
 

 

MARCUS MIRANDA LESSA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Aspectos clínicos, imunológicos e terapêuticos da 

leishmaniose mucosa  

 
 
 

 
 
Tese apresentada à Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo 
para obtenção do título de Professor 
Livre-Docente junto ao Departamento de 
Otorrinolaringologia e Oftalmologia 
(Disciplina de Otorrinolaringologia) 

 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 

São Paulo 

2021



 

ii 

 

 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 



 

iii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A minha querida e amada esposa, Patrícia, 
que, ao longo de todos esses anos, sempre me 
apoiou e demonstrou o quanto é grande seu 
amor, carinho e compreensão. 
 
A meus filhos, Felipe, Gabriel e Bernardo, 
razão maior de minha existência.  
 
A meu saudoso pai, Hélio Lessa (in 
memoriam), exemplo de dignidade, ética e 
competência, que sempre tento seguir em 
todos os seus passos.  
 

A minha querida mãe Tânia que, com tanto 
amor e dedicação, é uma das maiores 
responsáveis por tudo que represento hoje. 
 
A meus irmãos, Ricardo e Tatiana que, com 
muito carinho, sempre acreditaram e estiveram 
a meu lado em todos os momentos de minha 
vida. 

 

 



 

iv 

AGRADECIMENTOS 

 
 
Ao Prof. Dr. Ricardo Ferreira Bento, Professor Titular da Disciplina de 

Otorrinolaringologia da FMUSP, por ter nos proporcionado a oportunidade de 

ingressar no mundo da otorrinolaringologia com uma base acadêmica sólida, 

por meio deste serviço de excelência, sempre oferecendo estímulos e apoio 

irrestritos.  

Ao Prof. Dr. Richard Voegels, orientador não apenas de minha tese de 

Doutorado, mas também de toda minha formação dentro da Rinologia, pela 

amizade sincera e por sempre ter nos incentivado e mostrado os caminhos a 

serem perseguidos para atingir nossas metas.   

Ao Prof. Dr. Ossamu Butugan, grande mestre que está sempre presente por 

meio de seus ensinamentos em nossa prática clínica e na pesquisa, somos 

eternamente gratos pelo exemplo de ética e sabedoria. 

Ao Prof. Edgar Marcelino de Carvalho Filho, toda nossa admiração pela 

conduta ética, capacidade profissional e importante papel desempenhado 

em nossa formação como pesquisador, assim como por ter aberto as portas 

do mundo da pesquisa para nossa Otorrinolaringologia do HUPES/UFBA.   

Ao Dr. Paulo Machado, pelos importantes momentos na discussão clínica 

dos casos dos pacientes em Corte de Pedra e por sempre apoiar a atuação 

de nossa Otorrinolaringologia nas pesquisas. Somos eternamente gratos 

pelo apoio e amizade. 

Ao Prof. Dr. Luiz U. Sennes, Prof. Dr. Domingos Tsuji, Dr. João F. Mello Jr., 

Dr. Olavo Mion, Dr. Rubens Brito Neto, Dr. Rui Imamura, Dr. Michel Cahali, 

Dra. Tanit Sanchez e Dra. Roseli Bittar, nossos mais sinceros 

agradecimentos pelo muito que aprendemos na nossa formação como 

Otorrinolaringologista e pelo exemplo de comprometimento com o ensino e a 

pesquisa. 



 

v 

Aos colegas e amigos do grupo de Rinologia do HC-FMUSP, Dr. Fábio 

Pinna, Dr. Fabrízio Romano e Dra. Tatiana Abdo. Não esquecerei a 

amizade, o incentivo e o apoio durante todos esses anos. 

Aos amigos, técnicos e funcionários do Laboratório de Imunologia do 

HUPES/UFBA, em especial, Dr. Albert Schriefer, Dr. Luiz Henrique 

Guimarães, Olívia Bacellar e a todos aqueles que direta ou indiretamente 

colaboraram para a realização de todos nossos trabalhos em Corte de Pedra 

e não tiveram seus nomes aqui citados. 

A todos nossos orientandos do Programa de Pós-Graduação em Ciências da 

Saúde da Faculdade de Medicina da UFBA, em especial, às Dras. Carolina 

Cincurá e Clara Lima, pela preciosa ajuda prestada durante todos esses 

anos em nosso grupo de pesquisa em Leishmaniose Mucosa. 

A todos os colegas e Professores que contribuem de forma importante para 

manter a qualidade e o alto nível da produção científica de nosso Programa 

de Pós-Graduação em Ciências da Saúde da Faculdade de Medicina da 

UFBA. 

Aos residentes do Serviço de Otorrinolaringologia do HUPES/UFBA, pela 

importante atuação no atendimento dos pacientes em Corte de Pedra, 

colaborando de forma decisiva na assistência e na realização de inúmeros 

trabalhos. 

A todos os colegas e funcionários do Serviço de Otorrinolaringologia do 

HUPES-UFBA, que direta ou indiretamente colaboraram na realização de 

nossos trabalhos. 

Aos funcionários do Posto de Saúde de Corte de Pedra, especialmente, o 

Sr. Ednaldo Lago, pela permanente dedicação no encaminhamento dos 

pacientes atendidos com Leishmaniose Tegumentar. 



 

vi 

Aos amigos, irmãos Cláudio Sobral, Frederico Teixeira Jr., Leonardo Canedo 

e Marcos Leal, colegas de infância e de faculdade, pelo incentivo dentro da 

medicina e por terem representado uma verdadeira família ao longo de todos 

esses anos de convivência.   

A Adilson Montefusco e Rute Tomida, pela imprescindível contribuição na 

elaboração e formatação deste estudo e de nosso Memorial. 

A todos os pacientes que participaram de nossos estudos, meu eterno 

agradecimento. 

  



 

vii 

NORMALIZAÇÃO 

 
 

 

Esta tese está de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento 

desta publicação: 

 

Referências: adaptado de International Committee of Medical Journals 

Editors (Vancouver) 

 

Universidade de São Paulo. Faculdade de Medicina. Serviço de Biblioteca e 

Documentação. Guia de apresentação de dissertações, teses e monografias 

elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, 

Maria Fazanelli Crestana, Marinalva de Souza Aragão, Suely Campos 

Cardoso, Valéria Vilhena. 3a ed. – São Paulo: Divisão de Biblioteca e 

Documentação - DBD/FMUSP, 2011. 

 

Abreviaturas dos títulos de periódicos de acordo com List of Journals 

Indexed in Index Medicus. 



 

viii 

SUMÁRIO 

 
 

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SÍMBOLOS ...................................... x 

LISTA DE FIGURAS ..................................................................................... xii 

LISTA DE TABELAS .................................................................................... xiii 

RESUMO ..................................................................................................... xiv 

ABSTRACT .................................................................................................. xvi 

1 INTRODUÇÃO ............................................................................................ 1 

2 OBJETIVOS ................................................................................................ 8 

3 REVISÃO DA LITERATURA  ................................................................... 10 

3.1 ASPECTOS GERAIS ......................................................................... 11 

3.2 ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS E TAXONOMIA ........................... 12 

3.3 ASPECTOS CLÍNICOS...................................................................... 15 

3.3.1 Leishmaniose mucosa e disfonia .............................................. 20 

3.4 DIAGNÓSTICO .................................................................................. 21 

3.5 IMUNOLOGIA E LEISHMANIOSE MUCOSA .................................... 23 

3.6 TRATAMENTO .................................................................................. 25 

3.6.1 Antimônio Pentavalente ............................................................ 25 

3.6.2 Anfotericina B ........................................................................... 27 

3.6.3 Pentamidina .............................................................................. 28 

3.6.4 Miltefosina ................................................................................ 28 

3.6.5 Pentoxifilina .............................................................................. 29 

4 MÉTODOS  ............................................................................................... 32 

4.1 ASPECTOS DA METODOLOGIA EM COMUM AOS QUATRO 

ESTUDOS ......................................................................................... 33 

4.1.1 Descrição da área endêmica e seleção dos pacientes ............. 33 

4.1.2 Exame otorrinolaringológico ..................................................... 34 

4.1.3 Avaliação complementar .......................................................... 35 

4.1.3.1 Teste de Montenegro .................................................... 35 

4.1.3.2 Teste histopatológico .................................................... 36 

4.1.4 Critérios para avaliação da eficiência terapêutica ..................... 36 



 

ix 

4.2  ASPECTOS DA METODOLOGIA ESPECÍFICOS DE CADA 

ESTUDO ............................................................................................ 37 

4.2.1 Estudo 1 .................................................................................... 37 

4.2.2 Estudo 2 .................................................................................... 37 

4.2.2.1 Antígeno solúvel de Leishmania ................................... 38 

4.2.2.2 Detecção de anticorpos anti-Leishmania IgG por 
ELISA ........................................................................... 38 

4.2.2.3 Análise estatística ......................................................... 39 

4.2.3 Estudo 3 .................................................................................... 39 

4.2.3.1 Tratamento .................................................................... 40 

4.2.3.2 Avaliação de eficácia ..................................................... 40 

4.2.3.3 Análise estatística ......................................................... 41 

4.2.4 Estudo 4 .................................................................................... 41 

4.2.4.1 Análise vocal ................................................................. 42 

4.2.4.2 Análise estatística ......................................................... 44 

5 RESULTADOS ......................................................................................... 45 

5.1 ESTUDO 1 ......................................................................................... 46 

5.2 ESTUDO 2 ......................................................................................... 56 

5.3 ESTUDO 3 ......................................................................................... 58 

5.4 ESTUDO 4 ......................................................................................... 63 

6 DISCUSSÃO ............................................................................................. 66 

7 CONCLUSÕES ......................................................................................... 74 

8 ANEXOS ................................................................................................... 76 

ANEXO A - ESTUDO 1 ............................................................................ 77 

ANEXO B - ESTUDO 2 ............................................................................ 90 

ANEXO C - ESTUDO 3 ............................................................................ 96 

ANEXO D - ESTUDO 4 .......................................................................... 102 

9 REFERÊNCIAS ...................................................................................... 114 

 
 
 



 

x 

LISTAS 

 
 

ABREVIATURAS, SIGLAS E SÍMBOLOS 
 
 
CI Concha Inferior 

DP Desvio-Padrão 

DO Densidade Óptica 

Ed. Edição 

et al. e outros 

F Feminino 

FMUSP Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

h hora 

HC Hospital das Clínicas 

HUPES Hospital Universitário Professor Edgard Santos 

ICAM-1 Molécula de adesão intracelular 1 

IDRM Intradermoreação de Montenegro 

IFN- Interferon gama  

IgA Imunoglobulina A 

IgE Imunoglobulina E 

IgG Imunoglobulina G  

IL Interleucina 

Kg Quilograma 

LC Leishmaniose Cutânea 

LCD Leishmaniose Cutânea Difusa 

LD Leishmaniose Disseminada 

LM Leishmaniose Mucosa 

LTA Leishmaniose Tegumentar Americana 

LV Leishmaniose Visceral 

M Masculino 

mg miligrama 

ml mililitro 



 

xi 

mm milímetro 

g micrograma 

PCR Reação de Cadeia de Polimerase 

PpGCS Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde 

Prof. Professor 

S Septo  

SARA Síndrome de Angústia Respiratória Aguda 

Sbv Antimônio pentavalente 

SLA Antígeno Solúvel de Leishmania 

TC Tomografia Computadorizada 

TGF-β Fator de Transformação de Crescimento beta 

TMB Tetrametilbenzidina 

TNF Fator de Necrose Tumoral  

TNF-α Fator de Necrose Tumoral alfa 

UFBA Universidade Federal da Bahia 

 

 



 

xii 

FIGURAS 

 

Figura 1 -  Distribuição dos municípios, conforme classificação de 

risco da Leishmaniose Tegumentar Americana, Bahia, 

2012-2014 ............................................................................... 14 

Figura 2 -  Aspectos clínicos da leishmaniose mucosa em diferentes 

estágios da doença em fossas nasais à direita ....................... 48 

Figura 3 -  Estágio V da leishmaniose mucosa ........................................ 49 

Figura 4 -  Correlação entre o tempo do sintoma (escala 

logarítmica) e o estágio da leishmaniose mucosa................... 53 

Figura 5 -  Análise histopatológica de biópsias de pacientes com 

leishmaniose mucosa (LM) ..................................................... 55 

Figura 6 -  Produção de anticorpos IgG contra antígenos de 

Leishmania braziliensis em pacientes com LM e LC ............... 56 

Figura 7 -  Títulos de anti-SLA de IgG total (A), IgG1 (B) e IgG2 (C) 

de pacientes com LM em diferentes estágios da doença, 

realizados pela técnica de ELISA ............................................ 57 

Figura 8 -  Cicatrização total da mucosa e perfuração septal dentro 

de 90 dias, após o início da terapia com pentoxifilina 

mais antimônio pentavalente (Sbv).......................................... 60 

Figura 9 -  Estimativas de Kaplan-Meier da proporção de pacientes 

não curados com tratamento com pentoxifilina mais 

antimônio pentavalente (Sbv) ou placebo mais 

tratamento com Sbv ................................................................. 61 



 

xiii 

TABELAS 

 

Tabela 1 -  Um novo sistema de estadiamento clínico proposto para 

pacientes com leishmaniose mucosa ...................................... 46 

Tabela 2 -  Características da doença mucosa em 50 pacientes com 

diagnóstico de leishmaniose ................................................... 51 

Tabela 3 -  Características e resposta clínica de pacientes com 

leishmaniose mucosa, por grupo de tratamento ..................... 59 

Tabela 4 -  Localização das lesões de pacientes com leishmaniose, 

antes do tratamento medicamentoso ...................................... 63 

Tabela 5 -  Comparação dos parâmetros perceptivos-auditivos entre 

os grupos com leishmaniose mucosa e cutânea, antes e 

depois da aplicação da técnica vocal ...................................... 65 

 

 

 

 



 

xiv 

RESUMO 

 
 

Lessa MM. Aspectos clínicos, imunológicos e terapêuticos da leishmaniose 
mucosa [tese livre-docência]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2021. 

