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Gosto de ser gente, porque, 
inacabado, sei que sou um  
ser condicionado, mas 
consciente do 
inacabam ento, sei que 
posso ir  mais além  dele”.

(P au lo  F reire)



D e d ic o  esse tra b a lh o  à  m in h a  

m ãe, S o lan g e , exem p lo  de  

jo v ia lid a d e , a le g r ia , v id a  e 

am o r.

” Há pessoas que transformam o sol numa simples mancha amarela, 
mas há também aquelas (como você) 

que fazem  de uma simples mancha amarela o próprio sol. ”
(Pablo Picasso)
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R e s u m o



ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS E IMUNOLOGICOS DA 
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) continua sendo um 

problema de Saúde Pública no mundo. No Brasil, no período de 1985 a 2001, 

a leishmaniose tegumentar americana (LTA) vem apresentando coeficientes 

de detecção que oscilam entre 10,45 a 21,23 por 100.000 habitantes. Em 

1993, um surto de LTA foi detectado no povoado rural de Canoa, municipio 

de Santo Amaro, Bahia. Um estudo observacional prospectivo foi delineado, 

com objetivo de determinar as taxas de freqüência e caracterizar 

clinicamente a doença. Foram acompanhados 555 indivíduos, registrando-se 

29 casos de LTA. A prevalência de LTA na população avaliada no período de 

estudo foi de 5,2% (29/555). A espécie de leishmânia envolvida na área foi 

caracterizada como Leishmania braziliensis. sendo o flebotomíneo a 

Lutzomva intermedia. Foram detectados cães e equídeos infectados por 

leishmânia. Esses dados foram publicados no trabalhol. No segundo trabalho 

os aspectos clínico-epidemiológicos e imunológicos dos 104 indivíduos 

documentados como portadores de infecção subclínica foram comparados 

com os 29 indivíduos que desenvolveram leishmaniose cutânea (LC). A 

infecção subclínica foi definida como indivíduo sadio, durante os 4 anos de 

acompanhamento clínico, sem lesão ativa cutâneo ou mucosa, sem cicatriz 

sugestiva de doença passada e que apresentaram o teste de 

hipersensibilidade tardia positivo. 0  grupo de indivíduos com doença 

clinicamente evidente (n=29) era mais jovem (19,4 ± 12,8 anos), 

apresentava reação cutânea com enduração significativamente maior 

(17,6±1,4 mm) assim como maior proporção de sorologia positiva (16/29; 

55,2%) ao ser comparado (p<0,05) ao grupo de infecção subclínica (n=104; 

DTH: 9,4±4,5 mm; sorologia positiva: 48/104;46,2%). Dosagem de IFN-y, 

TNF-a e IL-5 foram avaliados em sobrenadantes de células mononucleares 

do sangue periférico (PBMC) através da técnica de ELISA em vinte pacientes 

com LC e em vinte indivíduos com a forma subclínica. Os resultados 

mostraram que o nível de IFN-y [353 ± 594 pg/ml (0-2,075)] e de TNF-a [19 

± 144 (0-364) pg/ml] eram mais baixos nos casos de leishmaniose subclínica, 

quando comparados aos dos indivíduos com LC [1,546 ± 1,100 pg/ml (0- 

3,321) e 258 ± 253 pg/ml (0-904) respectivamente]. A média do nível de IL-



5 nos indivíduos com infecção subclínica (105 ± 160 pg/ml; 0-679) foi 

ligeiramente maior (p>0,05) que o observado nos casos de LC (26 ± 41 

pg/ml; 0-85). Os dados sugerem que os indivíduos que não desenvolvem a 

doença talvez tenham a habilidade de modular melhor a resposta imune, 

prevenindo-os contra o dano tecidual e desenvolvimento de lesão cutânea. 

No terceiro trabalho foram estudados os dados da resposta imune de 56 

militares voluntários e sadios à vacinação com antígeno de leishmania 

(Leishvacin®) com uma ou duas doses. A reação de Montenegro não foi 

utilizada para seleção para evitar possível sensibilização. Esse estudo de 

intervenção (duplo cego e randomizado) comparou, além da resposta isolada 

à vacina, a utilização do Fator Estimulador de Colônias de Granulócitos e 

Macrófagos sintético (rhGM-CSF) como adjuvante. Houve significativo 

(p<0,01) aumento na produção de IFN-y e de IL-5 no dia 21 pós vacinação 

nos dois grupos quando comparados com os níveis do dia 0 (IFN-y: 10±21 

pg./ml e de IL-5:7±22 pg./ml). 0  grupo que utilizou o adjuvante demonstrou 

resposta maior do que o dobro na produção de IFN-y (277±553 pg./ml) no 

dia 21 quando comparado com o grupo que utilizou a vacina associada a 

placebo (104 ± 206pg/ml), porém sem diferença estatisticamente significante 

(p>0,05). Os níveis de IL-5, no dia 21, foram ligeiramente maior no grupo da 

vacinação associada ao adjuvante quando comparados ao grupo que utilizou 

a vacina com placebo, porém sem significância estatística. Na avaliação do 

dia 42 os níveis de IFN-y e de IL-5 foram similares nos dois grupos. A 

produção de IL-10 manteve-se baixa nos dois grupos em todas as etapas do 

estudo. A reação de Montenegro realizada no dia 42 foi positiva em 44 dos 

51 indivíduos testados (86%). 0  número de indivíduos com uma reação de 

hipersensibilidade tardia positiva foi maior no grupo que utilizou o placebo 

associado à Leishvacin® (24/25; 96%) quando comparado com o grupo que 

utilizou 0 rhGM-CSF associado à vacina (20/25; 77%). A vacina tanto com 

uma ou duas doses foi capaz de induzir resposta imune , assim como o 

adjuvante ampliou essa resposta em intensidade e precocidade.

Palavras-chaves: 1- Leishmaniose tegumentar; 2- Infecção subclínica; 3- 

Vacina; 4- rhGM-CSF.
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I n t r o d u ç ã o



1.1. Aspectos Gerais

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doença 

parasitária endêmica no mundo e no Brasil, predominando nas regiões 

tropicais e subtropicais. A leishmaniose é um problema de Saúde Pública e 

uma das seis doenças infecto-parasitárias endêmicas selecionadas pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS) para desenvolvimento de medidas 

eficazes de controle (DESJEUX, 1992; WHO, 1999). A doença apresenta- 

se em fase de expansão geográfica. Nas últimas décadas, as análises de 

estudos epidemiológicos de LTA têm sugerido mudanças no comportamento 

epidemiológico da doença. Inicialmente considerada zoonose de animais 

silvestres que acometia ocasionalmente pessoas em contato com florestas 

(forma zoonótica), a LTA começa a ocorrer em zonas rurais já praticamente 

desmatadas e em regiões periurbanas (formas antroponóticas), havendo a 

urbanização da LTA com adaptação dos agentes e vetores aos novos 

ambientes, envolvendo também os animais domésticos (TEODORO, 1987; 

MARZOCHI, 1989; ASHFORD, 2000). Cerca de um terço da população 

mundial está sob o risco de infecção e doença por parasitos do gênero 

Leishmania sp. (ASHFORD e t  ah, 1992; ASHFORD, 2000). Anualmente 

são relatados 400 mil novos casos de leishmaniose com uma prevalência de 

até 12 milhões de doentes nos quatro continentes (ASHFORD e t  a!., 

1992). Estima-se em cerca de 350 milhões de pessoas estejam sob o risco 

da infecção, com a ocorrência de 2 milhões de novos casos por ano sendo 

1,5 milhão de leishmaniose cutânea e 500 mil de leishmaniose visceral 

(ASHFORD e ta L , 1992; WHO, 1999).

