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ARTIGO DE REVISAO

REVIEW ARTICLE

Leishmaniose mucosa: aspectos
clinicos e epidemiologicos

Marcus Miranda Lessa ', Hélio Andrade Lessa?,
Thomas W. N. Castro 3, Adja Oliveira * Albert
Scherifer °, Paulo Machado ¢ Edgar M. Carvalbo 7

Resumo

A leishmaniose tem sido documentada em diversos paises,
sendo estimada uma prevaléncia mundial de 12 milhoes,
com 400.000 casos novos de doenca por ano. A leishmaniose
tegumentar americana encontra-se situada entre as grandes
endemias existentes no Brasil e na América Latina. Objetivo:
O objetivo deste estudo é complementar o conhecimento
sobre leishmaniose mucosa, apresentando a experiéncia dos
Servicos de Imunologia e de Otorrinolaringologia do Hospital
Universitario Professor Edgar Santos da Universidade Federal
da Bahia. Comentarios: A leishmaniose cutinea ¢ a forma
mais comum de leishmaniose tegumentar americana, con-
tudo, concomitantemente ou apés anos de doenga cutinea
podem ocorrer lesdes mucosas. A leishmaniose mucosa é
causada principalmente pela L. braziliensis braziliensis e, ape-
sar de a mucosa nasal ser a drea principalmente acometida,
lesdoes podem também ser documentadas nos labios, boca,
na faringe e na laringe. Fatores do parasito, bem como da
resposta imune do hospedeiro podem estar envolvidos na
patogénese da lesao tissular na leishmaniose mucosa.

Mucosal leishmaniasis:
epidemiological and clinical
aspects.

Palavras-chave: doenca granulomatosa, leishmaniose,
leishmaniose mucosa.
Keywords: granulomatous disease, leishmaniasis, mucosal
leishmaniasis.

Summary

Leishmaniasis has been documented in several countries,
with an estimated prevalence of 12 million people and
an incidence at around 400,000 new cases per year.
Leishmaniasis in the New World is one the major endemic
diseases in Brazil and Latin America. Objective: The aim of
this study was to add to the current knowdlegde on mucosal
leishmaniasis, bringing the experience of the Imunology
and Otolaryngology Departments in the Professor Edgar
Santos University Hospital of the Federal University of Bahia.
Conclusion: Cutaneous leishmaniasis is the most common
form of New World Leishmaniasis; mucosal legions may
occur simultaneously or after years of disease. Mucosal
leishmaniasis is caused mainly by L. braziliensis braziliensis;
although the nasal mucosa is the most affected area, lesions
may be found on the lips, mouth, pharynx and larynx. In
addition to parasite-related factors, the host immune response
may be involved in the pathogenicity of lesions in mucosal
leishmaniasis.
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INTRODUCAO

Estudos sobre a leishmaniose no sudeste da Bahia
tiveram inicio na década de 70, quando uma unidade de
leishmaniose foi montada na regido de Trés Bracos, muni-
cipio de Wenceslau Guimaraes-BA'. Com a constru¢ao do
Posto de Satude de Corte de Pedra, vila localizada a cerca
de 30Km da regiao de Trés Bracos, a grande maioria dos
casos de leishmaniose de cerca de 20 municipios € enca-
minhados para este posto. Anualmente, cerca de 500 casos
de leishmaniose cutanea e 10 a 20 casos de leishmaniose
mucosa sao vistos neste posto de saide.

No presente estudo serdo revisados os aspectos
epidemiologicos e clinicos da leishmaniose mucosa, apre-
sentando a experiéncia dos Servicos de Imunologia e de
Otorrinolaringologia do Hospital Universitario Professor
Edgar Santos da Universidade Federal da Bahia.

Aspectos epidemiologicos e taxonomia

O termo leishmaniose refere-se a infeccao de
hospedeiros vertebrados com os protozodrios do género
Leishmania, os quais, como os outros tripanossomatideos
da ordem Kinetoplastida, apresentam, caracteristicamente,
um DNA extranuclear no seu citoplasma em uma organela
mitocondrial, o cinetoplasto. Este género caracteriza-se
por apresentar duas formas evolutivas durante o seu ciclo
biologico nos organismos hospedeiros: amastigota, que &
parasito obrigatério intracelular em vertebrados, e promas-
tigota, desenvolvendo-se no tubo digestivo dos vetores
invertebrados ou em meios axénicos de cultura.