A leishmaniose mucosa (LM) é causada predominantemente por Leishmania 
braziliensis. A doença é caracterizada pelo desenvolvimento de lesões 
sobretudo na mucosa nasal e, nas formas mais graves, pode levar à 
destruição significativa do tecido. Não existe um método padrão para 
classificar a gravidade da doença. Uma resposta inflamatória exacerbada foi 
associada à presença de lesões destrutivas e desfigurantes. Como a 
Leishmania é um parasita intracelular, a maioria dos estudos imunológicos 
enfatiza a resposta imune mediada por células, enquanto relativamente 
poucos estudos objetivam investigar o papel dos anticorpos na proteção ou 
na patologia da LM. A falha terapêutica ocorre em até 42% dos casos. Os 
pacientes que apresentam falha no tratamento precisam de mais de um 
curso de antimônio pentavalente (Sbv) ou medicamentos alternativos para 
obter a cura. Apesar da intervenção fonoterapêutica poder ajudar pacientes 
com sequela de LM e disfonia, há apenas um estudo sobre a terapia 
fonoaudiológica nesses casos. Quatro diferentes estudos foram realizados 
com os objetivos de: propor um estadiamento clínico para a doença nasal; 
correlacionar os títulos de anticorpos com a gravidade da doença da 
mucosa; avaliar o papel da pentoxifilina associada à terapia convencional 
com antimônio pentavalente no tratamento da LM; caracterizar a voz e 
verificar a resposta vocal à intervenção fonoterapêutica nos pacientes com 
sequela de LM. No estudo 1, foram categorizados cinquenta pacientes com 
LM, de acordo com um sistema de estadiamento clínico proposto; os 
diferentes graus de evolução da doença da mucosa, desde a fase inicial até 
os casos mais graves a longo prazo permitiram que a LM fosse graduada em 
cinco estágios. No estudo 2, 27 pacientes com diagnóstico confirmado de 
LM foram classificados, de acordo com os critérios de estadiamento clínico; 
os níveis séricos de anticorpos IgG, IgG1 e IgG2 específicos para 
Leishmania foram determinados por ELISA; os pacientes nos estágios IV e V 
produziram maiores concentrações de anticorpos IgG total e IgG1 quando 
comparados aos dos estágios I e II. No estudo 3, um ensaio duplo-cego 
controlado por placebo envolvendo 23 pacientes com LM avaliou a eficácia 
da pentoxifilina quando administrada em associação com Sbv, em 
comparação com o tratamento com Sbv isolado; 11 pacientes foram 
randomizados para receber Sbv mais pentoxifilina oral por 30 dias, e 12 
pacientes receberam Sbv mais placebo oral, pelo mesmo período; o critério 
de cura foi a cicatrização total das lesões; todos os pacientes do grupo da 
pentoxifilina tiveram cura com um ciclo de Sbv, enquanto cinco (41,6%) dos 
12 pacientes do grupo placebo necessitaram de um segundo ciclo de Sbv (P 



 

xv 

= 0,037); o tempo de cura ± desvio-padrão no grupo da pentoxifilina foi 83 ± 
36 dias, em comparação com 145 ± 99 dias no grupo do placebo (P = 
0,049). No estudo 4, foi realizada a coleta da fonação /a:/ de 44 pacientes 
com LM e LC para análise perceptual da voz e acústica computadorizada; foi 
evidenciada a associação estatisticamente significante da astenia de grau 2 
(27,7%) nos pacientes com LM. O estadiamento clínico proposto para a 
doença mucosa em 5 estágios pode ser útil na caracterização da gravidade 
da lesão e na otimização do resultado terapêutico. Nossos dados 
demonstram uma associação entre os títulos de anticorpos IgG e a 
gravidade da doença da mucosa. A adição de pentoxifilina ao Sbv na LM 
reduz significativamente o tempo de cicatrização e evita a necessidade de 
novos cursos de Sbv. Por fim, mesmo sem a presença de sequelas de 
lesões laríngeas, pacientes com LM podem apresentar distúrbios vocais 
causados por sequelas de lesões nasais ou em outros locais e a intervenção 
fonoterapêutica beneficia a voz desses pacientes. 

Descritores: Leishmania braziliensis; Leishmaniose; Leishmaniose 
mucocutânea; Mucosa nasal; Distúrbios da voz; Fonoterapia; Anticorpos; 
Anticorpo IgG; Terapêutica. 
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ABSTRACT 

 
 

LESSA MM. Clinical, immunological and therapeutic aspects of mucous 
leishmaniasis [thesis].  São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de 
São Paulo”; 2021.  

Mucosal leishmaniasis (ML) is predominantly caused by Leishmania 
braziliensis. The disease is characterized by the development of lesions 
mainly in the nasal mucosa and, in more severe forms, can lead to significant 
tissue destruction. There is no standard method for grading the severity of 
disease. An exacerbated inflammatory response has been associated with 
the presence of destructive and disfiguring lesions.  As Leishmania is an 
intracellular parasite, most immunological studies have emphasized the cell-
mediated immune response, while relatively few studies aimed to investigate 
the role of antibodies in protection against, or the pathology of ML. 

Therapeutic failure occurs in up to 42% of cases. Patients who experience 
treatment failure will require more than one pentavalent antimony (Sbv) 
course or alternative drugs to achieve a cure. Although speech therapy 
intervention can help patients with ML sequelae and dysphonia, there is only 
one study on speech therapy in these cases. Four different studies were 
carried out with the objectives of: proposing a clinical staging for nasal 
disease; correlating antibody titers with mucosal disease severity; evaluating 
the role of pentoxifylline associated with conventional therapy with 
pentavalent antimony in the treatment of ML; characterize the voice and 
verify the vocal response to speech therapy intervention in patients with 
sequelae of ML. In study 1, we categorised fifty patients with ML according to 
a proposed clinical staging system; the different degrees of evolution of 
mucosal disease, from the initial stage to the more severe long-term cases, 
enabled ML to be graded into five stages. In study 2, twenty-seven patients 
with a confirmed diagnosis of ML were classified according to clinical staging 
criteria; serum levels of Leishmania-specific IgG, IgG1 and IgG2 antibodies 
were determined by ELISA; patients in stages IV and V produced higher 
concentrations of total IgG and IgG1 antibodies when compared to those in 
stage I and II. In study 3, a double-blind, placebo-controlled trial involving 23 
patients with ML evaluated the efficacy of pentoxifylline when administered in 
association with Sbv, compared with Sbv treatment alone; eleven patients 
were randomized to receive Sbv plus oral pentoxifylline for 30 days, and 12 
patients received Sbv plus oral placebo during the same period; the criterion 
for cure was a complete healing of lesions; all patients in the pentoxifylline 
group experienced a cure with 1 course of Sbv, whereas 5 (41.6%) of 12 
patients in the placebo group required a second course of Sbv (P=0,037); the 
healing time ± standard deviation in the pentoxifylline group was 83 ± 36 
days, compared with 145 ± 99 days in the placebo group (P=0,049). In study 
4, phonation /a:/ was collected from 44 patients with ML and CL for 
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perceptual voice analysis and computed acoustic; it was observed a 
statistically significant association of grade 2 asthenia (27.7%) in patients 
with ML. These proposed stages may be useful in characterising the severity 
of the lesion and optimising the therapeutic outcome. Our data demonstrate 
an association between IgG antibody titers and the severity of mucosal 
disease. The addition of pentoxifylline to Sbv in ML reduces the healing time 
significantly and prevents the need for further courses of Sbv. Finally, even 
without the presence of laryngeal lesions sequelae, patients with ML may 
present vocal disorders caused by sequelae of nasal lesions or in other 
locations, and the speech therapy intervention benefits the voice of these 
patients. 

Descriptors: Leishmania braziliensis; Leishmaniasis; Mucocutaneous 
leishmaniasis; Nasal mucosa; Voice disorders; Speech therapy; Antibodies; 
Antibody, IgG; Therapeutics. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) representa um conjunto 

de doenças com características clínicas imunológicas e patológicas distintas, 

cuja expressão depende de fatores relacionados ao hospedeiro e ao 

parasita. Mais de uma dezena de espécies de Leishmania são capazes de 

causar a leishmaniose tegumentar. No Brasil, os principais agentes causais 

da LTA são a Leishmania Viannia braziliensis (L. braziliensis), a Leishmania 

Viannia guyanensis (L. guyanensis) e a Leishmania Mexicana amazonensis 

(L. amazonensis), apresentando quatro formas clínicas bem reconhecidas: a 

leishmaniose cutânea, a leishmaniose mucosa, a leishmaniose cutânea 

difusa e a leishmaniose disseminada (Zajtchuk et al., 1989; Guimarães et al., 

2005). 

A Organização Mundial de Saúde considera a leishmaniose uma das 

seis mais importantes doenças infecciosas, não só pela alta incidência e 

ampla distribuição geográfica da doença, mas, pela possibilidade de assumir 

formas que determinem lesões destrutivas, desfigurantes e até 

incapacitantes com grande impacto na qualidade de vida do indivíduo (OMS, 

2015).  

Estima-se em 12 milhões o número de pessoas acometidas pela 

leishmaniose em 88 países de quatro continentes distintos, como: Ásia, 

África, Europa e América (Alvar et al., 2012). A leishmaniose mucosa é 

considerada uma forma grave de leishmaniose tegumentar, estima-se que, 
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aproximadamente que dentre 1 a 10% dos casos de Leishmania braziliensis 

desenvolvam lesões mucosas, seja concomitantemente ou após resolução 

da doença cutânea (Costa et al., 2014). Habitualmente, a transmissão se faz 

por meio da picada de várias espécies de flebotomídeos, e a propagação da 

doença, desde a lesão cutânea até a mucosa nasal, pode verificar-se por via 

linfática, hematogênica ou por inoculação provocada pelo toque digital, 

acometendo predominante adultos do sexo masculino (Marsden et al., 1994; 

Lessa et al., 2007; Costa et al., 2014).  

No Brasil, a LTA é registrada em todos os estados, sendo endêmica 

na Bahia, onde é causada sobretudo por Leishmania braziliensis, com um 

espectro de manifestações clínicas, imunológicas e histopatológicas, que 

vão desde lesões cutâneas localizadas a lesões destrutivas em mucosa. A 

leishmaniose cutânea (LC) é a forma mais comum de LTA e é caracterizada 

pela presença de úlcera na pele, com bordos elevados e base granular, 

dolorosa, que cura espontaneamente ou após tratamento com antimoniais 

(Costa et al., 2014). A lesão mucosa caracteriza-se por destruição tecidual e 

resposta inflamatória abrangente. Uma característica peculiar às lesões 

mucosas na leishmaniose tegumentar é a dificuldade em identificar o 

parasito in situ, em razão da baixa quantidade, ainda menor que a 

encontrada em lesões cutâneas (Gutierrez et al., 1991; Jara et al., 2013), o 

que pode dificultar o diagnóstico, ou mesmo serem equivocadamente 

diagnosticadas, como outras lesões benignas ou malignas que acometem 

tecidos mucosos (Costa et al., 2014).  
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A forma clássica da leishmaniose mucosa (LM) ocorre 

secundariamente à lesão cutânea, em cerca de 85% dos casos, geralmente 

após semanas ou anos da lesão cutânea, mesmo que essa tenha sido 

curada. Mas nos outros 15%, o acometimento mucoso é primário, ou seja, 

sem história prévia ou concomitante de lesões cutâneas (Lessa et al., 2007; 

Costa et al., 2014). Nesses casos, é possível que tenha ocorrido uma forma 

subclínica da doença cutânea anteriormente, ou que a penetração da 

Leishmania tenha ocorrido no plano do lúmen, na transição cutaneomucosa 

(Lessa et al., 2007). A leishmaniose com manifestação mucosa acomete 

primordialmente a mucosa nasal, em mais de 90% dos casos (Lessa et al., 

2007), porém é possível encontrar lesões em outras regiões de mucosa do 

trato aéreo superior, isoladas ou concomitantes às lesões nasais, em até 

37,9% dos casos, especialmente na mucosa oral, comprometendo sobretudo 

o palato, úvula e tonsilas (Costa et al., 2014).   

As principais manifestações otorrinolaringológicas caracterizam-se 

por: lesões granulomatosas em porção anterior do septo nasal cartilaginoso, 

cabeça de concha inferior e assoalho da fossa nasal; crostas hemáticas; 

perfuração do septo cartilaginoso; infiltração edematosa da pirâmide nasal, 

conferindo o aspecto de “nariz de tapir” ou “anta”; destruição total da 

columela e queda da ponta do nariz (Lessa et al., 2007).  

Em razão da diversidade de envolvimento da mucosa e da 

variabilidade da extensão deste envolvimento, pacientes com leishmaniose 

mucosa (LM) têm apresentação clínica diferente e respostas terapêuticas 

distintas na dependência do grau das lesões. Desta forma, tanto para 
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estudos clínicos e histopatológicos, como para avaliação de resposta ao 

tratamento, faz-se necessário que sejam padronizados os diversos estágios 

da doença. 

Os sintomas mais precoces na LM são de obstrução nasal, crostas 

hemáticas e epistaxe. Queixas como odinofagia, disfagia e disfonia 

dependem da área acometida pela LM, como o nariz, a boca, a faringe e a 

laringe (Lessa et al., 2007; Ruas et al., 2014). A disfonia, uma das queixas 

relatadas por esses pacientes, pode impactar significativamente na 

qualidade de vida em razão do comprometimento da comunicação, o que, 

consequentemente, afeta as relações sociais e profissionais (Spina et al., 

2009). Embora a intervenção fonoterapêutica possa ajudar nesses pacientes 

com LM e disfonia, há apenas um estudo sobre a terapia fonoaudiológica 

nesses casos (Ruas, 2014).  

A resposta imunológica na leishmaniose mucosa (LM) vem sendo 

amplamente estudada. Sabe-se que a resposta imune tanto na LM como na 

LC é predominantemente Th1, com uma produção exacerbada de IFN- e 

TNF. A modulação dessas citocinas pela ação do IL-10 ou TGF-β ou pelos 

anticorpos neutralizantes de IL-12 e IL-15, parece falhar (Bacellar et al., 

2002; Faria et al., 2005; Carvalho et al., 2007). As citocinas IFN- e TNF são 

importantes para ativação de macrófagos e controle de multiplicação de 

parasitos, porém a produção exacerbada destas citocinas não é capaz de 

controlar a infecção e contribui para o dano tecidual patológico (Ribeiro-de-

Jesus et al., 1998; Carvalho et al., 2012). Estudos vêm mostrando a 
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importância da resposta inflamatória na destruição tecidual na leishmaniose 

tegumentar.  

Ao contrário do grande número de estudos que vêm avaliando o papel 

das células T e de macrófagos na patogênese da leishmaniose tegumentar, 

os estudos com relação à resposta imune humoral são sobretudo 

relacionados com a utilização da sorologia para o diagnóstico da LTA (Singh, 

2006). Estudos prévios têm mostrado uma forte resposta imune e mal 

modulada do tipo Th1 na LM, com alta produção de citocinas pró-

inflamatórias, como TNF-α e IFN-γ, porém com redução da habilidade de 

citocinas, como IL-10 e TGF-β, em modular a resposta imune (Bacellar et al., 

2002). Todavia não há estudos avaliando o papel dos anticorpos na 

patogênese e gravidade da LM. 