Nas Américas, a LTA se distribui amplamente, desde o Texas até o 

norte da Argentina, não havendo relato de casos apenas no Canadá, Chile e 

Uruguai (PONS &  LONDRE, 1968; LAINSON, 1983; GRIMALDI e ta L ,  

1989; FUNDAÇÃO NACIONAL DE SAÚDE, 1993). No Brasil, a doença 

tem sido documentada em praticamente todos os Estados (ZAJTCHUK e t  

ah, 1989; MARZOCHI, 1989; MARZOCHI, 1992; GOMES, 1992;



FUNDAÇÃO NACIONAL DE SAUDE, 1993; BRANDÃO-FILHO &  SHAW,

1994), tendo sido detectados 31.641 casos de LTA no ano de 1994, dos 

quais 75% nas regiões Norte e Nordeste, com aumento de 59% no número 

de casos detectados no ano anterior (CENEPI, 1994).

No período de 1985 a 2001, a LTA no Brasil vem apresentando 

coeficientes de incidência que oscilam entre 10,45 a 21,23 casos por 100.000 

habitantes. Ao longo desse período observou-se a tendência de crescimento, 

registrando os coeficientes mais elevados nos anos de 1994 e 1995, quando 

atingiram níveis de 22,83 e 22,94 por 100.000 habitantes, respectivamente 

(FUNDAÇÃO NACIONAL DE SAÚDE, 2003). Ao analisar a evolução da 

LTA no Brasil, observa-se a expansão geográfica no decorrer dos anos, no 

início da década de 80 foram registrados casos em 19 unidades federadas e 

nos últimos anos todas as unidades federadas registraram casos autóctones 

da doença. No ano de 1994 houve um registro de casos autóctones em 

1.861 municípios, o que representa 36,9% dos municípios do País e em 2001 

houve uma expansão para 2.268 municípios (40,8%). A região Nordeste vem 

contribuindo com o maior número de casos (cerca de 38,8% do total de 

casos registrados no período), e a região Norte com os coeficientes mais 

elevados (93,84/100.000 habitantes), seguida das regiões Centro-Oeste 

(42,70/100.000 habitantes) e Nordeste (26,50/100.000 habitantes) 

(FUNDAÇÃO NACIONAL DE SAÚDE, 2003).

1.1.1 Leishmaniose na Bahia

Desde o início do século XIX, quando JULIANO MOREIRA {Apud 

COSTA e t  a!., 1988) descreveu os primeiros casos da doença, a 

leishmaniose tegumentar americana é conhecida no Estado da Bahia. Outros 

relatos foram realizados por PIRAJÁ DA SILVA (SILVA, 1912), ADEODATO 

{ In  REGULAMENTO DO SEGURO DE ACIDENTE DE TRABALHO. 

BOLETIM INFORMATIVO, FUNDAÇÃO NACIONAL DE SEGURANÇA, 

HIGIENE E MEDICINA DO TRABALHO, 1976) e TORRES (1920), na 

denominada "fase baiana da doença". TORRES (1920), chamou a atenção



para o fato de que a maioria dos seus pacientes era proveniente do 

Recóncavo e região sul do Estado, áreas servidas pela estrada de ferro. 

Nesta época, a expansão da cultura de cacau atraía trabalhadores de várias 

regiões do país. COSTA e t  a!. (1988) fizeram análise desses fatos e 

caracterizaram a procedência dos portadores de LTA nas áreas endêmicas de 

Três Braços e Corte de Pedra, região do sul da Bahia que abrange 24 

municípios, constatando que na área a doença é também ocupacional, com 

85% dos pacientes cadastrados sendo lavradores.

0  Distrito Sanitário de Ilhéus, estado da Bahia, é o que apresenta 

maior número de casos, englobando vários municípios da região inclusive 

Três Braços, onde desde 1974 existe o Núcleo de estudo da LTA ligado à 

Universidade Federal da Bahia e à Universidade de Brasília. A prevalência de 

LTA nessa região é de 14,9% e a incidência anual média de 8,1 casos/l.000 

habitantes, com 2,7% evoluindo para a forma mucosa, evolução esta que 

ocorre em uma média de 6 anos (JONES e t  aL, 1987). A descrição de um 

surto em Corte de Pedra foi bem documentada por COSTA (1986), com 

vários outros trabalhos também caracterizando os aspectos clínico- 

epidemiológicos da LTA na região (BARRETO e t  aL, 1981; CUBA e t  aL, 

1984; LLANOS-CUENTAS e t  a!., 1984; MARTINS-NETO, 1990). 0  

agente responsável pela doença na área é predominantemente a Leishmania 

braziliensis (CUBA e t  ai., 1984), embora casos de LTA por Leishmania 

amazonensis tenham sido documentados (BARRAL e t  aL, 1991). Muitos 

estudos têm-se desenvolvido em Três Braços (MARSDEN e t  aL, 1985; 

TAVARES-NETO e t  aL,. 1986; MARSDEN e t  aL, 1991; BARRAL e t  a!., 

1992; CARVALHO e t  aL, 1994b; COSTA e t  a!., 1994; BARRAL e t  aL, 

1995a; BARRAL e t  aL, 1995b; CARVALHO e t  aL, 1995), porém poucos 

estudos clínico-epidemiológicos existem em outras áreas da Bahia 

(DOURADO e t  aL, 1989; OLIVEIRA DOS SANTOS e t  aL, 1993; 

FOLLADOR, 1997).



1.2. Aspectos sobre o agente, os vetores e hospedeiros

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é doença causada por proto

zoário do género Leishmania sp. (LAINSON e t  a!., 1986). Lindenberg em 1909 

demonstrou pela primeira vez, no Brasil, elementos parasitários nas úlceras de 

leishmaniose cutâneo-mucosa, identificando-os à Leishmania trópica (LINDEN

BERG, 1909), agente da leishmaniose do Oriente. Baseado em diferenças 

morfológicas, Viana em 1911 classificou a espécie como, a Leishmania brazilienses. 

proveniente de um paciente do Além Paraíba (VIANA, 1911). Em 1916, MATTA 

(¿¡c^í/í/LAINSON etaL , 1986) corrige o nome para Leishmania braziliensis.

Não havia critérios bem definidos para o agrupamento destes parasitos 

e LAINSON & SHAW (1972) propuseram agrupar os representantes do 

gênero Leishmania. do Novo Mundo, em "complexo braziliensis" e "complexo 

mexicana", utilizando-se de caracteres bioquímicos, imunológicos e biológicos.

Os parasitas responsáveis pelas leishmanioses na região Neotropical 

são os seguintes, segundo LAINSON &  SHAW (1987):

Leishmania braziliensis braziliensis Úlcera de Bauru, Espundia OU Leishmaniose
Muco-Cutânea, estendendo-se da América 
Central ao Norte da Argentina.

Leishmania braziliensis panamensis Leishmaniose Cutânea do Panamá.
Leishmania braziliensis euyanensis Leishmaniose Cutânea ou "pian-bois",

ocorrendo no Norte do Brasil e Guiana 
Francesa.

Leishmania peruviana Leishmaniose Cutânea ou "uta" nos Ande
Peruanos.

Leishmania mexicana mexicana Úlcera dos Chicleros na Península de Yucatan e
Leishmaniose Cutâneo Difusa no Norte do 
México e sul dos Estados Unidos.

Leishmania mexicana amazonensis Leishmanlose Cutânea 6 Cutâneo Difusa no
Brasil.