As leishmanioses sao primariamente infeccoes zoo-
noticas, afetando outras espécies que nao o homem, o qual
pode ser envolvido secundariamente, podendo mesmo a
transmissao inter-humana ser eventualmente predominante
ou exclusiva. A transmissao habitualmente se faz através
da picada de espécies de flebotomideos, pertencentes a
diferentes géneros (Phlebotomus, Lutzomya), dependendo
da localizacao geogrifica.

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) en-
contra-se situada entre as grandes endemias existentes no
Brasil e na América Latina’. Mesmo levando-se em conta
as falhas de notificacio compulséria, € evidente o cres-
cente nimero de casos novos da doenca. Calcula-se que
a prevaléncia mundial de leishmaniose é de 12 milhoes,
acometendo 80 paises e com uma estimativa de 400.000
casos novos da doenca por ano’.

As leishmanioses tém ampla distribuicio, sendo do-
cumentadas na Africa, Europa, Asia e América®. No Velho
Mundo, sao identificadas como agentes causais da leish-
maniose a L. tropica, L. major e L. aethiopica, responsaveis
por causarem leishmaniose tegumentar, e a L. donovani e
L. infantum, agentes causais da leishmaniose visceral. Nas
Américas, a L. chagasi € associada com a leishmaniose vis-
ceral e varias espécies de leishmania tém a capacidade de

causar leishmaniose tegumentar, tais como: L. braziliensis
(Lvb), L. amazonensis, L. guianensis, L. pananmensis e L.
mexicana. A caracterizacio das espécies de leishmania que
era feita inicialmente, considerando-se o comportamento
do parasito no vetor, conta hoje com técnicas bioquimicas
e imunologicas e de biologia molecular, através da andlise
de isoenzimas, reatividade com anticorpos monoclonais e
andlise do DNA do cinetoplasto®.

A leishmaniose mucosa € uma forma de leishmanio-
se tegumentar associada com a L. braziliensis, L. panamen-
sis e menos freqiientemente com a L. amazonensis.

Estudos prévios tém chamado atencao de que
se constituem fatores de risco para o desenvolvimento
da leishmaniose mucosa a presenca de lesdes acima da
cintura pélvica, uUlceras cutineas de grande tamanho e
tratamento inadequado da leishmaniose cutinea’®. Séries
isoladas tém também mostrado a elevada freqiéncia de
doenca mucosa em pacientes com leishmaniose cutinea
disseminada®. Neste caso especifico, existem multiplas
lesdes, habitualmente abaixo e acima da cintura pélvica,
e a face é muito comprometida’.

Aspectos clinicos

A leishmaniose tegumentar ¢ mais frequiente do que
a doenca visceral e é caracterizada na sua forma classica
pela presenca de ulcera bem delimitada de bordas elevadas
(Figura 1). Na leishmaniose tegumentar americana, causada
por L. braziliensis, estudos recentes tém mostrado que dias
ou semanas antes do aparecimento da lesiao cutinea ocorre
um aumento de ganglios linfiticos, proximo ao local da
inoculacio do parasito. A linfadenopatia € nao-dolorosa
ou com dor leve e linfonodos com didmetro maior do que
Scm sao facilmente documentados. Como a maioria das
dlceras causadas pela L. braziliensis € em membros infe-
riores, a maioria destes linfonodos é detectada em regido
inguinal, crural e menos freqiientemente em regiao popli-
tea. Em membros superiores sao frequentes os ganglios
epitrocleanos e axilares. Estas linfadenopatias regridem
em semanas; mas, em pacientes com ulceras cutineas
com mais de 2 meses de duracio, a linfadenopatia pode
ainda ser observada’.