O antimônio pentavalente (Sbv) é a droga de escolha no Brasil para o 

tratamento das leishmanioses por L. braziliensis. É administrado por via 

parenteral com potencial efeito cardiotóxico, toxicidade renal e 

comprometimento ósseo-articular (Franke et al., 1990). A droga alternativa 

em pacientes idosos, nos casos de resistência ou intolerância ao Sbv, é a 

Anfotericina B.  

A pentoxifilina é uma droga imunomoduladora e com efeitos 

hemorreológicos cuja ação supressora de TNF vem sendo amplamente 

estudada. A pentoxifilina mostrou-se efetiva no tratamento do eritema 

nodoso hansênico (de Carsalade et al., 2003). Em um estudo com pacientes 

infectados com HTLV-1, o uso da pentoxifilina reduziu os níveis in vitro de 

TNF e IFN- (Luna et al., 2011). Em pacientes com LM e LC, a associação 
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da pentoxifilina ao antimônio pentavalente reduziu o tempo de cura e as 

taxas de falha terapêutica (Sadeghian; Nilforoushzadeh, 2006) e curou 

pacientes previamente refratários ao tratamento com antimônio isolado 

(Lessa et al., 2001). Possivelmente, a eficácia da pentoxifilina esteja 

vinculada a seu efeito modulador na resposta imune. Baseado nas 

informações que sugerem que o TNF-α participa da patogênese da 

leishmaniose mucosa (LM), faz-se necessário um estudo combinando a 

terapia convencional com antimônio pentavalente e o uso da pentoxifilina em 

pacientes com LM. 

No presente estudo, foi feito uma compilação de estudos realizados e 

publicados por nosso grupo de pesquisa em LTA ligado ao Laboratório de 

Imunologia do Hospital Universitário Professor Edgard Santos da 

Universidade Federal da Bahia (HUPES/UFBA), com a finalidade de 

sistematizar criticamente parte de nossa produção científica.   
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2 OBJETIVOS 

 

  

A) Caracterizar clinicamente os pacientes com leishmaniose mucosa e 

propor um estadiamento clínico à doença nasal. 

 

B) Correlacionar os títulos de anticorpos com a gravidade da doença 

mucosa. 

 

C) Avaliar o papel da Pentoxifilina associada à terapia convencional com 

antimônio pentavalente no tratamento da leishmaniose mucosa. 

 

D) Caracterizar a voz e verificar a resposta vocal à intervenção 

fonoterapêutica nos pacientes com sequela de leishmaniose mucosa. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

3.1 ASPECTOS GERAIS 

 

O termo leishmaniose refere-se à infecção de hospedeiros 

vertebrados com os protozoários do gênero Leishmania, os quais, como os 

outros tripanossomatídeos da ordem Kinetoplástida apresentam, 

caracteristicamente, um DNA extranuclear em seu citoplasma em uma 

organela mitocondrial, o cinetoplasto. Este gênero caracteriza-se por 

apresentar duas formas evolutivas durante seu ciclo biológico nos 

organismos hospedeiros: amastigota, que é parasito obrigatório intracelular 

em vertebrados, e promastigota, desenvolvendo-se no tubo digestivo dos 

vetores invertebrados ou em meios axênicos de cultura (Lessa et al., 2007). 

Primeiramente, as leishmanioses são infecções zoonóticas, afetando outras 

espécies que não o homem, o qual pode ser envolvido secundariamente, 

podendo mesmo a transmissão inter-humana ser eventualmente 

predominante ou exclusiva. Habitualmente, a transmissão se faz pela picada 

de várias espécies de flebotomídeos, pertencentes a diferentes gêneros 

(Phlebotomus, Lutzomya), dependendo da localização geográfica (Lessa et 

al., 2007). 
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3.2 ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS E TAXONOMIA 

 

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) encontra-se situada 

entre as grandes endemias existentes no Brasil e na América Latina. As 

leishmanioses têm ampla distribuição, sendo documentadas na África, 

Europa, Ásia e América (OMS, 2015). Existe uma grande variedade de 

espécies do gênero da Leishmania, e que as espécies envolvidas na LTA 

são: Leishmania (Viannia) braziliensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) peruniana, 

L. (V.) panamensis, L. (V.) lainsoni, L. (V.) shawi, L. (V.) naiffi, Leishmania 

(Leishmania) mexicana, L. (L.) amazonensis, L. (L.) pífanoi, L. (L.) 

venezuelensis.  

No Brasil, já foram identificadas sete das espécies acima descritas, 

sendo seis do subgênero Viannia e um Leishmania, e as três principais 

espécies mais encontradas no País são: L. (Leishmania) amazonenses, L. 

(Viannia) braziliensis e L. (Viannia) guyanensis. A maioria das espécies 

encontradas no Brasil está limitada à Região Norte do País; enquanto L. 

braziliensis e L. amazonensis apresentam ampla distribuição pelo território 

nacional (Grimaldi et al.,1987; Lainson, Shaw, 1992). 

O perfil da LTA está mudando no Brasil em razão da expansão do 

homem para áreas endêmicas florestais de uma zoonose transmitida 

acidentalmente ao homem para uma doença de interface rural-urbana. Além 

disso, vem se observando que a LTA cada vez mais deixa de ser uma 

endemia que se concentrava apenas em áreas rurais, com expansão e 

avanço para áreas periurbanas e urbanas, como áreas de desmatamentos 
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florestais e matas fechadas para construção de estradas, extração de 

madeira e ecoturismo (Basano, Camargo, 2004; Shaw, 2007). 

A LTA vem sendo registrada em todas as regiões do País e, 

atualmente, todos os estados já apresentam registros dessa enfermidade, 

sendo as regiões Norte e Nordeste as que concentram a maior parte dos 

casos registrados, em torno de 75%. O Norte do Brasil foi a região que 

apresentou o maior coeficiente, 99,8/100.00 habitantes (Brasil, Ministério da 

Saúde, 2007). O Nordeste representa 39% dos casos de LTA no País, sendo 

os estados da Bahia, Ceará e Maranhão os mais acometidos (Oliveira; 

Lacerda, 2004). 

No Estado da Bahia, a LTA incide em todas as regiões, estando 

presente em 231 municípios (Brito et al., 2009). As espécies de Leishmania 

causadoras de LTA na Bahia são a L. (L.) amazonensis e a L. (V.) 

braziliensis, sendo esta última a espécie mais encontrada (Gontijo; Carvalho, 

2003). 

A média anual de casos no período entre 2012 e 2014 no estado da 

Bahia foi 3.281,7 notificações e o coeficiente de detecção médio de 19,5 

casos/100.000 habitantes. Os maiores coeficientes de detecção de cada 

100.000 habitantes nesse período foram observados nos municípios de 

Taperoá (1881), Wenceslau Guimarães (976) e Teolândia (963) (Bahia, 

Secretaria de Saúde, 2015). A população dessas cidades com esses 

maiores índices é atendida em um centro de referência em leishmaniose 

tegumentar, denominado Corte de Pedra, que atende a pacientes de mais 
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de 20 municípios da região, com uma área de, aproximadamente, 10.000 

km2.  

O posto de saúde de Corte de Pedra está situado no município de 

Tancredo Neves, sendo um centro de referência para atendimento de 

pessoas com LTA, e recebe cerca de 500 a 1.300 pacientes com essa 

doença anualmente (Jirmanus et al., 2012). 

 

 

Figura 1 -  Distribuição dos municípios, conforme classificação de risco da 
Leishmaniose Tegumentar Americana, Bahia, 2012- 2014 
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3.3 ASPECTOS CLÍNICOS 

 

O resultado da infecção por Leishmania depende de várias 

características biológicas do hospedeiro e da cepa infectante do parasita. 

Vários estudos epidemiológicos indicam que a leishmaniose ocorre com 

mais frequência entre homens adultos do que entre mulheres (Jones et al., 

1987; Weigle et al. 1993; Armijos et al., 1997). Não está claro se essa 

diferença deve-se apenas a riscos diferentes de exposição em razão das 

atividades distintas de homens e mulheres ou se as diferenças relacionadas 

ao gênero na resposta imune do hospedeiro desempenham um papel na 

resistência e suscetibilidade à infecção (Travi et al., 2002). A taxa de doença 

por leishmaniose tegumentar, em uma área do Brasil, onde a doença é 

endêmica mostrou-se 50% maior em homens do que mulheres em todas as 

faixas etárias, incluindo crianças, que devem ter riscos comparáveis de 

exposição para ambos os sexos (Jones et al., 1987).  

A LC é a forma mais comum de apresentação da LTA. Após um 

período de incubação, que pode variar de 2 semanas a 2 anos (média de 2 a 

3 meses), os pacientes com LC em sua forma clássica desenvolvem uma 

úlcera indolor, bem delimitada, arredondada, com bordas elevadas e fundo 

com granulações grosseiras. As lesões podem ocorrer em qualquer lugar do 

corpo, mas, habitualmente, aparecem no local de inoculação do parasito, 

comumente membros inferiores ou superiores, podendo curar 

espontaneamente (Llanos Cuentas et al., 1984; Bittencourt, Barral, 1991). 

Na LTA causada pela L. braziliensis, pode ocorrer um aumento de gânglios 
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linfáticos próximos ao local de inoculação do parasito, dias ou semanas 

antes do aparecimento das lesões cutâneas. Como a maioria das úlceras 

causadas pela L. braziliensis são em membros inferiores, a maioria destes 

linfonodos é detectada em região inguinal, crural e menos, frequentemente, 

em região poplítea. Em membros superiores, são comuns os gânglios 

epitrocleanos e axilares. A linfadenopatia é, habitualmente, indolor e, 

normalmente, regride em semanas, porém em pacientes com úlceras 

cutâneas com mais de 2 meses de duração, a linfadenopatia pode ainda ser 

observada (Barral et al., 1995). Aproximadamente, 12% dos indivíduos são 

assintomáticos ou subclínicos em áreas endêmicas (Follador et al., 2002). 

Em média, entre 3 e 5% dos pacientes com LC causadas pela L. braziliensis 

desenvolvem a forma mucosa da doença (Jones et al., 1987; Marsden et al., 

1994; Gontijo, Carvalho, 2003). 

Além da forma cutânea clássica e da forma mucosa, duas outras 

formas clínicas de leishmaniose tegumentar são bem conhecidas: a 

leishmaniose cutânea disseminada e a leishmaniose cutânea difusa. Em 

ambas as formas, existem múltiplas lesões; mas, as diferenças clínicas, 

histopatológicas e imunológicas diante destas condições são nítidas.  

A leishmaniose disseminada (LD) é uma forma relativamente rara da 

LTA, sendo observada em, aproximadamente, 2% dos pacientes com 

infecção causa pela L. braziliensis. Esta apresentação é caracterizada pela 

presença de, pelo menos, 10 lesões cutâneas acneiforme, papular ou 

ulceradas, em, pelo menos, duas partes do corpo (Turetz et al., 2002). Nesta 

forma peculiar da LTA, lesões de mucosa são observadas entre 30 e 40% 
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dos pacientes. Estes pacientes apresentam características clínicas e 

imunológicas peculiares (Carvalho et al., 1994; Turetz et al.,2002). 

A leishmaniose cutânea difusa (LCD) é uma forma clínica rara e grave 

da LTA, causada no Brasil apenas pela L. amazonensis. Ocorre em 

pacientes com deficiência na resposta imune celular contra os antígenos da 

leishmania, sendo, portanto, negativo o teste de intradermorreação. O 

paciente com LCD apresenta placas extensas e múltiplas lesões não 

ulceradas. Habitualmente, esses pacientes não apresentam lesão mucosa 

associada (Sher et al., 1992; Ministério da Saúde do Brasil, 2007; OMS, 

2010). O achado histopatológico é caracterizado por um infiltrado de 

macrófagos repletos de Leishmania (Bryceson, 1970). 

A leishmaniose mucosa (LM) é uma forma agressiva de apresentação 

da LTA, podendo cursar com importante deformidade facial e repercussões 

funcionais, como alteração da deglutição, fonação e até mesmo respiração 

(Marsden, 1986, Grant et al., 1994; Di Lella et al., 2006; Amato et al., 2008). 

A LM clássica manifesta-se, habitualmente, secundária a lesões cutâneas, 

ocorrendo meses ou até mesmo anos, após uma lesão cutânea primária 

(Marsden, 1986), ou concomitante a ela (Boaventura et al., 2006). Em alguns 

casos, a LM pode ser primária, sem antecedente de lesão prévia ou lesão 

cutânea concomitante (Marsden et al., 1994; Lessa et al., 2007; Al-Qahtani, 

et al., 2012). A maioria dos pacientes com LC (90%) que evoluem para LM, 

desenvolvem as lesões mucosas dentro de 10 anos. Destes, 50% ocorrem 

nos primeiros 2 anos após a cicatrização das lesões cutâneas (Marsden et 

al.,1994; Brasil, Ministério da Saúde, 2007). Os principais fatores de risco 
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para o desenvolvimento da LM em pacientes com lesões cutâneas são: 

presença de lesões acima da cintura pélvica, sobretudo na face, úlceras 

cutâneas de grande tamanho e tratamento inadequado da leishmaniose 

cutânea (Llanos-Cuentas et al., 1984; Weigle, Saravia, 1996; Machado-

Coelho et al., 2005).  

A leishmaniose mucosa (LM) acomete sobretudo a mucosa nasal 

(90% dos pacientes), seguida da mucosa faríngea, laringe e boca. 

Entretanto, a frequência de acometimento desses sítios mucosos varia a 

depender do estudo (Marsden, 1984; Jones et al., 1987; Grant et al.,1994; 

Falqueto et al., 2003; Costa et al., 2014). Outros sítios mais raros de 

envolvimento mucoso são os órgãos genitais (Osorio et al., 2009).  

Em 1936, Barbosa já chamava a atenção para esta doença, com o 

levantamento de dados estatísticos sobre os casos de leishmaniose da 

mucosa das vias aéreas superiores, observados no Serviço de 

Otorrinolaringologia da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. Tendo 

localização preferencial a nível da mucosa do septo nasal cartilaginoso e 

porções mais anteriores das fossas nasais, conchas inferiores e por 

contiguidade o próprio assoalho, os sinais e sintomas mais precoces na LM 

são de obstrução nasal, crostas hemáticas, epistaxe e o estabelecimento de 

granuloma no septo nasal anterior (Lessa et al., 2007). A princípio, há 

hiperemia e edema da mucosa do septo anterior, com o estabelecimento de 

nodulações. Nesta fase, o paciente apresenta corrimento nasal (coriza) e, 

em poucos dias ou meses, pode ocorrer a perfuração do septo. A pele do 

nariz torna-se espessada, edemaciada e hiperemiada, acarretando o 
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aumento de volume da pirâmide nasal. O paciente passa a apresentar uma 

face leishmaniótica, conhecida como "nariz de tapir" ou "nariz de anta". 