Leishmania mexicana pifanoi LeishmaniOSe Cutâneo Difusa
Leishmania mexicana venezuelensis Leishmaniose Cutânea da Venezuela.
Leishmania sarnhami Leishmaniose Cutânea dos Andes

Venezuelanos.
Leishmania donovani chasasi Leishmaniose Visceral Americana.
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Os principais agentes da doença no Brasil são:

1. Leishmania nnexicana amazonensis ou Leishmania amazonensis: 

relatada no Amazonas, Pará, Rondônia, sudoeste do Maranhão 

e Bahia. Doença humana pouco comum, cerca de 3% dos casos 

da região Amazônica. Formas ulcerosas únicas predominam. As 

formas difusas e as formas viscerais são menos freqüentes;

2. Leishmania braziliensis auvanensis ou Leishmania auvanensis: 

relatada no norte da Bacia Amazônica (Amapá, Roraima e 

Pará). Lesões únicas ou múltiplas. Raro comprometimento 

mucoso; e

3. Leishmania braziliensis braziliensis ou Leishmania braziliensis: 

amplamente distribuída no Brasil. Lesões cutâneas únicas e 

freqüentemente múltiplas, com importante complicação que é a 

metástase hematogênica para as mucosas do nasofaringe 

(GRIM ALDI e ta L , 1989; BARRAL e t  ai., 1991).

As leishmânias são parasitas digenéticos com duas formas principais: 

uma flagelada ou promastigota, encontrada no tubo digestivo do inseto vetor 

e outra aflagelada ou amastigota, observada nos tecidos dos hospedeiros 

vertebrados (LAINSON e t  a!., 1986).

A transmissão habitual é através da picada de flebotomíneos, de 

várias espécies, pertencentes a dois gêneros (Psychodopygus e Lutzomya), 

com diferentes comportamentos e distribuição geográfica. Os flebotomíneos 

são insetos pequenos (1,5 a 2,5 mm) com pelos de coloração marrom ou 

preta, identificáveis pela maneira como mantêm suas asas verticalmente em 

"v" sobre o tórax. Somente as fêmeas se alimentam de sangue dos 

mamíferos, e, transmitem a leishmânia no momento da picada para o 

hospedeiro vertebrado. Após a inoculação na pele, os promastigotas 

penetram nos macrófagos e se transformam em amastigotas, multiplicándo

se dentro dos vacúolos destas células (LAINSON e t  a/., 1986).
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Na área de floresta primitiva, no norte do Brasil, transmitindo a L  

quvanensis. predomina o Lutzomva umbratilis. Na área de florestas úmidas 

ou de várzeas e margem de rios, transmitindo a L  amazonensis. o 

responsável é a L. flaviscutellata. Com relação à L. braziliensis. nas áreas de 

floresta primitiva no norte do País, o transmissor é o Psvchodopvaus 

wellcomei e ñas áreas de florestas remanescentes ou residuais, região 

Nordeste e Sudeste, o transmissor mais freqüente é a Lu. whitmani. mas 

também Lu. intermedia que tem estreita relação com ambiente domiciliar, 

com tendência a sobreviver em ambientes modificados pelo homem, o que 

garante a infecção humana (MARZOCHI, 1989). A Lu. whitmani está muito 

relacionada a áreas rurais secas, enquanto a Lu. intermedia, a regiões 

litorâneas, úmidas e vales de rios em área rurais e peridomiciliares 

(MARZOCHI &  MARZOCHI, 1994b; ARAGÃO, 1975; GOMES e t  a/.,

1986).

Existem mais de 400 espécies de flebotomíneos (FRAIHA e t  a!., 

1978; ARIAS, 1984; GOMES, 1986; MARZOCHI, 1992), sendo sua 

dispersão característica inerente a cada espécie. A relação direta com a 

situação geográfica, climática e a expansão dos espaços abertos com 200 

metros de raio de ação, em média (FORATTINI e t  aL, 1973). GOMES 

(1 98 6 ) sugere que no Vale da Ribeira, São Paulo, a capacidade de dispersão 

de flebotomíneos tem significativa importância como potencial de adaptação 

destes dípteros aos ambientes modificados, isto ao verificar que a Lu. 

intermedia apresentava grande capacidade adaptativa às matas residuais e 

aos ambientes abertos ou domiciliares. Esse ecossistema, as matas residuais, 

funcionam como importantes gradientes ecológicos no processo de 

desenvolvimento de domiciliação desta espécie. LIMA (1986) e SOUZA e t  

aL (1991 ) assinalaram a presença de Lu. intermedia em áreas periféricas 

do Rio de Janeiro, onde existem florestas residuais tropicais associadas à 

cultura de bananas, ao domicílio humano e peridomiciliares.

Existem focos naturais da LTA, ou seja um habitat natural, com seus 

ecossistemas bem definidos, onde patógenos, vetores e hospedeiros naturais
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formam associações ou biocenoses (BARRETO, 1967). Na região 

Neotropical existem vários biomas (CAILLEUX, 1987; FORATTINI, 1980), 

com vegetações variadas, vários focos naturais de leishmanioses e 

diferentes formas clínico-epidemiológicas. Nesse contexto, animais silvestres 

como roedores (Cricetidae, Heteromydae, Dasyproctidae, Erethizontidae e 

Echimidae), desdentados ((Bradypodidae), marsupiais (Didelphidae), 

primatas (Cebidae e Callithricidae) e carnívoros (Procyonidae) têm sido 

encontrados naturalmente infectados em países centro-americanos 

(TEODORO, 1987). Os roedores se destacam como reservatórios de L  

mexicana e L. braziliensis e os desdentados de L. panamensis. Na América 

do Sul também vários mamíferos têm sido encontrados com infecção natural, 

pertencentes às mesmas famílias acima mencionadas, evidenciando-se que 

os roedores têm-se distinguido como reservatórios de L. amazonensis e L 

braziliensis. os marsupiais e desdentados de L. quyanensis e os carnívoros 

f Pusicvon vetulus e Cerdocvion thous) de L. chaaasi. (TEODORO, 1987). 

Os parasitas do gênero Leishmania circulam, portanto, em ambientes 

naturais, constituindo enzootias de mamíferos silvestres, na completa 

ausência do homem. Apenas para L. peruviana não se conhece os 

reservatórios silvestres. No Brasil, os reservatórios para a L. auvanensis são 

Choloepus didactylis (preguiça real) que chegaram a apresentar 90% de 

infecção em áreas próximas à Manaus; Tamandúa tetradactila e Didelphis 

marsupialis (gambá) que em Manaus, nas áreas próximas às matas e aos 

conjuntos residenciais populares apresentaram 20% de infecção nos 

inquéritos realizados (TALHARI e t  aL, 1988.)- Para a L. amazonensis os 

reservatórios são roedores do gênero Proechimvs e para a L. braziliensis os 

reservatórios são poucos conhecidos.

A entrada do homem nos ambientes naturais, e suas alterações nesses 

ambientes, provocaram desequilíbrios nos ecossistemas, favorecendo o 

aparecimento das leishmanioses tegumentares nas Américas do Sul e Central 

(FORATTINI e t  a!., 1976). Com essa invasão e alteração ambiental, uma 

adaptação da fauna vai ocorrendo e formam-se ambientes artificiais da
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leishmaniose tegumentar americana dos quais o homem é parte integrante, bem 

como os animais domésticos (GOMES, 1985). 0  papel dos animais domésticos 

na cadeia epidemiológica da LTA ainda tem muitas questões em aberto e de 

importância duvidosa, mas o certo é que vários pesquisadores têm encontrado 

cães (Canis familiares’) naturalmente infectados por Leishmania (HERRER, 

1951; SHERLOCK &  ALMEIDA, 1969; HERRER &  CHRISTENSEN, 1976; 

DIAS e t  aL, 1977; MAYRINK e t  aL, 1979b; BONFANTE-GARRIDO & 

BARRETO, 1981; AGUILAR e t  aL, 1984; BARRETO e t  aL, 1984; 

FALQUETO e t  aL, 1986 e 1991), bem como equídeos ÍEauus asinus: Eouus 

asinus + Equus caballus  ̂ (BONFANTE-GARRIDO &  BARRETO, 1981; 

AGUILAR e t  aL, 1984; VEXANAT e t  aL, 1986b; FALQUETO e t  aL, 1987), 

e roedores domésticos fRattus rattus alexandrinus e Rattus norveraicus 

Dorvergiojs) (ALENCAR e t  aL, 1960; ARAÚJO-FILHO e t  aL, 1981). Fica 

evidente, e preocupante, a possibilidade de domiciliação e urbanização da LTA, 

face às mudanças ambientais, adaptação de vetores e hospedeiros, com 

formação de focos artificiais (GOMES, 1985; GOMES, 1986; TEODORO,

1987). Nesse particular, GOMES (1985) ressalta a participação da habitação 

de má qualidade, abrigando animais domésticos e sinantrópicos, no 

favorecimento da formação da biocenose artificial de LTA, afirmando "da qual 

sem dúvida o homem é parte integrante".

