de 59 anos, desvio padrao de 13 anos, sendo sete (35%)
mulheres e 14 (65%) homens. Em relacio 2 historia prévia
de lesao cutinea, oito (38%) pacientes referiram lesio
cutinea prévia e apresentavam cicatriz, enquanto 13
(62%) ndo se lembravam e ndo tinham cicatriz sugestiva
de comprometimento cutineo anterior.

O tempo de inicio dos sintomas nasais e/ou orofa-
ringeanos até a definicao do diagndstico variou de cinco
meses a 20 anos, com duracio média de seis anos. A
Tabela 1 apresenta os dados dos 21 pacientes avaliados.

O teste de Montenegro apresentou papula média
de 14,5 mm (DP= 6,8 mm), a qual ndo se correlacionou
com a duracio da doenca (p=0,87, Grifico 1).

Quanto ao local de acometimento, comprome-
timento nasal exclusivo ocorreu em 10 (47%) casos,
comprometimento concomitante do nariz e orofaringe
em 10 (47%) e de orofaringe em um (4,8%) caso. Nao se
observou correlacdo entre local de comprometimento e
tempo de inicio de sintomas (p=0,14). Realizou-se ava-
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Tabela 1. Pacientes com diagnostico recente de leishmaniose mucosa avaliados no Servigo de Otorrinolaringologia do Hospital

Universitario, entre abril de 2008 e abril de 2009.

Paciente Sexo Idade (anos) Leso cutinea Inicio sintomas nas Teste de Locializagéo da Bidpsia (parasito
mucosas (meses) Montenegro (mm) lesdo mucosa presente)
01 F 72 Sim 24 10 Nasal/Orofaringe Nao
02 M 64 Nao 120 8 Nasal Nao
03 F 75 Nao 17 18 Nasal Nao
04 F 46 Sim 120 22 Nasal Nao
05 M 69 Nao - 10 Nasal Nao
06 M 72 Nao 24 5 Nasal/Orofaringe Nao
07 M 56 Nao 5 13 Nasal/Orofaringe Nao
08 M 58 Nao 18 Positivo? Nasal/Orofaringe Nao
09 F 74 Nao 240 Positivo? Nasal/Orofaringe Nao
10 M 56 Nao 108 17 Nasal Nao
11 M 74 Sim 24 Positivo? Nasal Sim
12 M 47 Sim 60 Positivo? Nasal Nao
13 M 77 Sim 24 10 Nasal/Orofaringe Nao
14 M 72 Nao 24 20 Nasal/Orofaringe Nao
15 M 45 Nao 132 25 Nasal/Orofaringe Nao
16 M 41 Sim 24 Positivo? Nasal/Orofaringe Sim
17 M 24 Sim 4 15 Nasal Nao
18 F 59 Nao - Positivo? Nasal Nao
19 F 73 Nao 12 Positivo? Orofaringe Nao
20 M 34 Sim 11 Positivo? Nasal/Orofaringe Nao
21 F 47 Nao 240 8 Nasal Nao
@Positivo entre 10 e 20 mm
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Grafico 1. Correlagéo entre teste de Montenegro e inicio dos sintomas
- Diametro da péapula do teste cutaneo de Montenegro e tempo de
evolugao dos sintomas clinicos de leishmaniose mucosa de pacientes
avaliados no Servico de Otorrinolaringologia do Hospital Universitario
entre abril de 2008 e abril de 2009.

liacao histologica da lesao nos 21 pacientes examinados,
encontrando-se o parasita em dois (9,5%) dos espécimes
de mucosa nasal ou oral avaliados. A Tabela 1 apresenta
o resumo dos dados analisados.

A mucosa nasal representa local de predilecio
para localizacao das lesdes provocadas pela L. brazilien-
sis, embora a mucosa bucal, a faringe e laringe possam
ser atingidas*. Dos 21 pacientes examinados, 20 (94%)
apresentavam lesdes nasais isoladamente ou associadas a
lesoes orofaringeas. Os sintomas e sinais mais precoces
da leishmaniose mucosa sao obstrucao nasal, epistaxe; a
partir de formacao de um granuloma, em poucos dias ou
meses, pode ocorrer perfuracio do septo®.