Posteriormente, pode haver comprometimento de todo o nariz, lábio 

superior, palato e faringe, provocando graves deformidades e mutilações, 

impedindo a alimentação, dificultando a respiração e a fonação (Lessa, 

1999). Habitualmente, o ouvido não é afetado na leishmaniose mucosa. 

Entretanto o envolvimento da mucosa da rinofaringe leva ao 

comprometimento do orifício faríngeo da trompa de Eustáquio, situada em 

sua parede lateral. Nestes casos, pode-se estabelecer um processo de otite 

média com efusão (otite média secretora crônica). A sensação de ouvido 

tapado, zumbidos e disacusia são queixas nestes casos (Lessa, 1994). 

A razão pela qual indivíduos infectados por Leishmania podem 

apresentar envolvimento da mucosa, não é de todo conhecida. A associação 

da infecção por L. braziliensis com esta forma da doença sugere que, além 

do hospedeiro, fatores relacionados ao parasito sejam relevantes ao 

desenvolvimento da doença mucosa. A frequência da doença mucosa é 

variável dentro da mesma área endêmica. Enquanto, em 1987, a 

leishmaniose mucosa foi descrita, somente, em 3% dos pacientes em Três 

Braços-Ba, com doença cutânea (Jones, 1987), Netto et al. (1990) 

documentaram doença mucosa em 19% dos pacientes desta mesma região. 

Acredita-se que a ocorrência de leishmaniose clinicamente manifesta esteja 

na dependência de fatores inerentes ao parasito, da resistência natural do 

hospedeiro e da magnitude de sua resposta imunológica (Carvalho et al., 

1994). No homem, a propagação da doença, desde a lesão cutânea até o 
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nariz, pode verificar-se por via linfática, hematogênica ou por autoinoculação 

provocada pelo toque digital sobre a mucosa nasal. Sabe-se, por outro lado, 

que a área do novelo vascular no plano do septo nasal anterior, zona de 

Kiesselbach, oferece condições favoráveis ao desenvolvimento das formas 

amastigotas e, conforme alguns autores, a temperatura mais baixa no plano 

do nariz e das zonas de passagem do bolo alimentar favorecem ainda mais 

a instalação da leishmania nestas regiões (Scott, 1985). A associação de 

baixa temperatura com leishmaniose pode, em parte, ser explicada pela 

documentação in vitro de que macrófagos cultivados na temperatura de 

29°C têm menor capacidade de destruir leishmania do que macrófagos 

cultivados a 33°C (Scott, 1985). 

 

3.3.1 Leishmaniose mucosa e disfonia 

Sequelas das lesões de LM como retração da pirâmide nasal, perfuração 

do septo nasal, perfuração e/ou retração do palato e destruição da úvula podem 

interferir nas funções de deglutição, respiração, fala e vocalização (Ruas et al., 

2014). Durante o Quadro de LM, as pregas vocais podem apresentar boa 

movimentação, entretanto a fonação pode ser fraca e o controle muscular de 

tensão pode estar prejudicado por fibrose cicatricial. Mesmo o tratamento da LM 

ocorrendo de forma satisfatória, muitas vezes, a voz pode não retornar ao normal 

(Neto et al., 2008), sendo de suma importância a atuação com a reabilitação 

fonoaudiológica (Marsden, 1986; Ruas et al., 2014). 

Ruas et al. (2014), mostraram que 88,5% dos participantes com LM 

apresentaram alteração da qualidade vocal. Tanto os pacientes com lesão 
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na laringe como os com lesão na cavidade oral e faringe tinham queixa de 

disfonia e apresentavam alteração vocal. Também foi realizada fonoterapia, 

após a resposta favorável ao tratamento medicamentoso da leishmaniose, 

em que se verificou melhora estatisticamente significativa nos parâmetros de 

grau geral da rouquidão, rugosidade, soprosidade, tensão, Shimmer e 

Tempo Máximo de Fonação (TMF). Contudo, cinco pacientes continuaram 

com alteração vocal após a terapia, e os autores creditaram isso à 

associação de mais um sítio de lesão mucosa. Além disso, entre os 

pacientes do estudo havia tabagistas e etilistas, participantes com 

hipertensão, diabetes, tuberculose, hanseníase e com síndrome de 

imunodeficiência humana, o que pode ter sido fator de contribuição para 

manutenção da disfonia. 

 

 

3.4 DIAGNÓSTICO 

 

O diagnóstico da leishmaniose é baseado em dados epidemiológicos, 

exame clínico e resultados de exames laboratoriais. O diagnóstico 

parasitológico pode ser realizado por meio de métodos diretos ou indiretos. 

A pesquisa direta das formas amastigotas em material obtido da biópsia ou 

aspirado das lesões é realizada pela coloração Giemsa ou Leishman. Os 

fragmentos cutâneos obtidos por biópsia ou por punção podem ser 

inoculados em meios de cultivo NNN – Neal, Novy e Nicolle (agar sangue 

modificado). A pesquisa direta pela microscopia e a cultura isoladamente 
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apresentam relativa baixa sensibilidade (Goto; Lindoso, 2010), porém a 

combinação dos métodos aumenta a sensibilidade diagnóstica em até 85% 

(Murray et al., 2005).  A reação em cadeia de polimerase (PCR) é um 

método molecular com boa sensibilidade para os diagnósticos de LM e LC, 

que detectam o DNA da leishmania mesmo com a carga parasitária baixa e 

que, assim como a cultura, permitem a identificação da espécie da 

Leishmania (Goto; Lindoso, 2010). Por serem exames laboratoriais 

tecnicamente mais difíceis, cultura e PCR não são utilizados rotineiramente 

na prática clínica de países em desenvolvimento (Murray et al., 2005).  Na 

avaliação indireta, métodos imunológicos são usados. A intraderrmoreação 

de Montenegro (IDRM) fundamenta-se na visualização da resposta de 

hipersensibilidade celular retardada. É realizada por meio da aplicação 

intradérmica do antígeno da Leishmania (0,1-0,2 ml) e a leitura é feita após 

48-72 h. Caracteriza-se positivo, quando há formação de pápula maior que 5 

mm. Não diferencia infecção prévia de atual, e pode ser positiva em quase 

100% dos pacientes com LM (Shaw, Lainson, 1975; Goto, Lindoso, 2010). 

Os testes sorológicos detectam anticorpos anti-Leishmania circulantes no 

soro dos pacientes com títulos geralmente baixos. As técnicas de ELISA 

(Ensaio Imuno Enzimático) e a Imunofluorescência indireta não são 

rotineiramente utilizadas em razão da variável e relativa baixa sensibilidade 

e da possibilidade de reação cruzada com outras infecções. As lesões 

mucosas apresentam títulos mais altos e persistentes que as lesões 

cutâneas (Murray et al., 2005; Brasil, Ministério da Saúde, 2007; Goto; 

Lindoso, 2010). 
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O diagnóstico diferencial da LM pode ser feito com outras doenças 

granulomatosas, tais como a blastomicose (Paracoccidiodes braziliensis), 

lepra (doença de Hansen) e tuberculose, todas estas também localizadas no 

plano do septo nasal anterior. O grau de reação do tecido conectivo na 

infecção pela L. braziliensis é digno de nota. A fibrose cicatricial marcada por 

cordões esbranquiçados no processo de cicatrização das lesões mucosas 

distingue esta das demais granulomas nasais anteriores (Lessa, 1999).  

 

 

3.5 IMUNOLOGIA E LEISHMANIOSE MUCOSA 

 

Por ser a Leishmania um parasita intracelular, o papel das respostas 

inatas e das células T na patogênese da doença vem sendo amplamente 

estudado. Os linfócitos de pacientes com LM mostraram-se mais 

proliferativos do que os de pacientes com LC, quando estimulados com 

antígenos de Leishmania (Carvalho et al., 1985). Foi observado que a 

produção de citocinas/quimiocinas por macrófagos e células T, como TNF, 

IFN- e CXCL9 é maior na LM em comparação com a LC (Bacellar et al., 

2002; Pedras et al., 2003). 

O comprometimento dos mecanismos regulatórios que podem atenuar 

a resposta imune também desempenha um papel importante na resposta 

inflamatória exagerada observada na LM, uma vez que as células dos 

pacientes com LM produzem menos IL-10 a seu receptor do que as dos 

pacientes com LC (Bacellar et al., 2002). Agentes que afetam sobretudo o 
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sistema imunológico, como o fator estimulador de colônias de 

granulócitos/macrófagos e pentoxifilina, aceleram o tempo de cicatrização da 

leishmaniose cutânea (Almeida et al., 1999; Santos et al., 2004) 

As células Th1 induzem respostas de anticorpos dominadas pela 

imunoglobulina IgG2, enquanto as células Th2 favorecem a síntese de 

imunoglobulinas IgG1, IgE e IgA (Coffman, Carty, 1986; Finkelman et al., 

1988). 

Pacientes com LC localizada apresentam uma resposta do tipo Th1, 

com produção de IFN-γ e IL-12, com predominância das imunoglobulinas do 

tipo IgG1, IgG2, IgG3 e alta frequência de células B (O’Neil et al., 1993). Nos 

pacientes com LM, a proliferação linfocitária com produção de citocinas pró-

inflamatórias como TNF-α, INF-γ é mais elevada que na LC (Bacellar et al., 

2002).  

O papel dos anticorpos na leishmaniose não foi completamente 

elucidado (Trujillo et al., 1999; Souza et al., 2005). Altos níveis de anticorpos 

são produzidos em todas as formas clínicas de leishmaniose, e altos níveis 

de anticorpos IgG e IgE são encontrados na LM (Pedras et al., 2003). 

Anticorpos podem participar da patologia das leishmanioses por dois 

mecanismos. Pela opsonização do parasito e, consequentemente, aumento 

da penetração de parasitas nos macrófagos, com consequente aumento da 

carga parasitária, ou pela citotoxicidade mediada por anticorpos, destruindo 

macrófagos e células teciduais expressando antígeno de Leishmania (Barral-

Netto et al., 1995). 
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3.6 TRATAMENTO 

 

3.6.1 Antimônio pentavalente 

Os antimoniais pentavalentes (Sbv) são as drogas de escolha no 

tratamento das leishmanioses. Atualmente, existem dois tipos de antimoniais 

pentavalentes, o antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®) e o 

estibogluconato de sódio (Pentostan®) (Franke et al., 1990). Na maioria das 

regiões do Brasil, a droga de escolha é o Glucantime® (Brasil, Ministério da 

Saúde, 2007). Os mecanismos de ação dos antimoniais pentavalentes ainda 

não foram completamente esclarecidos. A droga parece penetrar nas células 

parasitárias, após redução intracelular para antimonial trivalente e exerce 

seu efeito leishmanicida (Ephros et al., 1999). Os efeitos colaterais mais 

comuns são artralgia, mialgia, náuseas e vômitos, elevação das escórias 

nitrogenadas e das enzimas hepáticas e alterações eletrocardiográficas 

(Amato et al., 2007). Tontura vem sendo reportada, como um possível efeito 

colateral do Glucantime®, sobretudo em mulheres, acima de 60 anos ou em 

pacientes com lipase sérica aumentada (Araújo Melo et al., 2010). A dose 

recomendada na LM é de 20 mg/kg/dia do antimônio pentavalente (no 

máximo 1.215 mg/dia), via endovenosa ou intramuscular (Berman, 1988). As 

taxas de falha terapêutica variam entre 10 e 40% na LC e entre 10 e 70% na 

LM, a depender do país do estudo e da dosagem utilizada (Franke et al., 

1990; Franke et al., 1994; Oliveira-Neto et al.,1997a, b, 2000; Romero et al., 

1998; Amato et al., 2007). Em um estudo epidemiológico realizado pelo 

nosso grupo, com 327 pacientes provenientes da área endêmica para L. 
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braziliensis de Corte de Pedra, com diagnóstico de LM, a taxa de falha 

terapêutica para o tratamento com o antimônio pentavalente foi 28,5% 

(Cincurá et al., 2017). Nos pacientes com LM, se não houver cicatrização 

completa em até 12 semanas, após o término do tratamento, o esquema 

deverá ser repetido apenas uma vez. Em caso de não resposta, deve ser 

utilizada uma das drogas de segunda escolha (Brasil, Ministério da Saúde, 

2007). A maioria dos casos de falha terapêutica deve-se a utilização de 

subdoses (<10 mg/kg/dia), tratamento por um curto período de tempo e a 

impossibilidade de exceder a dose máxima de três ampolas em pacientes 

pesando mais de 68kg (Rodrigues et al., 2006).  

 A despeito do uso adequado do antimonial, outros fatores 

relacionados ao hospedeiro e ao parasito influenciam na resposta 

terapêutica (Rojas et al., 2006). A resposta ao antimonial varia, de acordo 

com a espécie da leishmania (Arevalo et al., 2007). Os mecanismos 

associados à resistência primária podem ser diversos e ainda estão sob 

investigação, mas parece existir variações nas concentrações inibitórias 

mínimas da droga a depender da espécie do parasito (Berman et al., 1989; 

Amato et al., 2008). Um grupo de glicoproteínas chamado proteoglicanos é 

superexpressado na superfície de promastigotas e amastigotas de L. 

donovani resistentes ao antimonial na Índia (Das Gupta et al., 1991; Samant 

et al., 2007). O exato papel dos proteoglicanos no mecanismo de resistência 

ao antimonial ainda é desconhecido. Fatores do hospedeiro também 

influenciam na resistência. Pacientes com LCD, a forma anérgica da LTA, 

apresentam redução da resposta Th1 com falha a qualquer tipo de terapia 
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(Carvalho et al., 2012). A associação de IFN-γ ao antimonial aumenta o 

índice de cura nos casos de leishmaniose visceral (LV) (Badaró et al., 1990).  

 

3.6.2 Anfotericina B 

A anfotericina B é considerada droga de segunda escolha no Brasil, 

sendo usada na falha de tratamento ao antimonial pentavalente ou quando o 

paciente apresenta alguma contraindicação para o uso dessa droga (Brasil, 

Ministério da Saúde, 2007). A anfotericina B age no ergosterol presente na 

membrana da Leishmania, aumentando a permeabilidade na membrana 

celular, tanto nas formas promastigotas e amastigotas, levando à morte 

parasitária (Ellis, 2002). Existem quatro formulações da Anfotericina B: 

Anfotericina lipossomal (Ambisome®), Anfotericina colesteril sulfato 

(Amphocil®), Anfotericina complexo lipídico (Abelcet®) e a Anfotercina 

desoxicolato (Fungizon®) (Golenser, Domb, 2006). Esta última formulação é 

a clássica e a mais utilizada no Brasil, em razão de sua eficácia e relativo 

baixo custo (Goto, Lindoso, 2010). As formulações apresentam eficácia 

semelhante, porém a Anfotericina B desoxicolato apresenta mais efeitos 

colaterais, podendo levar à insuficiência renal (Adler-Moore, Proffitt, 2002; 

Amato et al., 2008; Goto, Lindoso, 2010).  A dose sugerida da Anfotericina 

desoxicolato no tratamento da LM é, em média, 1mg/kg/dia até uma dose 

total cumulativa entre 2,5 e 3g (Brasil, Ministério da Saúde, 2007; Goto, 

Lindoso 2010; OMS, 2010). Já as formulações lipídicas possuem boas 

respostas terapêuticas para doses entre 2 a 3mg/kg/dia por pelo menos, 20 

dias. (Nonata et al.,1997). Os efeitos colaterais associados sobretudo à 
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fórmula desoxicolato são hipertermia, calafrios, inapetência, náuseas, flebite, 

anemia, alteração da função renal, hipocalemia e alterações 

eletrocardiográficas. Na LM, a Anfotericina B apresenta índice de cura maior 

que o antimonial (Amato et al., 2007). 