1.3. Aspectos epidemiológicos

0  perfil epidemiológico da LTA no Brasil está assim dividido 

(GOMES, 1992; FUNDAÇÃO NACIONAL DE SAÚDE, 1999);.

1. Leishmaniose epidêmica das florestas virgens f L. quvanensis e 

L. braziliensis): Tipo selvático. Prevalece em adultos do sexo 

masculino, com aspecto acidental ou profissional, estando 

relacionadas aos processos extrativos e desmatamentos. A 

endemia se mantém face a existência de flebotomíneos no 

ciclo silvestre que atacam o homem por ocasião da sua 

intromissão nos ambientes florestais.
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2. Leishmaniose endêmica com surtos epidêmicos isolados ou 

casos esporádicos, mas na ausência de processo sinantrópico 

Í L  braziliensis , L. amazonensis e L  auvanensis :̂ Tipo 

persistente em áreas de intensa transformação. Ocorre em 

adultos e crianças de ambos os sexos, indicando transmissão 

peri e intradomiciliar. Os flebotomíneos estão presentes no 

ambiente humano ou alterado, mas com matas residuais 

próximas, onde persistem focos enzoóticos residuais.

Existe ainda um outro padrão epidemiológico, da leishmaniose 

endêmica com casos esporádicos e na presença de processo sinantrópico (L  

braziliensis). tipo urbanizada ou antroponótica, que prevalece em crianças. 

Esse último padrão ainda não está estabelecido no Brasil e nas Américas, 

diferente do que ocorre no Velho Mundo. Nas Américas, a "uta" no Peru é 

que mais se aproxima desse padrão (GOMES, 1992).

Do início até os meados do século passado, com o intenso 

desmatamento no Estado de São Paulo, ocorreram inúmeras epidemias de 

LTA, com a doença assumindo caráter ocupacional afetando principalmente os 

trabalhadores de derrubadas, com estudos epidemiológicos que são marcos do 

estudo dessa zoonose (PESSOA, 1941; PESSOA &  PESTANA, 1941; 

PESSOA &  BARRETO, 1948; FORATTINI &  OLIVEIRA, 1957). Com os 

anos, ocorreu diminuição da incidência no estado de São Paulo, persistindo 

focos de enzootia silvestre e surtos epidêmicos (FORATTINI e t  aL, 1972] 

BASTOS, 1979; GOMES, 1979; ROCHA E SILVA e t  aL, 1980; 

TOLEZANO e t  aL, 1980), relacionados a "ilhas" de matas residuais. Esses e 

outros autores levantam também o papel da transmissão intra e peridomiciliar, 

caracterizada pela ocorrência da doença em pacientes de ambos os sexos, em 

baixa idade e de ocupação doméstica, sem contacto com a mata e associado 

ao encontro e adaptação do Lu. intermedia à mata residual, ao habitat de 

animais domésticos e áreas de bananais próximas as moradias (FORATTINI, 

1960; MENEZES, 1976; ARAÚJO FILHO, 1978; SABROZA, 1981; 

GOMES, 1986). Essas mudanças vêm ocorrendo também no Rio de Janeiro e
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Espírito Santo (OLIVEIRA-NETO e t  aL, 1988; SOUZA e t  a!., 1992; 

MARZOCHI &  MARZOCHI, 1994a; FALQUETO e ta L , 1991).

Nos últimos vinte anos, o conceito de transmissão de LTA associada 

à penetração do homem nas matas parece estar se modificando em vários 

locais com novos aspectos e características, aparecendo em áreas 

desmatadas ou com resquícios de matas secundárias "ilhadas" pela lavoura 

(GOMES, 1979).

GOMES e t  aL (1992), estudando a Região do Vale do Ribeira, 

especificamente os municípios de Pedro de Toledo e Miracatu, 

acompanharam 273 pessoas, das quais 22 com história e/ou cicatriz 

compatíveis com leishmaniose e 251 sem história ou cicatriz da doença. 

Nesses 251 indivíduos sadios, 51 (20,3%) apresentaram sorologia positiva e 

14 (16,3%) reação de Montenegro positiva. Do grupo não reator, 30 foram 

submetidos a segunda reação de Montenegro com um ano e nenhum se 

tornou positivo. A análise dos coeficientes de incidência entre 1973 e 1983, 

sugere que cada surto epidêmico tenha duração trianual sendo sucedido por 

um declínio da incidência e até mesmo desaparecimento da doença por 

alguns períodos, evidenciando uma feição cíclica, a qual somente outros 

futuros estudos poderão explicá-la. Esse mesmo estudo demonstra uma 

igualdade de exposição de todos indivíduos à doença, sugerindo o ambiente 

doméstico como o local mais provável de transmissão, o que é reforçado pelo 

encontro de 22,8% de positividade da intradermorreação na faixa etária de 0 

a 9 anos. Em Três Braços, Bahia, a positividade da intradermorreação em 

menores de 5 anos foi nula, o que sugere ainda transmissão de caráter 

selvático (BARRETO e ta L , 1981).

Nas primeiras décadas do século ocorreram grandes epidemias de 

LTA em Minas Gerais relacionadas aos desmatamentos e construção de 

estradas de ferro, mas com o decorrer dos anos, houve queda no número de 

casos no referido Estado; apesar da persistência de importante foco da 

endemia na região da "Zona da Mata". Nesta região, vários casos sugerem
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Espírito Santo (OLIVEIRA-NETO e t  aL, 1988; SOUZA e t  aL, 1992; 
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sugere que cada surto epidêmico tenha duração trianual sendo sucedido por 

um declínio da incidência e até mesmo desaparecimento da doença por 

alguns períodos, evidenciando uma feição cíclica, a qual somente outros 

futuros estudos poderão explicá-la. Esse mesmo estudo demonstra uma 

igualdade de exposição de todos indivíduos à doença, sugerindo o ambiente 

doméstico como o local mais provável de transmissão, o que é reforçado pelo 
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a 9 anos. Em Três Braços, Bahia, a positividade da intradermorreação em 

menores de 5 anos foi nula, o que sugere ainda transmissão de caráter 

selvático (BARRETO e t  a!., 1981).

Nas primeiras décadas do século ocorreram grandes epidemias de 

LTA em Minas Gerais relacionadas aos desmatamentos e construção de 

estradas de ferro, mas com o decorrer dos anos, houve queda no número de 

casos no referido Estado; apesar da persistência de importante foco da 

endemia na região da "Zona da Mata". Nesta região, vários casos sugerem



16

transmissão peri e intradomiciliar, caracterizando bem a mudança do perfil 

epidemiológico (MAGALHÃES, 1977; MAYRINK e t  a!., 1979b). 

PEREIRA e t  aL (1995) fizeram um levantamento da incidência e 

comportamento dos casos de LTA nos municípios da Zona da Mata, nos 

períodos de 1959 a 1976 e de 1989 a 1993, detectando: aumento do número 

de casos, aparecimento de casos autócnes no município de Juiz de Fora, 

casos na infância, persistindo o predomínio no sexo masculino e lavradores. 

Esses dados confirmam uma mudança parcial no perfil epidemiológico da 

doença no estado com uma urbanização da LTA.

No Estado do Rio de Janeiro, o comportamento endêmico da LTA em 

áreas de colonização antiga, e com surtos epidêmicos ocasionais, vem sendo 

descrito por diversos autores (NERY-GUIMARÃES, 1955; MENEZES, 

1976; ARAÚJO FILHO, 1978; SABROZA, 1981).