Historia de LTA prévia ou cicatriz cutinea tipica
foi observada na minoria dos pacientes avaliados. Para o
diagnostico da leishmaniose mucosa, a historia clinica e
cicatriz cutinea tipica tém sido consideradas como marca-
dores clinicos importantes para corroborar o diagndstico de
LM em pacientes com lesdes nasais/orais granulomatosas
inespecificas’. No presente estudo, historia de lesao cuta-
nea ou cicatriz que indicasse leishmaniose cutinea nao
se mostrou bom marcador de predicio para o diagnostico
de leishmaniose mucosa. Nesta série de casos, 62% dos
pacientes nao se lembravam do comprometimento cutineo
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e nio tinham cicatriz sugestiva de lesao prévia. Esse dado
¢ importante, por refletir o valor limitado de se considerar
a histéria negativa do paciente quanto a leishmaniose
prévia ou a auséncia da cicatriz como indicadores para
nao se considerar a hipdtese diagnostica de leishmaniose
mucosa no paciente com rinite cronica sem diagnoéstico
estabelecido. Como o encontro do parasita na lesao
mucosa ¢ incomum’’; confirmado pelo presente estudo,
restam os testes imunologicos para auxiliar na definicao
do diagnostico da leishmaniose mucosa.

O diagnéstico precoce da leishmaniose mucosa
constitui o desafio principal do Programa de Vigilancia
da Leishmaniose Tegumentar Americana do Ministério da
Satude, que tem como objetivo reduzir as deformidades
provocadas pela doenca®.

O longo tempo decorrido entre o inicio dos sinto-
mas e o diagnéstico etiologico da forma mucosa da LTA
pode refletir a limitacao da formacao de grande parte dos
médicos para a abordagem adequada da leishmaniose
mucosa, seja o médico generalista, muitas vezes nao ha-
bilitado para fazer uma adequada abordagem das queixas
nasais, seja o médico especialista, que frequentemente
limita sua intervencio a realizacao da bidpsia nasal, que,
no caso da leishmaniose mucosa, é inconclusiva na maioria
dos casos™’.

O atraso no diagnodstico, cujo tempo médio neste
estudo foi de seis anos, poderia se justificar pela nao pro-
cura do paciente por cuidados médicos. Contudo, como a
obstrucao nasal cronica ¢ queixa que interfere diretamente
na qualidade de vida e na capacidade laboral do individuo,
¢ improvavel que o atraso tenha decorrido por busca tardia
de atendimento®. De fato, os pacientes com LM referem
tratamento para rinite cronica durante longos periodos,
sem diagnoéstico etiologico definido®. Silveira et al., em
estudo realizado no Estado do Parand, encontraram que o
intervalo de tempo entre a lesio cutinea e o aparecimento
do comprometimento nasofaringeo foi de até dois anos
em 30,4% dos pacientes e superior a dez anos em 50,0%°.

O teste cutineo de Montenegro ¢ o teste mais
largamente usado e confidvel para a triagem dos indi-
viduos com suspeita de LTA, considerando o fato de o
exame ter mais de 90% de sensibilidade e especificidade,
conforme demonstrado em diversos estudos®*!?. Em
areas endémicas, o teste de Montenegro positivo pode
ser interpretado como leishmaniose pregressa, aplicacao
anterior de antigeno usado no teste, exposicio ao parasita
sem doenca (infeccao), alergia ao diluente do teste ou
reacdo cruzada com outras doencas (doenca de Chagas,
esporotricose, hanseniase virchowiana, tuberculose, cro-
momicose, entre outras)’. Como qualquer outro exame
de triagem, a validade do resultado para o diagnoéstico
dependera da historia clinica e da prevaléncia da doenca
na populacao em estudo’. O didmetro médio da papula
do teste de Montenegro, encontrado na presente série,

estd de acordo com os dados de literatura?, assim como
a auséncia de correlacao entre o didmetro da papula e o
tempo de inicio dos sintomas.