 

3.6.3 Pentamidina 

A pentamidina interfere na síntese de DNA da Leishmania, levando a 

uma fragmentação da membrana mitocondrial e, consequentemente, à 

morte do parasita. Alguns estudos demonstraram boa resposta ao 

tratamento da LC causada pela L. guyanensis (Nacher et al., 2001). Na LTA 

causada pela L. braziliensis, a pentamidina foi menos efetiva que o 

antimônio pentavalente (Andersen et al., 2005). Na LM, os dados quanto ao 

uso da pentamidina são limitados, mas essa droga pode ser utilizada como 

tratamento alternativo (OMS, 2010).  

 

3.6.4 Miltefosina  

A miltefosina é um fosfolipídio sintético utilizado inicialmente para 

tratamento do câncer. Seu mecanismo de ação se dá pela inibição de 

enzimas implicadas na síntese da membrana celular e da homeostasia do 

cálcio. A miltefosina é a primeira droga oral utilizada com sucesso no 

tratamento da LV, com taxa de cura média de 95% com uma dose de 2,5 

mg/kg/dia por 4 semanas (Jha et al., 1999; Sundar; Rai, 2002). Um estudo 

multicêntrico placebo controlado avaliou o uso da Miltefosina na LC em 

regiões da Colômbia, região endêmica da L. panamensis, com taxa de cura 
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de 91% e em regiões da Guatemala, áreas endêmicas de L. braziliensis e L. 

mexicana, com taxa de cura de 53%, quando comparado ao placebo (Soto 

et al., 2004). Em um estudo na Bolívia utilizando a miltefosina em pacientes 

com LM causada pela L. braziliensis, a taxa de cura foi 83% em pacientes 

com doença leve e 58% em pacientes com doença mais extensa (Soto et al., 

2007). 

 

3.6.5 Pentoxifilina 

Pentoxifilina é uma metilxantina que possui efeito hemorreológico, 

aumentando a deformidade das hemácias, reduzindo a viscosidade 

sanguínea e reduzindo o potencial de agregação plaquetária (Ward, Clissold, 

1987). Em razão dessa propriedade, a pentoxifilina, inicialmente, foi usada 

clinicamente para o tratamento de doenças vasculares (Ward, Clissold, 

1987) A pentoxifilina também apresenta uma atividade imunomoduladora, 

inibindo a liberação de citocinas, como o TNF-α (Doherty et al., 1991; 

Neuner et al., 1997). A pentoxifilina inibe a fosfodiesteras IV, impedindo a 

degradação de AMP-cíclico (AMP-c) e prostanóides. O aumento do AMP-c 

regula negativamente a expressão dos fatores de transcrição Nf-kb e NF-AT, 

inibindo a transcrição RNA-m de macrófagos, reduzindo a síntese de TNF-α 

(Eigler et al., 1997). O TNF-α está envolvido na fisiopatologia de diversas 

patologias inflamatórias, sendo, portanto, a pentoxifilina uma droga potencial 

no tratamento dessas patologias, tendo sido usada experimentalmente para 

uma série de condições inflamatórias (Das et al., 2003; Ustunsoy, 2006). A 

pentoxifilina mostrou-se efetiva no tratamento do eritema nodoso hansênico 
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(de Carsalade et al., 2003) e também vem sendo utilizada em outras 

doenças inflamatórias como a mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP) 

(Shirabe et al., 1997), osteomielite (Blam et al., 2001) e SARA (Síndrome de 

Angústia Respiratória Aguda) (Martim et al., 2003). Além do TNF-α, a 

pentoxifilina parece inibir outras citocinas como o IFN- (Luna et al., 2011), 

a IL-1-β, IL-6, IL-8 in vivo e in vitro (Neuner et al., 1994) e diminui também a 

expressão de moléculas de adesão intracelular 1 (ICAM-1) em monócitos 

(Neuner et al., 1997). 

A associação da pentoxifilina ao antimônio pentavalente (Sbv) também 

vem sendo avaliada em pacientes com LC e LM. A dose da pentoxifilina 

utilizada nos estudos é de 1.200 mg/dia em associação ao antimonial pelo 

mesmo período de tempo do Sbv: 20 dias na LC e 30 dias na LM. Em um 

ensaio clínico randomizado, duplo-cego e placebo controlado, com 64 

pacientes com diagnóstico de LC causado pela L. major, a associação da 

pentoxifilina ao Sbv aumentou a taxa de cura quando comparada ao uso 

isolado do antimonial, sem efeitos colaterais causados pela pentoxifilina 

(Sadeghian; Nilforoushzadeh, 2006). Em 2003, Bafica et al. relataram o uso 

da associação da pentoxifilina ao Sbv em dois pacientes com LC 

previamente refratários ao tratamento com antimonial isolado, com cura 

após o uso da associação. Em um outro ensaio piloto, randomizado e duplo-

cego conduzido com 20 pacientes com LC, apesar da associação da 

pentoxifilina ao Sbv não ter modificado estatisticamente a taxa de cura, 

houve uma redução significativa nos níveis de TNF-α e IFN-γ no 15º dia de 

tratamento nesse grupo da associação (Brito et al., 2014). Faria et al. (2019), 
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ao avaliarem a resposta celular in situ, sugerem que o tratamento com Sbv 

associada à pentoxifilina atua nas células CD68+, reduzindo a expressão do 

TNF-alfa, mas não da IL-10, resultando em uma modulação mais eficiente 

da resposta inflamatória, acelerando o processo de cicatrização. 

Em um estudo aberto com 10 pacientes com diagnóstico de LM 

refratários ao tratamento prévio com antimônio pentavalente isolado, nove 

pacientes apresentaram cura com a associação da pentoxifilina ao 

antimonial em até 90 dias de tratamento, mostrando também redução 

significativa na produção de TNF-α nos dias 60, após o início do tratamento 

(Lessa et al., 2001).  
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4 MÉTODOS 

 

 

Para alcançar os quatro objetivos propostos, foram feitos quatro 

estudos distintos, com metodologia específica para o propósito de cada um 

deles (Anexos A, B, C e D). O Comitê de Ética das Instituições envolvidas 

aprovou todos os procedimentos relacionados a cada um dos estudos. 

 

 

4.1 ASPECTOS DA METODOLOGIA EM COMUM AOS ESTUDOS 

 

4.1.1 Descrição da área endêmica e seleção dos pacientes 

Participaram dos estudos os pacientes com diagnóstico de 

leishmaniose mucosa que compareceram ao Posto de Saúde de Corte de 

Pedra, município de Tancredo Neves, Bahia, ou ao Serviço de 

Otorrinolaringologia do Hospital Universitário Prof. Edgard Santos da UFBA. 

O Posto de Saúde de Corte de Pedra, vila situada no sudeste do estado da 

Bahia a 280 Km de Salvador, é um centro de referência para diagnóstico e 

tratamento das leishmanioses, desde 1980, ocasião em que um surto da 

doença foi documentado nesta vila. Anualmente, cerca de 500 casos de 

leishmaniose cutânea e 20 novos casos de leishmaniose mucosa são vistos 

neste posto de saúde.  

Nos estudos, o diagnóstico da leishmaniose mucosa foi feito com 

base na presença de uma lesão típica da doença e de, pelo menos, dois dos 
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seguintes achados: reação de Montenegro positiva, isolamento do parasito e 

achado histopatológico compatível com leishmaniose. Os pacientes que 

apresentavam doença ativa e que foram acompanhados em Corte de Pedra 

ou no Hospital Universitário Prof. Edgard Santos foram incluídos no estudo, 

até a documentação da cura da doença. Todos os pacientes eram 

voluntários, e o consentimento informado foi obtido de todos indivíduos, 

antes da coleta dos exames e realização dos procedimentos de cada estudo. 

Em todos os casos, foi colhida uma história clínica e realizado exame físico 

geral e exame otorrinolaringológico. 

 

4.1.2 Exame otorrinolaringológico 

Nos estudos, o exame otorrinolaringológico foi realizado em todos os 

pacientes com leishmaniose cutânea que apresentavam queixas nasais, 

como coriza, epistaxe ou obstrução nasal e, em todos os pacientes que 

apresentavam leishmaniose disseminada ou aqueles com lesões cutâneas 

faciais, já que uma associação foi demonstrada entre a LM e as formas 

disseminadas de LC, envolvendo a face (Guerreiro et al., 2000). 

O exame otorrinolaringológico completo foi realizado em cada 

paciente, foram utilizados para iluminação um fotóforo (Headlights 460003 - 

Welch Allyn) e um otoscópio (Welch Allyn – Modelo 71000C). Foram 

realizadas rinoscopia anterior, orofaringoscopia e otoscopia. A inspeção de 

toda a fossa nasal, foi feita, bem como da nasofaringe, utilizando endoscópio 

rígido de 0°/4mm (Karl Storz - HOPKINS II Telescope - 7210 AA) ou flexível 

de 3,2 mm (Machida - Modelo ENT-30PIII). Para pacientes com suspeita de 
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lesões mais disseminadas, avaliação da hipofaringe e laringe foram 

realizadas com endoscópio rígido de 70°/8 mm (Karl Storz - HOPKINS 

Laryngoscope – 8700 CKA) ou flexível de 3,2 mm (Machida - Modelo ENT-

30PIII).  

 

4.1.3 Avaliação complementar 

Após a obtenção do consentimento informado, procedeu-se a 

avaliação clínica do paciente. Coleta de sangue para sorologia, realização 

de teste cutâneo para verificação da hipersensibilidade tardia ao antígeno de 

leishmania (reação de Montenegro), aspirado da lesão mucosa para 

isolamento do parasito e biopsia para histopatologia foram utilizados de 

rotina para o diagnóstico de leishmaniose. Todos os pacientes incluídos nos 

estudos tiveram o diagnóstico confirmado pelos seguintes critérios: lesão 

típica de leishmaniose com isolamento do parasito na cultura ou biópsia, ou 

positividade do teste sorológico ou de hipersensibilidade tardia.  

 

4.1.3.1 Teste de Montenegro 

Este teste foi realizado com antígeno solúvel de Leishmania 

amazonensis (250g/ml), produzido no Serviço de Imunologia do HUPES, 

pela técnica anteriormente descrita por Reed et al. (1986). O teste foi feito 

com a inoculação de 0,1ml de antígeno (25g) injetado na face ventral do 

antebraço. Após 48h, foi realizada leitura, sendo o teste considerado 

positivo, quando o diâmetro de induração formada foi maior do que 5 mm 

(Cuba-Cuba et al., 1985). 
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4.1.3.2 Teste histopatológico 

Biópsia da mucosa nasal foi realizada para comprovação diagnóstica 

em todos os pacientes com suspeita de leishmaniose mucosa. A biópsia foi 

feita com pinça saca-bocado sob anestesia local; parte do material foi fixado 

em formol e parte congelado para os estudos de imuno-histoquímica. 

 

4.1.4 Critérios para avaliação da eficácia terapêutica 

Exame clínico otorrinolaringológico completo foi realizado antes, 

durante e após o tratamento mensalmente por 12 meses a avaliação da 

resposta terapêutica foi feita, utilizando-se os seguintes critérios: 

-  Lesões ativas: Presença de infiltração importante da mucosa nasal, sem 

sinais de cicatrização; 

-  Cicatrização parcial: Melhora parcial da área da mucosa nasal afetada, 

com diminuição da infiltração e hiperemia, mas com persistência de 

áreas com atividade inflamatória discreta; e 

-  Cicatrização total: Quando a lesão da mucosa nasal encontrava-se 

completamente cicatrizada sem crostas de qualquer natureza, com 

membrana pituitária rósea, sem ulceração e com áreas fibrosas com 

cordões esbranquiçados característicos. 

Foi definido como falha terapêutica, quando, após 90 dias findo o 

tratamento, a lesão inicial da mucosa nasal permanecia ativa, obrigando o 

uso de uma nova série de antimônio pentavalente ou outro medicamento; 

bem como o aparecimento de novas lesões mucosas durante o esquema 

primário ou até 6 meses após a terapêutica. A ocorrência de reativação da 



Métodos 37 

  

 

 

lesão ou aparecimento de nova lesão da mucosa nasal no período de 6 

meses, após o tratamento foi também considerada falha terapêutica. 

 

 

4.2 ASPECTOS DA METODOLOGIA ESPECÍFICOS DE CADA ESTUDO 

 

4.2.1 Estudo 1 (Anexo A) 

Estudo realizado para propor um estadiamento clínico para a doença 

nasal que contou com a participação de 50 pacientes com diagnóstico de 

LM. Os participantes desse estudo foram inscritos entre janeiro de 1996 e 

dezembro de 1998 e também entre janeiro de 2005 e dezembro de 2008. 

Após a obtenção do consentimento informado assinado, cada paciente foi 

avaliado clinicamente. Em todos os casos, foram coletadas informações de 

antecedentes clínicos e realizados exames físico geral e 

otorrinolaringológico. Durante o exame físico geral, atenção especial foi dada 

à identificação de cicatrizes compatíveis com LC pregressa.  

 

4.2.2 Estudo 2 (Anexo B) 

Estudo realizado para investigar a associação entre os títulos de IgG 

e a gravidade da doença mucosa, 27 pacientes com LM foram incluídos 

nesse estudo. Os estágios clínicos foram determinados em exame 

otorrinolaringológico, seguindo a classificação em estágios I a V de acordo 

com os critérios estabelecidos por Lessa et al. (2012). Para avaliar a 

especificidade do teste sorológico, um antígeno solúvel de Leishmania 
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braziliensis (SLA) em pacientes com LM e soro de 25 pacientes com 

leishmaniose cutânea (LC) foram usado como controle. 

 

4.2.2.1 Antígeno solúvel de Leishmania 

Uma cepa de L. braziliensis (MHOM/BR/2001), isolada de um 

paciente com LM foi usada para preparar o antígeno solúvel de Leishmania 

por sonicação e centrifugação, como anteriormente descrito (Reed et al., 

1986). SLA foi usado em uma concentração de 5mg/ml, após teste negativo 

para endotoxinas, usando o teste de lisado de amebócito Limulus. 