SOUZA e t  aL (1992), em inquérito epidemiológico em escolares de 

duas escolas do Rio de Janeiro, 449 de Jacarepaguá (considerada área de 

risco de transmissão canina e humana) e 282 de Bomsucesso (área distante 

de áreas endêmicas) como controle, encontraram 8,9% e 2,1% 

respectivamente, para a positividade da reação de Montenegro, sugerindo 

maior risco de infecção/transmissão na primeira área. A possibilidade de 

falsos positivos é comentada, porém quando se considera a reação positiva a 

partir de 10 mm, a taxa na área de risco cai para 7,5% e na área controle 

para 0,4%, aumentando ainda mais a diferença entre os grupos. Os autores 

ressaltaram a possibilidade de que inquéritos com a intradermorreação 

possam ser feitos para avaliar prevalência de infecções benignas ou 

subclínicas, para ter acurácia de detectar focos de alto risco de transmissão e 

medir a taxa de transmissão no decorrer do tempo.

No Estado do Espírito Santo a LTA foi descrita em 1912 por CARINI 

(1912 ) e posteriormente por TERRA (1913) e SILVA (1915), sendo que 

BARROS e t  aL (1985) descrevem um foco da doença em Viana e 

Cariacica, com aspectos epidemiológicos que sugeriram transmissão peri e
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intradomiciliar. BARROS e t  a!. (1985) analisando 729 pacientes de LTA do 

mesmo Estado, apontam a substituição dos cafezais por culturas de bananas, 

no final da década de 60, como um dos fatores propícios para a instalação de 

fauna de mamíferos e flebotomíneos própria ao novo ambiente, trazendo o 

parasita e permitindo a transmissão a pessoa humana. A ocorrência de LTA 

em áreas de bananais já foi bem documentada por vários autores como 

MENEZES (1976), ARAÚJO FILHO (1978), SABROZA e t  ai. (1975), 

FALQUETO (1984).

MAGALHÃES e t  al. (1982), compararam os aspectos clínicos da 

LTA da região Amazônica e da região Centro-Oeste, estudando trinta 

variáveis em 245 casos dos quais 149 da região Amazônica e 96 da região 

Centro-Oeste. Nos casos da região Amazônica, o predomínio foi na idade de

15 a 25 anos, em algumas ocupações (estudante, militar e trabalhador 

braçal), de lesões múltiplas, tempo de evolução mais curto, um caso de 

forma difusa, menor comprometimento mucoso e maior número de 

leishmanides. Nos casos da região Centro-Oeste, o predomínio foi em 

agricultores e domésticas, lesões predominantemente únicas, 

freqüentemente ulceradas e também lesões verrucosas, tempo de evolução 

longo e maior comprometimento mucoso. Essas diferenças foram atribuídas 

a prováveis diferentes espécies ou subespécies agentes da LTA.

Em Três Braços (Bahia) predominam as lesões únicas e o 

comprometimento em pessoas do sexo masculino, sendo a faixa etária mais 

atingida a de 10 a 15 anos, sugerindo ainda padrão de transmissão mais 

antigo, onde o homem indo às matas se expõe aos focos naturais da doença, 

porém esse padrão se mostra diferente em alguns momentos e os dados 

demonstram que a transmissão intra e peridomiciliar também vem 

acontecendo nessa região (JONES e t  a!., 1987). 0  vetor predominante 

nessa área da Bahia é o Lu. whitmani. porém Lu. intermedia também já foi 

capturado nas áreas peridomiciliares, chegando no ano de 1986 a exceder 

Lu. whitmani (PEREIRA &  HOCH, 1990). Em inquérito canino realizado em
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Três Braços, a positividade do encontro de amastigotas foi de 3,0% no 

exame direto de raspado do pavilhão auricular (BARRETO e t  a!., 1984).

Em Jequié (Bahia), área de leishmaniose visceral e tegumentar, 

OLIVEIRA DOS SANTOS e t  aL (1993), descreveram o encontro de 

79,9% dos casos de LTA em maiores de 10 anos e o predomínio no sexo 

masculino em 62,3% dos casos, similar aos dados de Três Braços, sugerindo 

ainda um padrão relacionado à maior exposição desse grupo à floresta.

Em se tratando de domiciliação das leishmanioses, GOMES (1986) 

alerta para a influência humana através da estrutura organizacional da 

sociedade, sendo particularmente evidente os processos contínuos de alterações 

ambientais e as precárias condições de vida humana em povoamentos rurais ou 

na periferia dos centros urbanos, como propulsores do fenômeno.

Em 1993 um surto de leishmaniose tegumentar foi identificado no 

vilarejo rural de Canoa, município de Santo Amaro, Recôncavo Bahiano. A 

existência de casos da doença na região já havia sido descrita há muitos 

anos atrás de modo esporádico, mas não no povoado em si (TORRES, 

1920). Havia no vilarejo relatos verbais de casos de malária há mais de 30 

anos passados. Os primeiros casos de leishmaniose cutânea documentados 

chamaram atenção pelo comprometimento familiar e pelo grande número de 

lesões por indivíduo. Esses dados juntamente com as características 

geográficas, proximidade de Salvador, área próxima a centros urbanos já 

sugerindo uma mudança de perfil epidemiológico, 604 domicílios bem 

definidos e cadastrados pela Fundação Nacional de Saúde e população 

estável, favoreceram a elaboração do projeto de pesquisa para o primeiro 

trabalho. 0  objetivo deste foi de caracterizar os aspectos epidemiológicos e 

clínicos dos casos de leishmaniose tegumentar em Canoa, com avaliação de 

também de toda a população sadia, preparando assim a coorte para os 

futuros trabalhos inclusive a publicação 2.
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MARZOCHI &  MARZOCHI (1994a; 1994b) definem os seguintes 

grupos e respectivas formas de LTA baseados nas manifestações clínicas e 

possibilidade de evolução a partir do sítio da picada do flebótomo:

1. Grupo subclínico ou leishmaniose cutânea inaparente: 

ausência de lesão ativa ou curada, teste cutâneo de 

hipersensibilidade tardia positivo e ocasionalmente sorologia 

positiva.

2. Grupo cutâneo ou leishmaniose cutânea:

a. Forma cutânea localizada: única ou múltiplas lesões 

geralmente ulceradas, na proximidade do sítio de 

inoculação; teste cutâneo de hipersensibilidade tardia 

positivo, sorologia ocasionalmente positiva; tratamento 

é efetivo e cura espontânea ocorre freqüentemente.

b. Forma cutânea disseminada: múltiplas lesões cutâneas, 

geralmente pequenas e ulceradas, distante do sítio de 

inoculação, com teste cutâneo de hipersensibilidade 

tardia e sorologia positivos; tratamento efetivo.

c. Forma cutânea difusa: múltiplas lesões pápulo- 

nodulares, não ulceradas, distante do sítio de 

inoculação, com teste cutâneo de hipersensibilidade 

tardia negativo e sorologia positiva; tratamento difícil 

ou ineficaz.

3. Grupo mucoso ou leishmaniose mucosa:

a. Forma mucosa tardia: lesões mucosas internas, 

geralmente múltiplas, associada com cicatriz de 

leishmaniose cutânea originada após cura espontânea 

ou tratamento, forte resposta ao teste cutâneo de

1 .4 . Aspectos clínicos
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hipersensibilidade tardia, sorologia positiva; tratamento 

deve ser prolongado.

b. Forma mucosa isolada ou de origem indeterminada: 

lesão mucosa interna, ausência de cicatriz ou de lesão 

ativa de leishmaniose cutânea, teste cutâneo de 

hipersensibilidade tardia e sorologia positivos; 

tratamento prolongado é habitualmente efetivo.

c. Forma mucosa primária: lesão mucosa externa 

decorrente da picada do inseto ou contacto direto, na 

ausência de cicatriz ou lesão ativa. 0  teste cutâneo de 

hipersensibilidade tardia é positivo e a sorologia 

ocasionalmente positiva.