A pesquisa de anticorpos por meio da reacio de
imunofluorescéncia indireta nao deve ser utilizada como
critério isolado para diagndstico de LTA, podendo ser
associada, no diagndstico diferencial com outras doengas,
ao resultado do teste de Montenegro ou outras técnicas
parasitologicas®. Pacientes com lesdes mucosas apresentam
titulos mais altos e persistentes dessa reacao, que pode
ainda ser util para seguimento da resposta ao tratamento
na forma mucosa*’. Considerando-se que a leishmania
sp € um protozodrio que estimula a imunidade celular,
compreende-se a razao de ser limitada a formacao de anti-
corpos, avaliados pelo método de imunofluorescéncia®!!4.

A reacao em cadeia de polimerase (PCR) ¢ uma
ferramenta util no diagnostico da LTA, considerando-se a
dificuldade de se isolarem parasitas nas lesdes mucosas,
principalmente quando o objetivo ¢ identificar a espécie®.
A reacao tem sido mais utilizada para fins de pesquisa,
sendo pouco aplicada na rotina diagnostica’.

O diagnéstico diferencial da LTA inclui paracocci-
dioidomicose, carcinoma epidermoide, carcinoma basoce-
lular, linfomas, rinofima, rinosporidiose, entomoftoromi-
cose, hanseniase virchowiana, sifilis terciaria, perfuracao
septal traumdtica ou por uso de drogas, rinite alérgica,
sinusite, sarcoidose, granulomatose de Wegener, dentre
outras doencas mais raras”!,

A LTA € uma doenca de notificacio compulsoria.
Todo caso confirmado deve ser notificado e investigado
pelos servicos de satde, por meio da ficha de investigacao
padronizada pelo Sistema de Informacio de Agravos de
Notificacio (SINAN)?. O acompanhamento e a avaliacao
do sistema de informacao devem ficar sob a responsabi-
lidade da drea técnica, responsavel pela vigilancia da LTA
nos trés niveis de gestao, municipal, estadual e federal®.

Determinantes sociais e culturais podem influenciar
a notificacio. No estado do Acre, drea endémica com po-
liticas publicas atuantes para o controle da leishmaniose,
verificou-se, na microrregiao onde se encontrou a maior
ocorréncia da forma mucosa (41,0%), que o intervalo
transcorrido entre o inicio dos sintomas e a busca pelo
tratamento variou de 2 a 9 meses'®. A suposta maior ocor-
réncia da forma mucosa seria, provavelmente, resultado da
busca ativa pelos casos suspeitos e notificacao eficiente.

As acoes voltadas para o diagnostico precoce e
tratamento adequado dos casos de LTA devem ser de res-
ponsabilidade das secretarias municipais de saide (SMS),
com o apoio das secretarias estaduais e do Ministério da
Satde. O atendimento dos pacientes pode ser realizado
por meio de demanda espontianea nas unidades de satude,
por busca ativa de casos em dreas de transmissao, quando
indicado pela vigilancia epidemiolégica ou pela equipe
de satde da familia, ou, ainda, nas areas de risco onde
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¢ dificil o acesso da populaciao as unidades de satde’.

CONCLUSAO

Concluindo, o diagnostico tardio da leishmaniose
mucosa parece estar associado a fatores educacionais,
sociais, econdmicos e geogrificos. O exame otorrinolarin-
goldgico associado a realizaciao do teste de Montenegro
continuam sendo os elementos mais importantes para o
diagnostico, embora de cardter usualmente presuntivo.
Sao necessarios mais trabalhos, com emprego de novas
técnicas, visando 2 identificacio do parasita ou de seus
constituintes nas lesdes mucosas, para melhorar a acui-
dade diagnéstica.

Em relacdo a atencdo primaria a saide no ambito
nacional, € relevante levantar a questao do preparo das
equipes do Programa de Saude da Familia para a busca
ativa de casos em areas endémicas, assim como para va-
lorizar as queixas nasais desses pacientes. Provavelmente,
constituem condi¢des essenciais para o diagndstico pre-
coce da LTA o aumento da disponibilidade do teste de
Montenegro e o estimulo a educagio médica continuada.
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