Em dreas de transmissao de L. braziliensis conco-
mitantemente ou apos a resolucao da doenca cutinea,
cerca de 3% dos pacientes com leishmaniose cutinea
irdo desenvolver a forma mucosa da doenca denominada
de espundia. Além da forma cutanea classica e da forma
mucosa, duas outras formas clinicas de leishmaniose te-
gumentar sao bem conhecidas: a leishmaniose cutinea
disseminada e a leishmaniose cutinea difusa. Em ambas
as formas existem multiplas lesoes; mas, as diferencas
clinicas, histopatologicas e imunologicas nestas condicoes
sao nitidas®. A leishmaniose cutinea difusa ¢ causada
em nosso meio pela L. amazonensis e apresenta-se sob
a forma de ndédulos. Nao existe resposta imune celular

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 73 (6) NoveMBRO/DEZEMBRO 2007
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

844



Figura 1. Lesdo tegumentar com Ulcera bem delimitada de bordas
elevadas em membro inferior & direita.

contra antigenos do parasito, sendo, portanto, negativa a
intradermorreacao com antigeno de leishmania. O achado
histopatologico € caracterizado por um infiltrado de ma-
crofagos repletos de leishmania®. A leishmaniose cutinea
disseminada caracteriza-se por lesdes acneiformes que,
posteriormente, podem ulcerar. Histopatologicamente ha
infiltrado eosinofilico e/ou linfoplasmocitario e parasitos
podem ou nio ser documentados na lesdo. A resposta
imune é varidvel, mas na maioria dos casos preservada®.
Enquanto na leishmaniose cutanea difusa o comprometi-
mento da mucosa nasal niao é observado, na forma disse-
minada o envolvimento do nariz é muito frequiente®.

A razao pela qual individuos infectados por leish-
mania podem apresentar envolvimento da mucosa niao
¢ de todo conhecida. A associacio da infec¢ao por L.
braziliensis com esta forma da doenca sugere que, além
do hospedeiro, fatores relacionados ao parasito sejam
relevantes para o desenvolvimento da doenca mucosa.
Atualmente, aceita-se que a ocorréncia de leishmaniose
clinicamente manifesta esteja na dependéncia de fatores
inerentes ao parasito, da resisténcia natural do hospedeiro
e da magnitude da resposta imunolégica’®. Admite-se que
no homem a propagacao da doenca, desde a lesio cutanea
até o nariz, pode ocorrer por via linfitica, hematogénica

(através de metdstases) e raramente pelo contato direto da
mucosa com a lesao cutdnea como no caso de um recém-
nascido de mae com lesao cutinea em mamilo e que veio
a desenvolver lesao mucosa na boca. Sabe-se, por outro
lado, que a drea do novelo vascular ao nivel do septo
nasal anterior (zona de Kiesselbach) oferece condicoes
favoraveis ao desenvolvimento das formas amastigotas
e, segundo alguns autores, a temperatura mais baixa ao
nivel do nariz e das zonas de passagem do bolo alimentar
favorecem a instalacao da leishmania nestas regides'. A
associacio de baixa temperatura com leishmaniose pode,
em parte, ser explicada pela documentacao in vitro de que
macréfagos cultivados na temperatura de 29°C tém menor
capacidade de destruir leishmania do que macréfagos
cultivados a 33°C10.

Ja em 1936, Barbosa chamava a atencio da im-
portancia da leishmaniose da mucosa através de estudos
de casos observados no Servico de Otorrinolaringologia
da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo'. A mucosa
nasal consiste em local de predilecao para localizacao das
lesdes provocadas pela L. braziliensis. Embora a mucosa
bucal, a faringe e laringe possam ser atingidas, a localiza-
cao preferencial da doenca € na mucosa do septo nasal
cartilaginoso e por¢des mais anteriores das fossas nasais,
como o vestibulo, as conchas inferiores e por contigtiidade
o proprio assoalho nasal (Figura 2). A despeito da doenca
mucosa ser habitualmente secundaria a lesdo cutdnea, a
doenca pode ser primaria da mucosa e em mais de 90%
das lesdoes mucosas, independentes de primarias ou se-
cundarias, estdo localizadas somente no nariz®.