 

4.2.2.2 Detecção de anticorpos anti-Leishmania IgG por ELISA 

Amostras de sangue periférico (5 mL) de pacientes com LM foram 

adicionadas a um tubo seco para separação do soro e armazenadas a -20°C 

para posterior dosagem das imunoglobulinas pela técnica de ELISA indireta. 

Placas de poliestireno com 96 poços foram sensibilizadas com 10 μg/ml de 

antígeno solúvel de leishmania em tampão carbonato/bicarbonato e 

incubadas por 18 horas a 4°C. Em seguida, as placas foram bloqueadas 

com PBS 0,1% de albumina bovina (BSA) por 1 hora a 37°C. Soros de 

pacientes e controles sadios na diluição 1/50 foram adicionados e incubados 

por 1 hora a 37°C. Anticorpos de detecção policlonais anti-IgG humana 

(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) ou monoclonais anti-IgG1 e IgG2 

humanas (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) ligados à peroxidase, foram 

adicionados  e incubados por uma hora a 37°C. Após cada etapa acima 
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descrita, foram realizadas de quatro a sete lavagens com solução salina 

tamponada com fosfato, contendo 0,05% de Tween 20.  

Em seguida, o substrato enzimático Tetrametilbenzidina (TMB) foi 

adicionado e, após 15 minutos, a reação foi interrompida com H2SO4 2N. A 

leitura foi efetuada em leitor de microplaca a um comprimento de onda de 

450 nm e os resultados foram expressos em densidade óptica (DO). Os 

valores de corte (IgG total é 0,395; IgG1 0,042; IgG2 0,159) foram 

estabelecidos, levando em consideração a média +3 desvios-padrão das 

leituras de absorbância de indivíduos saudáveis. 

 

4.2.2.3 Análise Estatística 

Os testes não paramétricos envolveram o Kruskal-Wallis e o teste de 

classificação sinalizada de Wilcoxon, para comparações de variáveis, 

usando GraphPad Prism versão 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, 

EUA). As diferenças estatísticas foram consideradas, quando os valores de 

p eram menores que 0,05. 

 

4.2.3 Estudo 3 (Anexo C) 

Estudo realizado para avaliar a eficácia da terapia combinada de 

antimônio pentavalente com pentoxifilina para o tratamento da leishmaniose 

mucosa. Foi realizado um estudo randomizado, duplo cego, controlado por 

placebo e que envolveu 23 pacientes com leishmaniose mucosa. 
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4.2.3.1 Tratamento 

Depois que o consentimento foi obtido, os pacientes foram 

randomizados, por meio do uso de uma tabela de randomização, para o 

grupo de tratamento combinado ou o grupo de controle. Tanto o 

otorrinolaringologista e os participantes estavam cegos para a atribuição do 

tratamento durante todas as etapas do estudo, incluindo o período de 

acompanhamento. Pacientes com leishmaniose mucosa receberam 

antimônio pentavalente intravenoso (antimônio de meglumina; Aventis), em 

uma dosagem de 20 mg por kg de peso corporal por dia, mais pentoxifilina 

oral (Pentox; Farmasa) na dosagem de 400 mg três vezes ao dia por 30 

dias. Os pacientes alocados para o grupo controle receberam o mesmo 

tratamento com antimônio pentavalente intravenoso (antimônio de 

meglumina; Aventis) mais pílulas de placebo oral, que foram formuladas 

para parecerem idênticas à pentoxifilina três vezes ao dia durante 30 dias. 

Um comitê de monitoramento de segurança de dados teve acesso à 

atribuição do paciente no caso de eventos adversos. Nenhum paciente havia 

recebido tratamento prévio para leishmaniose.  

 

4.2.3.2 Avaliação de eficácia 

Todos os pacientes foram avaliados a cada 30 dias por um 

otorrinolaringologista cego para o estudo. O desfecho primário foi a cura, 

definida, como cicatrização total da mucosa e nenhuma evidência de 

atividade inflamatória com 150 dias, após o início da terapia. Uma análise 

provisória foi realizada 90 dias, após o início da terapia. Pacientes que 

pioraram ou que não tiveram alteração nas características de suas lesões 
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receberam um segundo curso de antimônio pentavalente. Pacientes que 

apresentaram cicatrização parcial, mas não completa em 90 dias, após início 

da terapia, foram avaliados posteriormente por mais 30 a 60 dias, e aqueles 

que não experimentaram a cicatrização total foram submetidos a outro ciclo 

de tratamento. Desfechos secundários foram o tempo de cicatrização da 

lesão da mucosa e nenhuma evidência de recidiva após 2 anos de 

acompanhamento. 

 

4.2.3.3 Análise Estatística 

Testes não paramétricos foram adotados para todas as análises 

estatísticas, porque o tamanho de nossa amostra não era grande o 

suficiente para justificar as teorias assintóticas-padrão. Características dos 

pacientes e perfis médicos na randomização, bem como durante o período 

de acompanhamento, foram resumidos por mediana, média ± desvio-padrão, 

ou porcentagem, e foram comparados entre os dois grupos usando o teste 

exato de Fisher (para variáveis categóricas) e o teste de Wilcoxon ou o teste 

U de Mann-Whitney (para variáveis contínuas). Uma curva de Kaplan-Meier, 

acompanhada do teste de log-rank, foi usada para avaliar as taxas de cura. 

 

4.2.4 Estudo 4 (Anexo D) 

Foi realizado um estudo transversal analítico, de natureza 

experimental, no período entre fevereiro de 2016 e maio de 2017. Após os 

critérios de exclusão, foram selecionados 44 pacientes que foram divididos 

em dois grupos, 22 participantes com sequela de LM e 22 participantes com 
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sequela de LC, com o objetivo de caracterizar suas vozes e verificar as 

alterações vocais ocorridas após a aplicação da técnica vocal. Para tanto, a 

técnica foi aplicada em apenas uma sessão, onde foram realizadas três 

séries de sons nasais, recolhendo a voz dos participantes antes e após a 

técnica. Todos os participantes selecionados para o estudo já haviam 

concluído o tratamento para leishmaniose e apresentavam cicatrização total 

das lesões. Após as avaliações fonoaudiológicas, os participantes que 

apresentavam alterações vocais foram encaminhados para tratamento vocal. 

 

4.2.4.1 Análise vocal 

Para a coleta da emissão da vogal /a:/, os pacientes foram orientados 

a ficar em posição ortostática e emitir o som de forma sustentada em pitch e 

loudness usuais, no tempo máximo de fonação e sem o uso da reserva 

respiratória. A emissão foi registrada em gravador profissional de voz e 

vídeo digital Zoom Modelo Q3 Handy Recorder, com formato de áudio PCM, 

quantização de 16bits, freqüência de captura de 96kHz, mantendo a 

distância de boca-gravador de 4 centímetros e 90º, em ambiente silencioso. 

A coleta foi realizada imediatamente antes e após a execução 

completa da técnica vocal “Som Nasal”, em apenas uma sessão, realizada 

pelos participantes em tempo máximo de fonação, em três séries de 15 

repetições, com 30 segundos de repouso entre as séries, com os pacientes 

sentados e em completo silêncio. A técnica foi demonstrada e acompanhada 

por fonoaudiólogo para evitar execução incorreta. 
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Em relação à emissão da vogal /a:/, foi realizada avaliação perceptivo-

auditiva por meio da escala RASATI que avalia rouquidão (R), grau de 

aspereza (A), soprosidade (S), astenia (A), distensão (T) e instabilidade (I), 

utilizando a seguinte escala de avaliação: 0 = normal: quando nenhuma 

alteração vocal é percebida pelo ouvinte; 1 = leve, quando a alteração é 

evidente e 3 = para alterações extremas da voz. Esta avaliação foi realizada 

por quatro avaliadoras fonoaudiólogas, com experiência na área de voz. As 

informações que as avaliadoras receberam foram sobre a idade e o sexo 

dos pacientes. 

Para a análise, foi feita uma concordância interobservador por meio 

do coeficiente Kappa. A interpretação do teste foi a seguinte: valores 

menores que 0 correspondem a nenhuma concordância; valores entre 0 e 

0,19 representam concordância pobre; valores entre 0,20 e 0,39 

correspondem a boa concordância; valores entre 0,40 e 0,59 correspondem 

a concordância moderada; valores entre 0,60 e 0,79 correspondem a 

concordância forte; e valores entre 0,80 e 1 correspondem a uma 

concordância quase perfeita. Observou-se forte concordância entre as 

avaliadoras, com índice de 0,78. Apenas as respostas dessas avaliadoras 

foram selecionadas e agrupadas para a análise dos dados, em razão de 

uma maior confiabilidade. 
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4.2.4.2 Análise Estatística 

O SPSS 17.0 foi usado para a análise estatística, incluindo dados 

sociodemográficos e características clínicas. Além disso, para comparar as 

medidas auditivas antes e após a aplicação da técnica vocal ao grupo com 

sequelas de LM e a comparação entre o grupo com sequelas de LM e LC, foi 

aplicado o teste não paramétrico de Wilcoxon, tendo em vista que 80% das 

distribuições não foram normais, com nível de significância de 5% (p <0,05). 

Por outro lado, o teste exato de Fisher foi utilizado para comparar os dados 

da escala RASATI, antes e após o tratamento vocal entre os grupos LM e 

LC. 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 ESTUDO 1 (ANEXO A) 

 

A análise clínica dos 50 pacientes, levando em consideração o tipo e 

a extensão da lesão, permitiu classificar a leishmaniose mucosa em cinco 

estágios. O estágio das lesões variou, desde nodulação nasal sem ulceração 

até ulceração superficial, ulceração profunda e perfuração do septo (Tabela 

1).  Dos 50 pacientes do estudo dois (4%) estavam no Estágio I, 18 (36%) no 

Estágio II, seis (12%) no Estágio III, 22 (44%) no Estágio IV e dois (4%) no 

Estágio V. 

 

Tabela 1 -  Um novo sistema de estadiamento clínico proposto para 
pacientes com leishmaniose mucosa 

 

Estadiamento Observações clínicas na doença da mucosa nasal 

Estágio I 

Estágio II 

Estágio III 

Estágio IV 

Estágio V 

Nodulação sem ulceração 

Ulceração superficial 

Ulceração profunda 

Perfuração do septo 

Deformidades na estrutura externa da pirâmide nasal 

 

 

Na fase inicial, a doença é caracterizada por lesões nodulares sem 

ulcerações, normalmente, ao longo do septo cartilaginoso (área de 

Kiesselbach), assoalho nasal e parede lateral (especificamente, na cabeça 
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das conchas nasais inferiores) (Figura 2A). Os pacientes com doença em 

estágio I podem ser assintomáticos ou apresentar sintomas leves. Neste 

estudo, os pacientes classificados como estágio I apresentaram sintomas 

leves, como rinorreia não sanguinolenta e obstrução nasal. Pacientes 

assintomáticos são, frequentemente, identificados apenas por causa do 

exame otorrinolaringológico sistemático de pacientes com LC disseminada e 

de pacientes com lesões na face. 

Dezoito pacientes (36%) apresentavam lesões granulosas finas, 

caracterizadas por lesões com ulcerações superficiais observadas no septo 

anterior, conchas inferiores e no assoalho da fossa nasal (Figura 2B). No 

estágio II, algumas lesões hemorrágicas foram observadas. Clinicamente, os 

pacientes queixavam-se de rinorréia com sangue e obstrução nasal. 

No estágio III (estágio de ulceração profunda), a reação tecidual é 

mais intensa, com tecido de granulação aberrante e infiltração da mucosa, 

tornando o septo nasal alargado (Figura 2C). Crostas hemáticas foram 

observadas sobre o septo, conchas inferiores e assoalho das fossas nasais. 

Estas lesões caracterizaram-se pela excessiva fragilidade, sangrando com 

muita facilidade ao toque da mucosa. Clinicamente os pacientes queixavam-

se de sensação dolorosa em plena pirâmide nasal, rinorreia de característica 

sanguinolenta e eliminação de crostas hemáticas. Obstrução nasal foi um 

sintoma frequente nesse estágio da doença. Do ponto de vista externo, em 

virtude do processo inflamatório que envolve as cartilagens e o tecido celular 

subcutâneo, infiltração edematosa da região da pirâmide nasal pode ser 
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observada e o nariz pode adquirir o aspecto conhecido pelo nome de nariz 

de tapir ou anta. 

O estágio IV é caracterizado por necrose da cartilagem no septo nasal 

anterior. É, nesta fase, que o septo cartilaginoso está perfurado com 

infiltração acentuada do rebordo septal posterior (Figura 2D). Clinicamente, 

os pacientes queixavam-se de rinorreia de característica sanguinolenta, 

eliminação de crostas hemáticas e obstrução nasal. 

 

 

Figura 2 -  Aspectos clínicos da leishmaniose mucosa em diferentes 
estágios da doença em fossas nasais à direita. (A) Lesões nodulares (setas) 
sem ulcerações ao longo da cabeça da concha nasal inferior e septo nasal 
(estágio I). (B) Lesões granulomatosas finas, caracterizadas por ulcerações 
superficiais observadas na concha inferior e no assoalho da fossa nasal 
(estágio II). (C) Estágio de ulceração profunda com reação tecidual mais 
intensa e granulação do tecido claramente visível e infiltração da mucosa 
(estágio III). (D) O septo nasal cartilaginoso é perfurado (seta) com uma 
visível granulação do tecido e infiltração da mucosa do septo nasal posterior 
e concha inferior (forma ativa em estágio IV). CI: concha inferior; S: septo 
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Em formas mais avançadas (Estágio V), pode ocorrer destruição total 

da columela e queda da ponta do nariz. A região dorsal da pirâmide nasal, 

às vezes, é perfurada. Em alguns casos, pode ocorrer destruição total do 

septo anterior, restando ainda a columela inteira, ficando o nariz selado 

(Figuras 3A e 3B). Crostas extensas de aspecto hemorrágico ou mesmo 

decorrentes do ressecamento da secreção mucosa provocada pelo 

alargamento da estrutura nasal interna, podem ser observadas em 

consequência da lesão tecidual, representada pela destruição do septo 

cartilaginoso e conchas inferiores. A intensidade do processo inflamatório e 

a consequente destruição tecidual podem, portanto, interferir de forma 

importante na estética facial. Curiosamente, não foi observada miíase, 

apesar da extensa exposição das estruturas internas das fossas nasais. 

Clinicamente, os pacientes queixavam-se de rinorreia com sangue, crostas 

hemáticas, obstrução nasal e destruição da arquitetura nasal. 