4. Grupo misto ou leishmaniose muco-cutânea associada:

a. Forma muco-cutânea concorrente: lesão ativa cutânea 

e mucosa, simultaneamente e distantes. 0  teste 

cutâneo de hipersensibilidade tardia e a sorologia são 

fortemente positivos; tratamento prolongado é 

habitualmente eficaz.

b. Forma muco-cutânea por contiguidade: lesão mucosa 

por contiguidade da lesão cutânea ativa ou curada. 0  

teste cutâneo de hipersensibilidade tardia e a sorologia 

são ocasionalmente positivos; tratamento prolongado é 

eficaz.

5, Grupo ganglionar ou leishmaniose ganglionar: O 

acometimento ganglionar pode ocorrer em qualquer forma, 

mas também pode ocorrer na ausência de lesão cutânea, 

caracterizando este grupo. 0  teste cutâneo de 

hipersensibilidade tardia pode ser negativo e a sorologia pode 

ser positiva.



21

No Brasil, esses vários grupos e formas são descritos, relacionados 

com as áreas, o padrão de transmissão, a espécie envolvida, o perfil 

imunológico do indivíduo e diversos outros fatores.

LLANOS-CUENTAS (1984) em Três Braços (Bahia), estudou 182 

doentes com a forma exclusivamente cutânea (76%) e 57 com a forma 

mucosa (24%), sendo 96,7% das cepas isoladas identificadas como de 

L.b.braziliensis. demonstrando-se o parasita em 71% dos casos das formas 

cutâneas e 48% das formas mucosas, com o uso combinado de vários 

métodos (esfregaço e/ou histologia e/ou cultura e/ou inoculação em 

hamster). Nesse estudo, os fatores de risco para evolução para a forma 

mucosa foram caracterizados como os seguintes:

a. tam anho da lesão m aior que 16 cm^, com um risco 

relativo 4,6 vezes maior do que os do grupo controle 

formado por pacientes com lesão menor que 4,0 cm^;

b. m u ltip lic idade  de lesões, com um risco 2,2 vezes 

maior do que aqueles com lesão única;

c. localização das lesões, com um risco 2,8 vezes maior 

de desenvolver lesão mucosa naqueles pacientes com 

lesão acima da c in tu ra  pélvica, comparados com 

aqueles com lesões nos membros inferiores; e

d. tra tam en to  inadequado, apesar de não ser possível 

calcular risco relativo, ficou bem evidente a presença 

de lesão mucosa naqueles pacientes que quando com a 

lesão primária, não fizeram tratamento algum ou o 

fizeram de maneira irregular ou insatisfatória.

0  comprometimento dos linfonodos na LTA é descrito há muitos 

anos, porém sem determinar a freqüência e a significância fisiopatogênica do 

fato. BARRAL e t  a¡. (1992) descreveram a presença de linfadenopatia em 

66,7% de 36 doentes consecutivos de LTA em Três Braços (Bahia), dos quais
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62% tiveram cultura do aspirado ganglionar positiva, sendo caracterizado em

11, L. braziliensis. Os autores sugerem que a disseminação da infecção 

leishmaniótica para o tecido linfático possa ser importante na indução da 

resposta imune celular e humoral durante a leishmaniose cutânea. 

Posteriormente BARRAL e t  al. (1995b) descreveram dez casos de LTA 

onde a linfadenopatia foi o primeiro sinal da doença, dos quais sete 

evoluíram com o aparecimento da lesão ulcerada e três regrediram a 

linfadenopatia sem apresentarem outras lesões, alertando para o fato que 

em área endêmica a linfadenopatia pode ser um indicador de infecção 

leishmaniótica.

A leishmaniose tegumentar disseminada foi bem caracterizada no 

Brasil por COSTA e t  al. (1986a) e por CARVALHO e t  al. (1994b) com a

descrição dos achados clínico-patológicos e imunológicos de oito casos, 

distinguindo-a da forma difusa e da forma cutânea clássica. Nos referidos 

casos, 0 número de lesões variou de 75 a 800, caracterizadas por pápulas e 

lesões acneiformes e poucas úlceras, com comprometimento mucoso 

simultâneo em 38% dos casos, elevados títulos sorológicos, diminuição de 

células CD4 e ausência de resposta celular T ao antígeno de leishmânia 

(CARVALHO e t  a l. 1994b). A resposta ao tratamento foi satisfatória em 

seis pacientes com restauração da resposta após o mesmo. Do total de 

casos, foram isoladas em dois L. braziliensis e em cinco L. amazonensis. A 

ocorrência de leishmaniose tegumentar tem aumentado na área de Três 

Braços (Bahia), com maior detecção de casos da forma disseminada e 

ultimamente o agente causal da doença vem sendo exclusivamente a L 

braziliensis (TURETZ e t  al., 2003).

1.5. Aspectos imunológicos

0  principal mecanismo de defesa do hospedeiro contra a leishmânia 

é a imunidade celular. Entre os mecanismos efetivos de defesa contra 

leishmânia pode-se citar a ativação de macrófagos pelo interferon-gama 

(IFN-y), com conseqüente destruição de parasitas, e a citotoxicidade mediada
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por células NK ou células T (CARVALHO e t  aL, 1985; CARVALHO e t  aL, 

1994a).

O desenvolvimento de imunidade mediada por células é fundamental 

no controle da infecção leishmaniótica. Os modelos animais na leishmaniose 

têm ajudado na compreensão da imunorregulação nessa doença (SCOTT, 

1989), Nestes modelos há associação entre controle ou resistência à doença 

com a resposta imune do tipo Th l, com produção de interleucina 2 (IL-2) e 

interferon-gama (IFN-y). A susceptibilidade ao desenvolvimento da doença, 

por sua vez, se relaciona a resposta Th2, com produção elevada de 

interleucina-4 (IL-4) e interleucina-10 (IL-10) (PIRMEZ, 1992; PIRMEZ e t  

aL 1993). A susceptibilidade vem sendo também relacionada a uma 

exacerbação e modulação inadequada da resposta Th l com a demonstração 

em pacientes com leishmaniose mucosa de produção aumentada de IFN-y e 

de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e de produção diminuída de IL-10 

bem como alteração na capacidade da IL-10 e do fator de necrose tumoral-p 

(TNF-p) de regular negativamente essas respostas imunes, sugerindo que a 

super produção dessas citocinas não necessariamente leve à morte dos 

parasitas, mas podendo sim ser danosa ao indivíduo favorecendo a lesão 

tecidual (BACELLAR e t  a!., 2002). De acordo com esse raciocínio, o uso da 

pentoxifilina, um potente inibidor de TNF-a, foi capaz de curar pacientes com 

leishmaniose mucosa refratária ao tratamento padrão com antimonial 

(LESSA e ta L , 2001).

Na pessoa humana, uma forte resposta do tipo Th 1 é documentada 

em crianças infectadas com L. chaaasil. capazes de controlar a infecção ou a 

doença mesmo na ausência de tratamento, indicando que a resposta celular 

é fundamental para impedir a multiplicação do parasita e progressão da 

doença (CARVALHO e t  aL, 1992). A ausência de resposta protetora na 

leishmaniose tegumentar leva ao aparecimento de lesões múltiplas com 

grande quantidade de parasitos; por outro lado, nos casos de leishmaniose 

cutâneo-mucosa, a despeito da existência de uma resposta protetora, ocorre 

0 desenvolvimento da doença.
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No interior do macrófago, a capacidade do parasito de ativar ou não 

0 metabolismo respiratório celular, assim como a resistência deste aos 

produtos tóxicos formados, determinam a capacidade de sobrevivência da 

leishmânia no meio intracelular (BARRAL-NETTO et aL, 1986). Níveis de 

óxido nítrico (NO), produzidos por macrófagos ativados por IFN-y ou por 

TNF-a irão influenciar na resistência ou não à infecção (MAUEL et aL, 

1991; LIEW, 1995; GREEN etaL, 1994; MURRAY & NATHAN, 1999).