Figura 2. Endoscopia de fossa nasal direita evidenciando perfuragao
do septo nasal anterior (*) e lesao granulomatosa acometendo mucosa
de septo nasal anterior, cabeca de concha inferior e assoalho de fossa
nasal (Cl = concha inferior; Se = septo).
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Tanto a leishmaniose cutinea quanto a leishma-
niose mucosa predominam principalmente em adultos
do sexo masculino®?, embora recentemente um maior
comprometimento de criancas de ambos os sexos venha
sendo documentado®. Estes ultimos achados sugerem
modificacdes no padrio de transmissio da doenca, por
provavel mudanca nos hdbitos do mosquito vetor, refor-
cando a importincia atual da transmissio peridomiciliar
ou intradomiciliar'.

Alguns pacientes podem apresentar envolvimento
da mucosa nasal, na auséncia de doenca cutinea'®. Embora
nao se tenham dados sobre o sitio de penetracio da leish-
mania, e ndo possa ser esclarecido que nestes individuos
tenha havido uma forma subclinica da doenca cutinea,
¢ possivel que, nos pacientes com doenc¢a mucosa sem
comprometimento cutineo, a penetracio da leishmania
tenha ocorrido ao nivel do limen, ou seja, na transicao
cutdneo-mucosa da estrutura do nariz.

Estudos realizados na area endémica de Trés Bra-
cos-BA mostraram que a doenca mucosa pode ocorrer
até 264 meses apos a lesdo cutinea. Entretanto, somente
7% dos pacientes desenvolveram o acometimento da
mucosa apos mais de 10 anos do aparecimento da lesao
cutinea®.

Os sintomas e sinais mais precoces da leishmaniose
mucosa sao obstrucao nasal, epistaxe e o estabelecimento
de granuloma no septo nasal anterior®. A principio, ha
hiperemia e edema da mucosa do septo anterior, com o
estabelecimento de nodulacoes. Nesta fase, o paciente
apresenta corrimento nasal (coriza) e, em poucos dias
ou meses, pode ocorrer perfuracio do septo. A pele do
nariz torna-se espessada, edemaciada e hiperemiada, acar-
retando o aumento de volume da pirdmide nasal. Com a
evolucio da doencga o paciente passa a apresentar uma
facies leishmanidtica, conhecida como “nariz de tapir” ou
“nariz de anta” em decorréncia da infiltracio edematosa
do revestimento e das estruturas de sustentacio do nariz.
Posteriormente, em razao da agressao tecidual observada
nesta doenca, pode haver comprometimento de todo o
nariz, labio superior, palato e faringe, provocando graves
deformidades (Figura 3) e mutilacoes, impedindo a ali-
mentacio, dificultando a respiracio e a fonacio.

O diagnostico diferencial da leishmaniose mucosa
pode ser feito com outras doencgas granulomatosas, tais
como, a blastomicose (Paracoccidiose braziliensis), han-
seniase e tuberculose, todas estas também localizadas ao
nivel do septo nasal anterior. O grau de reacao do tecido
conectivo na infeccao pela L. braziliensis € digno de nota.
A fibrose cicatricial marcada por corddes esbranquicados
no processo de cicatrizacio das lesdes mucosas distingue
esta dos demais granulomas nasais anteriores.

Envolvimento de boca, faringe e laringe na leishmaniose
mucosa

Figura 3. Deformidade na estrutura externa da piramide nasal em
paciente com leishmaniose mucosa.

A faringe representa o segundo sitio de eleiciao na
instalacao de lesdes mucosas provocadas pela Leishmania
braziliensis. Como no nariz, a lesao inicialmente observada
ao nivel da mucosa da faringe adquire um aspecto mame-
lonado; porém aqui, com uma infiltracao edematosa muito
mais intensa, principalmente da dvula e secundariamente
dos pilares amigdalianos, estendendo-se também 2 mucosa
da parede posterior da faringe. Pode-se identificar ainda
nesta fase o aparecimento de tecido de granulacio pouco
redundante, de permeio com o aspecto mamelonado da
mucosa. A fase seguinte caracteriza-se pelo aparecimento
de tecido de granulacao abundante, provocando destrui-
¢ao tecidual importante, envolvendo inclusive o tecido
linféide do anel linfitico de Waldeyer ao nivel das lojas
amigdalianas. Areas recobertas por ténue enduto fibrinoso
misturam-se ao tecido de granulacio de aspecto vegetan-
te (Figura 4). Em razdo da intensa agressao tecidual, no
processo de cicatrizacio pds-tratamento especifico, pode
ser documentada a presenca de tecido fibroso abundante,
com a formacao de verdadeiros corddes esbranquicados,
deformando completamente a configuracao das estrutu-
ras anatOdmicas do véu do paladar e parede posterior da
faringe, levando a estenoses amplas na comunica¢io da
orofaringe com a rinofaringe'.