 

 

Figura 3 -  Estágio V da leishmaniose mucosa. (A) Acometimento do 
septo anterior levando à destruição da arquitetura nasal e alteração da 
estrutura facial. (B) Destruição total da columela 
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Neste estudo, todos os pacientes tinham lesões ativas. No entanto, é 

importante ressaltar que os estágios IV e V podem estar presentes, tanto na 

doença mucosa ativa como também na inativa, ou seja, representando o 

resultado de lesões destrutivas no passado. 

A localização característica da lesão e o estágio da doença nos 50 

pacientes com LM estudados são apresentados nos dados da Tabela 2. A 

idade dos pacientes variou entre 10 e 86 anos com média e DP de 36 ± 16 

anos. A maioria (94%) era adulta; dois pacientes tinham 12 anos e um tinha 

10 anos. 43 pacientes (86%) eram do sexo masculino e sete (14%) do 

feminino. Das três crianças com a doença, duas eram do sexo feminino. 92 

lesões da mucosa foram documentadas nos 50 pacientes: 43 em septo 

nasal; nove em assoalho nasal; 19 em parede lateral do nariz; três em 

rinofaringe; 16 em orofaringe e palato e dois em laringe. 
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Tabela 2 -  Características da doença mucosa em 50 pacientes com 
diagnóstico de leishmaniose 

Idade Sexo 
Duração doença 

mucosa 
Local da lesão mucosa Estágio 

18 M 1 m Septo nasal I 

31 F 2 m Septo nasal e orofaringe I 

47 M 1 m Parede lateral e vestíbulo nasal  II 

15 M 1 m Septo nasal II 

12 F 1 m Septo nasal II 

34 M 1 m Assoalho nasal e septo II 

28 M 2 m Parede lateral e vestíbulo nasal II 

55 M 2 m Septo nasal e palato mole II 

46 M 3 m Septo nasal II 

38 M 3 m Septo nasal II 

60 M 4 m Parede lateral, septo nasal e vestíbulo 

nasal 

II 

43 M 4 m Septo nasal e concha inferior II 

21 M 6 m Septo nasal II 

44 M 8 m Septo nasal e concha inferior II 

 45ª  M 12 m Concha inferior II 

23 F 15 m Septo nasal  II 

16 M 22 m Septo nasal e concha inferior II 

30 M 28 m Septo nasal e concha inferior II 

26 M 28 m Concha inferior II 

 58
b
 M 21 a Assoalho nasal II 

20 M 2 m Septo nasal e concha inferior III 

32 M 3 m Septo nasal, concha inferior e palato mole III 

23 M 3 m Assoalho nasal, septo e parede lateral do 

nariz  

III 

32 M 4 m Septo nasal e Concha inferior  III 

31 M 4 m Septo nasal e palato mole III 

69 M 10 a Concha inferior e orofaringe III 

43 M 3 m Septo nasal IV 

29 M 6 m Septo nasal, palato mole e laringe IV 

19 M 6 m Assoalho nasal e Septo nasal IV 

12 M 6 m Septo nasal e orofaringe IV 

10 F 12 m Assoalho nasal e septo nasal IV 

continua 
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Tabela 2 - (conclusão) Características da doença mucosa em 50 pacientes 
com diagnóstico de leishmaniose 

Idade Sexo 
Duração doença 

mucosa 
Local da lesão mucosa Estágio 

29 M 12 m Septo nasal e concha inferior IV 

38 M 3 a Septo nasal e concha inferior IV 

44 F 3 a Assoalho nasal e septo nasal IV 

31 M 5 a Septo nasal IV 

14 M 8 a Septo nasal e palato mole IV 

33 F 8 a Assoalho nasal, Septo nasal e concha 

inferior 

IV 

33 M 9 a Septo nasal IV 

47 M 9 a Septo nasal IV 

86 M 11 a Septo nasal e palato mole IV 

36 M 11 a Septo nasal IV 

33 M 18 a Septo nasal e palato mole IV 

35 M 19 a Septo nasal IV 

59 M 20 a Septo nasal, rinofaringe e palato mole IV 

41 M 21 a Septo nasal e parede lateral do nariz IV 

30 M 21 a Septo nasal IV 

40 M 33 a Septo nasal, concha inferior, rinofaringe, 
laringe, palato mole e duro 

IV 

60 F 44 a Septo nasal e palato mole IV 

64 M 10 a Septo nasal e palato mole V 

39 M 7 a Septo nasal e palato mole V 

M: masculino; F: feminino. 
a
Paciente com Leishmaniose cutânea disseminada. 

b
Paciente tinha uma história de 41 anos, desde a primeira lesão cutânea e recebeu três cursos de 

antimônio, durante os últimos 20 anos em razão da recidiva da doença mucosa. 
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Foi observada correlação entre a duração da lesão mucosa (sintoma) 

e o estágio da doença, r = 0,6406 e p <0,0001 (Figura 4). 

 

 

Figura 4 -  Correlação entre o tempo do sintoma (escala logarítmica) e o 
estágio da leishmaniose mucosa 
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História de lesões cutâneas com evidência de lesão cutânea ativa ou 

presença de cicatrizes foi observada em 46 (92%) pacientes. Embora a 

maioria das lesões cutâneas (54,2%) estivessem localizadas nas 

extremidades inferiores, 44,6% das lesões cutâneas foram documentadas na 

cabeça, tronco e extremidades superiores. 

Embora biópsias tenham sido obtidas para diagnóstico em todos os 

pacientes, foi possivel recuperar o material e realizar uma análise 

histopatológica sistemática em apenas 14 pacientes. O grau de inflamação 

foi determinado pela frequência de linfócitos, monócitos e células 

plasmáticas. Além disso, foram avaliados a presença e o grau de necrose e 

destruição do epitélio. Não houve grande diferença em relação à inflamação 

crônica nos estágios II, III e IV. No entanto, a destruição e necrose do 

epitélio foram mais evidentes em pacientes classificados, como estádios III e 

IV (Figura 5). 
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Figura 5 -  Análise histopatológica de biópsias de pacientes com 
leishmaniose mucosa (LM). (A) 4x, (B) 4x e (C) 20x - biópsia de paciente 
com lesão da mucosa nasal no estágio I. (D) 10x e (E) 20x – biópsia de 
paciente em estágio II. (F) 100x - detalhe do infiltrado inflamatório composto 
por linfócitos, células plasmáticas, vasos e macrófagos, contendo formas 
amastigotas de Leishmania (setas). (G) 4x, (H) 4x e (I) 10x - paciente com 
LM estágio IV. Os estágios clínicos I e II da LM são menos inflamados, sem 
destruição do epitélio. No estágio IV, a inflamação é maior com foco de 
necrose e rompimento do epitélio 
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5.2 ESTUDO 2 (ANEXO B) 

 

Vinte e sete pacientes com LM e 25 com LC participaram do estudo. 

Em razão do pequeno número de pacientes classificados, como estágio I ou 

V, os pacientes foram divididos em três grupos: Estágios I e II (40,7%), 

estágio III (25,9%) e estágios IV e V (33,4%). O sexo masculino predominou 

na maioria dos grupos, embora nenhuma diferença estatisticamente 

significativa tenha sido encontrada entre os grupos. Dos pacientes com LM, 

96% tinham lesão cutânea anterior, enquanto nenhum paciente LC tinha 

história prévia de leishmaniose.  

Não foram encontradas diferenças nos títulos de IgG total, IgG1 e 

IgG2 entre pacientes com LM e pacientes com LC (Figura 6).  

 

 

Figura 6 -  Produção de anticorpos IgG contra antígenos de Leishmania 
braziliensis em pacientes com LM e LC. Títulos de anti-SLA IgG total (A), 
IgG1 (B) e IgG2 (C) de pacientes LM (n = 27) e LC (n = 25), realizados pela 
técnica de ELISA. A análise estatística foi realizada pelo teste U de Mann-
Whitney. Os resultados são expressos em densidade óptica (OD) 
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Os níveis de anticorpos entre pacientes com LM foram examinados 

em diferentes estágios da doença. Os pacientes com LM com doença grave, 

nos estágios IV e V, apresentaram altos títulos de IgG total e IgG2, quando 

comparados com aqueles nos estágios I e II (Figura 7). 

 

 

Figura 7 -  Títulos de anti-SLA de IgG total (A), IgG1 (B) e IgG2 (C) de 
pacientes com LM em diferentes estágios da doença, realizados pela técnica 
de ELISA. A análise estatística foi realizada pelo teste de Kruskal-Wallis. Os 
resultados são expressos em densidade óptica (OD). Estágio I/II (n = 12); 
Estágio III (n = 5); Estágio IV/V (n = 10) 
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5.3 ESTUDO 3 (ANEXO C) 

 

O estudo envolveu 23 pacientes com leishmaniose mucosa com idade 

entre 18 e 65 anos. Todos cursavam com leishmaniose mucosa grave, 

definida, como a presença de infiltração granulomatosa profunda e/ou 

perfuração septal.  

Os pacientes que receberam placebo mais antimonial pentavalente 

não diferiram em nenhuma das características basais examinadas, quando 

comparados aos que receberam pentoxifilina mais antimonial pentavalente, 

uma indicação da implementação adequada da randomização (Tabela 3). A 

duração dos sintomas, caracterizados sobretudo por obstrução nasal, foi 

ligeiramente menor no grupo que recebeu a terapia combinada de 

pentoxifilina com antimônio pentavalente, mas não foi significativamente 

diferente do grupo controle. 
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Tabela 3 -  Características e respostas clínicas de pacientes com 
leishmaniose mucosa, por grupo de tratamento 

Características 

Grupo de tratamento 

P
a
 Placebo + Sb

V 

(n = 12) 
Pentoxifilina + Sb

 V 

(n = 11) 

Idade em anos, mediana (média ± 

DP) 
40 (42 ± 14) 32 (37 ± 15) 0,40 

Sexo feminino, % 8 27 0,32 

Pacientes com leishmaniose 
cutânea prévia, % 

75 64 0,67 

Duração dos sintomas, meses 

Mediana (média ± DP) 

Variação 

 

12 (50 ± 79) 

2 - 240 

 

6 (18 ± 36) 

0,5 - 120 

 

0,25 

Resultado do teste cutâneo de 
Leishmania 

   

Maior medição de diâmetro de 
induração, mediana mm (média 
mm ± DP) 

22 (25 ± 10) 20 (19 ± 4) 0,13 

Área, mediana mm
2  

(média mm
2 
 

± DP) 
451 (634 ± 485) 352 (355 ± 166) 0,11 

Acompanhamento, mediana de 
meses (média de meses ± DP) 

27 (28 ± 9) 23 (27 ± 10) 0,17 

Tempo de cura, mediana dias 
(média dias ± DP) 

105 (145 ± 99) 75 (83 ± 36) 0,049 

Pacientes que receberam segundo 
curso de Sb

V
, % 

42 0 0,037 

NOTA: Sb
V
, antimônio pentavalente. 

a
 valor P foi calculado, usando o teste U de Mann-Whitney e o teste exato de Fisher para variáveis 

contínuas e categóricas, respectivamente. 

 

 

Os resultados do teste cutâneo de Leishmania apresentaram valores 

ligeiramente superiores para um diâmetro maior no grupo controle (diâmetro 

médio ± DP, 25 ± 10 mm) que no grupo da pentoxifilina (diâmetro médio ± 

DP, 19 ± 4 mm), bem como as correspondentes áreas do local de reação 

(área média ± DP, 634 ± 485 mm2 vs. 355 ± 166 mm2), mas nenhuma destas 

diferenças foram estatisticamente significantes. 
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A resposta de cura clínica, foi avaliada, conforme definido por 

cicatrização total da mucosa (Figura 8). No grupo pentoxifilina, nove (82%) 

de 11 pacientes foram curados em 90 dias, após o início da terapia. No 

mesmo período, apenas cinco (41,6%) de 12 pacientes no grupo placebo 

foram curados durante este mesmo tempo. A avaliação no dia 120 e no dia 

150, após o início do tratamento não mostrou nenhum caso de doença ativa 

no grupo da pentoxifilina, mas cinco pacientes no grupo placebo não 

alcançaram a cura e necessitaram de um segundo curso de antimonial 

pentavalente (P = 0,037 / Tabela 3). Pacientes que foram tratados com 

pentoxifilina mais antimonial pentavalente foram curados significativamente 

mais rápido do que os pacientes que foram tratados com placebo mais 

antimonial pentavalente (média ± DP, 83 ± 36 dias vs. 145 ± 99 dias; 

P=0,049).  

 

CIE, concha inferior esquerda; CID, concha inferior direita; S, septo 
 

Figura 8 -  Cicatrização total da mucosa e perfuração septal após 90 dias 
do início da terapia com pentoxifilina mais antimônio pentavalente (Sb

V
)  
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Uma curva de Kaplan-Meier (Figura 9) mostra que a proporção de 

pacientes que continuou com a doença foi significativamente maior no grupo 

controle que no grupo da pentoxifilina (P = 0,047, pelo teste de log-rank). 

Nenhuma recaída foi documentada durante o período de acompanhamento 

de, pelo menos, 2 anos após o final do tratamento. 

 

 

(P = 0,047, pelo teste log-rank; e P = 0,031, pelo teste de Wilcoxon). 

 

Figura 9 -  Estimativas de Kaplan-Meier da proporção de pacientes não 
curados com tratamento com pentoxifilina mais antimônio pentavalente (Sbv) 
ou placebo mais tratamento com Sbv  
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Efeitos adversos leves foram observados com mais frequência no 

Grupo antimônio pentavalente (Sbv) mais pentoxifilina, incluindo náuseas 

(três pacientes); artralgia (um paciente); e tontura, dor abdominal e diarreia 

(um paciente). No grupo placebo, um paciente queixou-se de anorexia, 

náuseas e mialgias. Nenhum paciente do estudo descontinuou o tratamento 

por causa de efeitos adversos. 
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5.4 ESTUDO 4 (ANEXO D) 

 

A amostra foi composta por 44 participantes, 22 em cada grupo, todos 

do sexo masculino, com média de idade entre 57,59 ± 6,49 aos participantes 

com sequelas de LM e 35,13 ± 11,28 aos participantes com sequelas de LC.  

Dos 22 pacientes com LM, 21 (95,45%) tiveram acometimento nasal, 

e que 72,72% apresentavam lesões apenas no nariz (Tabela 4). Os sinais e 

sintomas mais encontrados durante o período da doença foram crostas 

nasais (86,36%), perfuração septal (40,90%), epistaxe (36,36%), obstrução 

nasal (31,81%), rinorreia (27,27%), anosmia (13,3%), colapso da pirâmide 

nasal l (9,09%), hiposmia (4,54%) e disfonia (4,54%). 