As células T "helper" tipo 1 (Thl) produzem IFN-y e IL-2, fator 

estimulador de colônias de macrófagos e granulócitos (GM-CSF), 

interleucina-3 (IL-3) e fator de necrose tumoral-p (TNF-p) e são responsáveis 

pela imunidade mediada por células, estimulando também em camundongos 

a produção de imunoglobulinas G tipo 2a (IgG2a) que ativam o complemento 

e opsonizam os antígenos para fagocitose. As células T "helper" tipo 2 (Th2) 

caracterizam-se por produzir IL-4, interleucina-5 (IL-5) e IL-10 (MOSMANN

& FONG, 1989). A IL-4 está relacionada à produção de anticorpos da classe 

imunoglobulina E (IgE), imunoglobulina G1 (IgGl) e imunoglobulina G4 

(IgG4), e a IL-5 é importante para diferenciação, multiplicação e ativação de 

eosinófilos.

0 IFN-y é a citocina mais potente na indução da atividade 

leishmanicida dos macrófagos, aumentando a produção de metabólitos de 

oxigênio e nitrogênio, ativando as célula "natural killers" (NK), ativando as 

células T citolíticas e induzindo a expressão de MHC classe I e I I . As células 

T CD4+ e as células NK estimuladas por interleucina 12 (IL-12) produzem 

IFN-y cuja presença no período de infecção juntamente com IL-12 é muito 

importante na diferenciação de células Thl, embora alguns estudos 

experimentais demonstrem que não necessariamente a presença de 

produção inicial de IFN-y implique no fenótipo Thl (REINER eta!., 1994; 

MORRIS etaL, 1994).

Também o TNF-a é importante no controle da infecção por 

leishmânia, estando esta citocina envolvida na resistência a diversos
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patógenos. Ela é produzida por macrófagos ativados e também por linfócitos 

T e células NK, tendo a capacidade de ampliar a ativação macrofágica 

desencadeada pelo IFN-y. O excesso de TNF-a relaciona-se porém a um pior 

prognóstico em portadores de diversas doenças infecciosas, sendo uma 

explicação a de que altos níveis desta citocina determinariam maior ativação 

e produção de óxido nítrico que, em excesso, provocaria danos ao paciente 

(DA CRUZ et aL, 1996).

A produção de fator de crescimento e transformação p (TGF-p) 

também influencia a atividade leishmanicida dos macrófagos estando esta 

citocina associada a desativação dos macrófagos, inibição da ação do IFN-y e 

redução da expressão de moléculas MHC classe II. A 11-10 é outra citocina 

relacionada a inibição da resposta Thl, favorecendo o desvio para o padrão 

Th2, levando à sobrevivência da leishmânia no interior dessas células, 

inibindo a síntese de várias outras citocinas também produzidas pelos 

macrófagos como interleucina ip (IL-lp), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 

(IL-8) e TNF-a e inibindo ainda a função dessas células como apresentadoras 

de antígeno através da diminuição da expressão de moléculas do MHC classe 

II (de WAAL MALEFYT et aL, 1993; CARVALHO et aL, 1995). Esses 

efeitos, aliados à capacidade dessa citocina de suprimir produção de IFN-y 

por células T CD4+ tipo Thl, fazem com que a IL-10 interfira na atividade 

leishmanicida do macrófago.

A IL-12 é uma citocina produzida por células apresentadoras de 

antígeno (monócitos, macrófagos, células dendríticas e células B), exercendo 

sua principal atividade biológica sobre as células T e células NK, estimulando 

a produção de citocinas, principalmente IFN-y, induzindo proliferação celular 

e citotoxicidade, tendo um papel importante na diferenciação e expansão de 

células T CD4+ do tipo Thl (TRINCHIERI, 1996). A IL-12 aumenta a 

resposta proliferativa e produção de IFN-y em pacientes com leishmaniose 

visceral (BACELLAR et aL, 1996). 0 conhecimento das ações da IL-12 no 

início da infecção têm incentivado o seu uso no tratamento e profilaxia da 

leishmaniose (NABORS etaL, 1995).
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As células NK têm importante papel no Início da infecção por 

leishmânia, respondendo rapidamente ao estímulo e não necessitando 

sensibilização prévia (SCHARTON-KERSTEN et aL, 1995). Essas células 

produzem citocinas como IFN-y e TNF-a, capazes, por sua vez, de inibir o 

crescimento do parasito no Início da infecção. Influenciando também na 

diferenciação de células T CD4+ (TRINCHIERI, 1996). Estudos 

experimentais demonstram que a presença de células NK durante a 

imunização em camundongos BALB/c com antígeno de L. maior e IL-12 

aumentou significantemente o desenvolvimento de células Thl, já que a 

própria IL-12 tem também a capacidade de estimular a produção de IFN-y 

por essas células (CHAN et aL, 1991; AFONSO et aL, 1994). A atividade 

lítica das células NK está presente em pacientes com leishmaniose 

tegumentar, sendo que a adição de TGF-p Inibe a atividade dessas células in 

vitro assim como a geração de células citotóxicas (BARRAL-NETTO et aL, 

1995; COUTINHO etaL, 1996)

Os pacientes com LTA apresentam forte resposta imune celular 

contra antígenos do parasita in vivo, caracterizada por reação de 

hipersensibilidade tardia positiva. In vitro ocorre resposta linfoproliferativa e 

produção de IFN-y por células destes pacientes quando estimuladas com 

antígeno de leishmânia. Indivíduos com leishmaniose cutânea localizada e 

tempo de doença menor que 60 dias revelaram baixos níveis de IFN-y e 

elevados níveis de IL-10, quando comparados aos níveis de doentes com 

mais de 60 dias de evolução. Esses achados sugerem que um possível 

distúrbio envolvido na patogênese da leishmaniose cutânea localizada seja a 

produção de citocinas inibidoras da resposta Thl na fase inicial da infecção, 

permitindo assim a multiplicação do parasita (CARVALHO et aL, 1994a; 

ROCHA et aL, 1999). Essa imunossupressão é aparentemente transitória, 

pois após 60 dias de doença os pacientes costumam apresentar forte 

produção de IFN-y. Pacientes com a forma mucosa costumam exibir elevados 

níveis tanto de IFN-y quanto de TNF-a e após terapia bem sucedida os 

mesmos costumam cair em cerca de 50%. É possível que a produção de
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TNF-a seja regulada positivamente pelo IFN-y e que aquela citocina pró- 

inflamatória participe do dano tecidual, observado principalmente nas formas 

cutâneas graves e na forma mucosa da doença (RIBEIRO DE JESUS etaL,

1998). Quando se compara os achados em pacientes com forma cutânea 

localizada com os de forma mucosa, observa-se uma maior produção de IFN- 

Y e TNF-a nos pacientes com a forma mucosa da doença, onde há maior 

destruição tecidual, pior resposta ao tratamento e as lesões são mais pobres 

em parasitos. Esses achados sugerem que o excesso de resposta Thl pode 

estar envolvido na lesão tecidual presente na leishmaniose tegumentar 

(BACELLAR et a!., 2002). Contudo, dados controversos mostram a nível 

tecidual nas lesões de LC uma predominância de expressão de RNAm para as 

citocinas IL-12 e IFN-y, enquanto na mucosa o padrão encontrado foi misto 

de Thl e Th2, porém com expressão aumentada de RNAm para IL-4 

(PIRMEZ et al.f 1993). Assim, alternativamente, é possível que no nível 

tecidual, a indução da resposta Thl contribua para a persistência de antígeno 

do parasita e cronicidade da lesão.