A mucosa laringea é o 3° sitio de eleicao de insta-
lacao mucosa da leishmaniose. Como na faringe, as lesoes
mucosas apresentam as mesmas caracteristicas de tecido
finamente granuloso. Pode haver nas situacoes de maior
inflamacio a presenca de tecido de granulacio de aspecto
vegetante, recoberto as vezes por ténue enduto fibrino-
so, envolvendo a mucosa de recobrimento da cartilagem
epiglote, estendendo-se até a mucosa das estruturas do
vestibulo laringeo e pregas vocais. Nesta fase, a disfonia
caracterizada pelo aspecto de voz abafada estd sempre
presente, o que chama a atenc¢io para o comprometimento

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 73 (6) NoveMBRO/DEZEMBRO 2007
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

846



Figura 4. Tecido de granulagado de aspecto vegetante acometendo
palato mole e Gvula, recoberto por ténue enduto fibrinoso.

do orgao'.

O comprometimento da cartilagem epiglote e das
aritendides pode ocorrer como no septo cartilaginoso,
em maior ou menor intensidade, tornando a degluticao
extremamente dolorosa, pela pericondrite estabelecida
nestas circunstancias. A disfagia dolorosa em graus de
maior ou menor intensidade impede a alimenta¢cao normal
do individuo, com o conseqliente comprometimento do
estado geral e, em casos muito avancados, chegando a
caquexia. Na cicatriza¢io pos-tratamento sao bastante evi-
dentes as deformidades que estas cartilagens apresentam,
com tecido fibroso também esbranquicado, modificando
completamente a anatomia do 6rgao, restando uma dis-
fonia residual permanente'.

O ouvido habitualmente nao € afetado na leish-
maniose mucosa. Entretanto, o envolvimento da mucosa
da rinofaringe leva ao comprometimento do orificio fa-
ringeano da trompa de Eustdquio, situada na sua parede
lateral. Pode-se estabelecer nestes casos um processo de
otite média com efusio (otite média secretora crdnica), fato
observado em trés casos constantes de nossa estatistica®.
A sensacao de ouvido tapado, zumbidos e disacusia sio
queixas nestes casos'’,

A leishmaniose mucosa pode comprometer a muco-
sa labial e rebordo gengival. Esta € uma manifestacao mais
rara da doenga. Nestas condicoes o diagndstico diferencial
com a blastomicose deve ser feito, principalmente, em
razao do envolvimento da mucosa gengival freqiiente nos
casos de infec¢ao pelo Paracoccidioidis braziliensis.

COMENTARIOS FINAIS

A leishmaniose mucosa ¢ uma forma de leishma-
niose tegumentar associada com a L. braziliensis, L. pana-
mensis e menos freqiientemente com a L. amazonensis.
A freqiiéncia da doencga € bastante varidvel em estudos

epidemiologicos e clinicos. Apesar de a mucosa nasal ser
a area de eleicao da forma mucosa da doencga, ela pode
também localizar-se nos labios, boca, toda a faringe e na
laringe e associa-se com elevada morbidade. Nas formas
mais avancadas da leishmaniose mucosa pode haver
comprometimento do ouvido médio (otite média cronica
com efusio) devido ao envolvimento da rinofaringe pelo
tecido granulomatoso, com alteracio no funcionamento
da trompa de Eustdquio. O diagnéstico diferencial da
leishmaniose mucosa pode ser feito com outras doencas
granulomatosas, tais como a blastomicose (Paracoccidiose
braziliensis), hanseniase e tuberculose, todas estas também
localizadas ao nivel do septo nasal anterior.
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