 

Tabela 4 -  Localização das lesões de pacientes com leishmaniose, antes 
do tratamento medicamentoso 

Local das lesões 
Leishmaniose Mucosa 

N % 

Nariz  16 72,72 

Nariz+Boca 1 4,54 

Nariz+Faringe 3 13,63 

Boca+Faringe 1 4,54 

Nariz+Faringe+Boca 1 4,54 

Legenda: N: número de participantes; %: Porcentagem 
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A comparação dos resultados da escala RASATI entre os grupos com 

LM e LC antes da fonoterapia apresentou resultados estatisticamente 

significantes, com 27,7% dos participantes com LM, apresentando astenia 

na qualidade vocal, indicando que essa característica está mais 

frequentemente associada à LM (Tabela 5). 

Após a aplicação da técnica do som nasal, os participantes de ambos 

os grupos apresentaram redução do grau de rouquidão, embora os 

pacientes com sequela de LC tenham apresentado redução maior do que os 

com sequela de LM, com resultados estatisticamente significantes  

(Tabela 5). 
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Tabela 5 -  Comparação dos parâmetros perceptivos-auditivos entre os grupos com Leishmaniose Mucosa e Cutânea, antes 

e depois da aplicação de técnica vocal 

  
Leishmaniose Mucosa Leishmaniose Cutânea  

0 1 2 3 0 1 2 3  

  N % N % N % N % N % N % N % N % p-valor 

ANTES 

R 6 27,3 7 31,8 4 18,2 5 22,7 11 50 6 27,3 5 22,7 0 0 0,087 

A
†
 6 27,3 5 22,7 7 31,8 4 18,2 13 59,1 4 18,2 5 22,7 0 0 0,077 

S 19 86,4 2 9,1 1 4,5 0 0 22 100 0 0 0 0 0 0 0,223 

A 16 72,7 1 4,5 5 22,7 0 0 21 95,5 1 4,5 0 0 0 0 0,048* 

T 16 72,7 4 18,2 1 4,5 0 0 17 77,3 2 9,1 3 13,6 0 0 0,511 

I 18 81,8 4 18,2 0 0 0 0 10 45,5 8 36,4 4 18,2 0 0 0,023* 

  N % N % N % N % N % N % N % N % p-valor 

DEPOIS 

R 10 45,5 8 36,4 4 18,2 0 0 11 50 10 45,5 1 4,5 0 0 0,479 

A
†
 6 27,3 10 45,5 6 27,3 0 0 18 81,8 4 18,2 0 0 0 0 0,000* 

S 21 95,5 1 4,5 0 0 0 0 22 100 0 0 0 0 0 0 1,000 

A 17 77,3 4 18,2 1 4,5 0 0 21 95,5 1 4,5 0  0 0 0,185 

T 18 81,8 4 18,2 0 0 0 0 14 63,6 1 4,5 1 04,5 0 0 0,345 

I 20 90,9 2 9,1 0 0 0 0 14 63,6 6 27,3 2 9,1 0 0 0,083 

Legenda Teste exato de Fisher. * Valor estatisticamente significante (p <0.05). N: número de pacientes. %: Percentagem. 

  R: Rouquidão; †A: Aspereza; S: Soprosidade; A: Astenia; T: Distensão; I: Instabilidade. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

As descrições anteriores do envolvimento da mucosa nasal na 

leishmaniose utilizaram apenas a rinoscopia anterior para examinar a 

maioria dos casos. Existem poucos estudos em que um exame 

otorrinolaringológico completo foi realizado (Zajtchuk et al., 1989). Em 

estudo anterior, Guerreiro et al. (2000) chamaram a atenção para o fato de 

que o acometimento da mucosa, em elevado percentual dos casos, ocorria 

na forma de lesões múltiplas, isso influenciava a evolução do quadro clínico 

da doença e a resposta terapêutica. No presente estudo 1 (anexo A), um 

sistema de estadiamento para a doença da mucosa foi proposto com base 

na aparência e localização das lesões. Do ponto de vista clínico, as 

diferentes etapas são distintas. Mas, como houve relação entre a duração da 

doença e seu estágio, diferentes estágios podem representar distintas fases 

da doença, sendo as formas mais graves encontradas nos pacientes que 

têm a doença há mais tempo e que não responderam ao tratamento. O fato 

de que a correlação de Spearman foi 0,64 e não atingiu 1 pode indicar que 

outros fatores também estão envolvidos na progressão da doença. 

O estadiamento da doença tem implicações clínicas e científicas 

importantes. Do ponto de vista clínico, é provável que o estágio caracterize 

melhor a gravidade da lesão e possa ser uma forma mais útil de julgar a 

resposta à terapia. Pacientes com lesões ativas nos estágios IV e V têm 

formas mais graves da doença, portanto, devem ser tratadas de forma mais 
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agressiva. Do ponto de vista científico, o sistema de estadiamento pode ser 

importante para ensaios clínicos. Sugerimos que a randomização do 

paciente leve em consideração o estágio da doença, de modo que formas 

semelhantes de doença da mucosa sejam incluídas nos diferentes grupos de 

estudo. 

A maioria dos estudos imunológicos em pacientes com leishmaniose 

tegumentar enfatiza a resposta mediada por células, enquanto poucas 

investigações concentraram-se no papel das imunoglobulinas na proteção 

ou gravidade da doença. A maioria dos estudos envolvendo esta última área, 

está preocupada com o uso de anticorpos em testes sorológicos para fins 

diagnósticos da leishmaniose. Para investigar associações entre a gravidade 

da doença mucosa e níveis elevados de anticorpos contra o antígeno solúvel 

de Leishmania braziliensis, nosso estudo 2 (Anexo B) comparou os títulos de 

IgG total, IgG1 e IgG2 no soro de pacientes com LM e LC.  

Interessantemente, documentamos uma associação entre alto níveis 

de anticorpos anti-Leishmania IgG total e IgG1 com estágios mais 

avançados de LM, o que sugere a participação de anticorpos na gravidade 

da doença, ou que a detecção/titulação do anticorpo representa um 

marcador de gravidade. Os anticorpos podem participar na patologia da 

leishmaniose por meio de dois mecanismos: 1- Opsonização, que aumenta 

captação do parasita por macrófagos e, consequentemente, aumenta a 

carga do parasita dentro dessas células; 2- Aumento da citotoxicidade 

mediada por anticorpos, ou seja, taxas mais altas de morte de macrófagos 

infectados levam à liberação de antígenos de Leishmania (Barral-Netto et al., 
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1995). Ambos os mecanismos podem resultar em aumento na resposta 

inflamatória e danos aos tecidos.  

A leishmaniose mucosa, causada predominantemente por L. 

braziliensis, é tratada com Sbv, que é o tratamento medicamentoso padrão, 

mas a alta taxa de falha do tratamento e a taxa de recidiva da doença é um 

grande problema (Franke, 1990; Netto, 1990). A anfotericina B é um 

tratamento eficaz para a leishmaniose mucosa, mas os graves efeitos 

adversos e a necessidade de internação para administração do 

medicamento aumentam o custo e limitam seu uso, sobretudo nas áreas 

rurais onde a leishmaniose mucosa ocorre com maior frequência. Portanto, o 

desenvolvimento de um tratamento mais eficaz para a leishmaniose mucosa 

é um objetivo importante. Nosso ensaio clínico randomizado, duplo-cego e 

controlado por placebo (estudo 3 – Anexo C) demonstrou que a pentoxifilina 

combinada com antimônio pentavalente (Sb
V
) acelera significativamente o 

tempo de cicatrização da leishmaniose mucosa. Além disso, os pacientes 

com leishmaniose mucosa que foram tratados com esta combinação, 

experimentaram uma taxa de cura de 100% com um curso de tratamento, 

em comparação com a taxa de cura de 58% observada no grupo controle. 

Não foram observadas recidivas precoces de leishmaniose durante um 

seguimento mínimo de 2 anos. 

Sabe-se que a duração da doença e a intensidade da resposta 

inflamatória também podem influenciar as respostas terapêuticas. Neste 

estudo, não houve diferenças significativas observadas entre os dois grupos 

(Sbv + Pentoxifilina e Sbv + Placebo) em relação à duração da doença, 
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gravidade da doença e resposta inflamatória, medida pelo teste cutâneo de 

Leishmania de hipersensibilidade retardada. Estudo anterior envolvendo 

hamsters com infecção por Leishmania vianna panamensis mostrou que a 

infecção em animais machos resultou em lesões significativamente maiores 

e gravidade da doença (Travi et al., 2002). Embora em nosso estudo, 

houvesse mais pacientes do sexo masculino no grupo placebo do que no 

grupo da pentoxifilina, não foi observada diferença estatisticamente 

significante, tornando improvável que essa variável tenha influenciado na 

resposta terapêutica.  

A evidência do papel da resposta imune na patogênese da 

leishmaniose cutânea e mucosa tem implicações para a terapia dessas 

doenças infecciosas. Está claro que uma resposta imune do tipo Th1 com 

produção de IFN-γ e a síntese de óxido nítrico por macrófagos é necessária 

para matar espécies de Leishmania (Ribeiro-de-Jesus et al., 1988). No 

entanto, os pacientes com leishmaniose mucosa desenvolvem doença 

apesar de uma forte resposta imune celular (Carvalho et al., 1985). Há 

evidências de que o dano tecidual observado na leishmaniose mucosa está 

relacionado a uma resposta imune não modulada com aumento da produção 

de citocinas pró-inflamatórias e falta de função efetora ou reguladora pelas 

citocinas, como a IL-10 (Bacellar et al., 2002). O conceito de que a infecção 

por L. braziliensis pode desencadear uma resposta imune intensa e 

persistente com um nível não modulado e elevado de um componente pró-

inflamatório sugere um papel para imunomoduladores na terapia da 

leishmaniose. Além disso, agentes que afetam sobretudo o sistema 
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imunológico, como o fator estimulador de colônias de 

granulócitos/macrófagos e pentoxifilina, aceleram o tempo de cicatrização da 

leishmaniose cutânea (Almeida et al., 1999; Santos et al., 2004) e curam a 

leishmaniose mucosa refratária à terapia com Sbv (Lessa et al., 2001), 

respectivamente. Nosso estudo 3 (Anexo C) estendeu o uso de pentoxifilina 

à forma mais grave de leishmaniose com doença grave da mucosa.  

A pentoxifilina é uma metilxantina que foi licenciada originalmente nos 

Estados Unidos da América para o tratamento de doença vascular periférica 

(Ward, 1987), mas foi usada experimentalmente para uma série de 

condições inflamatórias (Das et al., 2003; Ustunsoy, 2006). Foi mostrado 

anteriormente que a pentoxifilina adicionada ao Sbv é eficaz no tratamento 

da leishmaniose mucosa que não responde ao tratamento padrão com Sbv 

(Lessa et al., 2001). Também houve um relato de dois pacientes que foram 

tratados com sucesso para leishmaniose cutânea refratária com pentoxifilina 

adicionada à Sbv (Bafica, 2003) e a terapia combinada com Sbv e 

pentoxifilina foi considerada mais eficaz do que Sbv sozinha na leishmaniose 

cutânea do Velho Mundo (Sadeghian, 2006). Nosso estudo 3 (Anexo C), 

sugere que a pentoxifilina também exerce um papel na terapia de pacientes 

virgens de tratamento que têm leishmaniose mucosa grave. Como a 

pentoxifilina é conhecida por diminuir a produção de TNF-α (Doherty, 1991), 

é possível que esse mecanismo seja responsável pela melhora clínica 

observada. A inibição da produção de TNF-α também é uma abordagem 

terapêutica no controle do eritema nodoso hansênico, onde o uso de 

pentoxifilina também tem sido indicado (De Carsalade, 2003). Em nosso 
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estudo aberto envolvendo 10 pacientes com leishmaniose mucosa, cuja 

doença era refratária, a pelo menos três cursos anteriores de terapia com 

Sbv, observou-se que a pentoxifilina mais Sbv diminuiu significativamente os 

níveis de TNF-α e resultou na cura em nove pacientes (Lessa et al., 2001). O 

presente estudo 3 (Anexo C), estendeu a utilidade terapêutica desta 

combinação de tratamento para leishmaniose mucosa grave não tratada 

anteriormente. 

Em nosso estudo 4 (Anexo D), mesmo sem encontrar sequelas de 

lesões laríngeas, os pacientes com LM apresentaram distúrbios vocais 

causados por sequelas em outros locais. Esse achado pode ser explicado 

pelo fato de a produção vocal depender da harmonia entre a respiração, 

fonação e ressonância. Não podemos afastar, entretanto, a influência da 

idade nesse grupo de pacientes.  

Quando analisadas as características vocais perceptivo-auditivas dos 

pacientes com LM, evidenciou-se a associação estatisticamente significativa 

da astenia de grau 2 (27,7%). Mesmo sem significância estatística, 

constatou-se que os participantes com LM também apresentaram qualidade 

vocal marcada por rouquidão de grau 1 (31,8%), aspereza grau 2 (31,8%), 

soprosidade grau 1 (9,1%); tensão grau 1 (18,2%) e instabilidade grau 1 

(18,2%). Foi possível observar que, mesmo sem significância estatística, os 

participantes com LM, após a fonoterapia, não apresentaram mais 

soprosidade e tensão de grau 2. Dos 22,7 % dos participantes com astenia 

de grau 2, apenas 4,5% continuaram apresentando essa característica e, 
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quanto à instabilidade, dos 18,2% dos sujeitos que apresentavam grau 1, 

apenas 9,1 % continuaram a apresentar esse mesmo achado.  
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7 CONCLUSÕES 

 

A)  A observação clínica de pacientes com diferentes graus de evolução da 

leishmaniose mucosa, desde o estágio inicial até os casos mais graves, 

permitiu a proposição de uma classificação da doença em cinco 

estágios, variando desde a presença de lesões nodulares mucosas sem 

ulcerações até um estágio avançado, caracterizado pela destruição da 

arquitetura nasal e alterações na estrutura facial. 

 

B)  A associação dos títulos de anticorpos antileishmania com a gravidade 

da doença mucosa sugere que estes podem participar da patogênese da 

doença ou se constituem marcadores das formas graves da LM.  

 

C)  A pentoxifilina, quando adicionada ao antimônio pentavalente, pode 

resultar em uma taxa de cura mais alta e um tempo de cicatrização mais 

rápido para as lesões da mucosa. A pentoxifilina associada ao antimônio 

pentavalente é, portanto, uma escolha terapêutica para pacientes com 

leishmaniose mucosa que apresentam formas avançadas da doença. 

 

D) Mesmo sem sequelas de lesões laríngeas, pacientes com LM podem 

apresentar distúrbios vocais causados por sequelas em outros locais. A 

intervenção fonoterapêutica beneficia a voz desses pacientes. 
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ANEXO A 

ESTUDO 1 
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ANEXO B 

ESTUDO 2 
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ANEXO C 

ESTUDO 3 
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ANEXO D 

ESTUDO 4 
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