As células mononucleares de sangue periférico (CMSP) de pacientes 

com a forma difusa ou anérgica apresentam expressão aumentada de RNAm 

para IL-2, IL-4 e IL-10 e diminuída para IFN-y na fase ativa da doença. Após 

0 tratamento, observa-se a mudança de padrão para Thl com aumento de 

IFN-y e diminuição de IL-10, mas essa mudança imediata não confere 

proteção a longo prazo (BOMFIM etaL, 1996), sugerindo que nessa forma 

da doença cutânea, a resposta Thl seja também protetora, a exemplo do 

que ocorre na leishmaniose visceral. Em pacientes com cura espontânea 

encontra-se forte reposta T celular e produção maior de IFN-y (ROCHA, et 

a!., 1999) e indivíduos com leishmaniose visceral assintomática apresentam 

aumento de IFN-y e redução de IL-10 (D'OLIVEIRA-JUNIOR et a!.,

1997).

As quantidades de citocinas, disponíveis precocemente no local da 

infecção, irão influenciar no padrão de secreção das mesmas e, 

consequentemente, no controle ou não da infecção. Provavelmente o
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processo de resistência versus doença relaciona-se mais com a interação 

entre os padrões de citocinas do que simplesmente ao predomínio de uma 

delas (RIBEIRO DE JESUS etaL, 1998).

Embora a resposta imune venha sendo bem estudada na 

leishmaniose tegumentar, pouco se conhece com relação a resposta imune 

dos indivíduos com forma subclínica da infecção por L  braziliensis. A 

documentação na publicação 1 de que existem na área endêmica de Canoa 

(Bahia) indivíduos com o teste intradérmico com antígeno de leishmânia 

positivo, mas sem presença de lesões cutâneo-mucosa, foi a base para a 

realização do trabalho 2 que teve como objetivo principal a caracterização da 

resposta imune e de aspectos clínico-laboratoriais e epidemiológicos de 

indivíduos com a forma subclínica da infecção causada por L  braziliensis e 

comparação dos dados com os casos de leishmaniose doença na mesma área 

de estudo.

1.6. Aspectos laboratoriais

0 diagnóstico laboratorial da leishmaniose tegumentar pode ser 

realizado por métodos diretos e indiretos Os métodos diretos são: esfregaço 

da lesão; isolamento de leishmânias em meios especiais como o NNN 

(Nicolle, Novy e McNeal) entre outros; isolamento do parasito através de 

inoculação em animais suscetíveis como o hamster (Mesocricetus auratus  ̂ e 

a demonstração no exame histopatológico do parasito (CUBA etaL, 1980; 

CUBA et a!., 1984; MAGALHÃES et aL, 1986a; MAGALHÃES et aL, 

1986b; ZAJTCHUK et a!., 1989). Os métodos indiretos são 

fundamentalmente dois métodos imunológicos: o teste de hipersensibilidade 

tardia (reação de Montenegro) e o teste sorológico para demonstração de 

anticorpos circulantes através das técnicas de Imunofiuorescência ou ELISA 

(MELO et aL, 1977; CUBA et aL, 1980; REED et aL, 1986; ROFFI et 

a!., 1980).
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O teste cutâneo de hipersensibilidade tardia a antígeno de leishmánia 

idealizado por Montenegro representa o principal exame complementar para 

o diagnóstico da doença em áreas endémicas (MONTENEGRO, 1926a; 

MONTENEGRO, 1926b; REED et aL, 1986; GUEDES et ah, 1990). A 

sensibilidade dessa reação varia de 86% a 100% e a especificidade de 

aproximadamente 100%, sendo consagradamente aceita em inquéritos 

epidemiológicos (PESSÓA & PESTANA, 1941; PELLEGRINO & 

FURTADO, 1960; MELO et aL, 1977; FURTADO, 1980; GUEDES et aL,

1990). Uma reação positiva em individuo sadio sem história prévia de 

doença e sem qualquer lesão ou cicatriz suspeita sugere fortemente a 

possibilidade de formas subclínicas (FURTADO, 1980; GUEDES et aL,

1990). Existem relatos de reação cruzada com doença de Chagas e 

indivíduos curados de leishmaniose visceral (FURTADO, 1980; GUEDES et 

aL, 1990). Possibilidade de reação falso negativa tem sido descrita em casos 

de infecção recente ou de formas anérgicas da doença. Apesar de toda 

padronização existente, diferenças nas preparações comerciais podem afetar 

a antigenicidade (WEIGLE et aL, 1991; NASCIMENTO et aL, 1993; 

FREIRE JOSÉ et aL, 2001). Há evidências de que o teste intradérmico 

pode sensibilizar o indivíduo e fazer com que o mesmo se torne positivo em 

uma segunda ou terceira avaliação (NASCIMENTO et aL, 1993; FREIRE 

JOSÉ et aL, 2001). Esse poder imunizante da reação de Montenegro 

estaria na dependência do intervalo de tempo entre as aplicações, havendo 

60% de positivação quando o intervalo foi de duas semanas e não havendo 

positivação quando o intervalo foi de um ano ou mais (WEIGLE et aL, 

1991; FREIRE JOSÉ et aL, 2001). 0 presente estudo, publicação 2, 

acompanhou por 3 anos os moradores de uma área de LTA, documentando 

indivíduos sadios com reação de Montenegro negativa que nos inquéritos 

anuais subsequentes positivaram a referida reação, sem o desenvolvimento 

de doença, comparando os achados clínico-epidemiológicos e imunológicos 

dos mesmos com os dos indivíduos da mesma área que desenvolveram lesão 

cutânea de LTA.
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MENDONÇA et aL (1986), estudaram a resposta proliferativa 

induzida por antígenos de leishmânia e por concanavalina A em 28 indivíduos 

sadios com reação de Montenegro positiva (dos quais 20 apresentavam 

cicatriz de doença passada), como também em 28 indivíduos com LTA (antes 

e depois do tratamento) e em 29 indivíduos sadios com reação de 

(Montenegro negativa. A resposta linfoproliferativa foi maior nos indivíduos 

sadios com reação de IMontenegro positiva do que nos indivíduos com LTA 

antes do tratamento, 0 tratamento levou ao aumento significativo na 

resposta linfoproliferativa, provavelmente relacionado a destruição dos 

parasitos. A resposta linfoproliferativa foi significantemente maior nos sadios 

com reação de Montenegro positivas e nos doentes, do que nos sadios com 

reação de Montenegro negativa. Todos os indivíduos, dos três grupos 

estudados, responderam à Concanavalina A. Aqueles indivíduos com boa 

resposta linfoproliferativa tiveram padrão granulomatoso ao exame 

histopatológico das lesões cutâneas e seis indivíduos com uma resposta ruim 

ao tratamento apresentaram uma baixa resposta proliferativa.

Os testes sorológicos (Imunofiuorescência e ELISA), são eficazes na 

detecção de anticorpos em pacientes com leishmaniose (BADARÓ et aL, 

1986; ZAJTCHUK et aL, 1989), mas podem apresentar reação cruzada 

em portadores de tripanossomíase africana, doença de Chagas, hanseníase, 

tuberculose e esquistossomose mansônica, bem como, infecções por 

tripanossomatídeos não patogênicos e infecções sub clínicas (ROFFI et aL, 

1980).

No estudo de MARTINS NETTO (1990), em pacientes com lesão 

cutânea ativa de LTA, o teste de ELISA (cut off > 0,1) e Imunofiuorescência 

indireta (IFI), na diluição de 1:20, tiveram uma sensibilidade de 89% e a 

especificidade de 84%. Já a sensibilidade dos testes sorológicos para 

diagnóstico retrospectivo de LTA foi de 57%, com valores preditivos positivo 

e negativo respectivamente de 38% e 90%. Em conclusão, os testes 

sorológicos são bons indicadores em pacientes com lesão ativa, mas não em 

inquéritos populacionais.
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A leishmaniose cutânea vem sendo alvo de pesquisa na área de 

imunização há muitos anos, pois é bem conhecido desde a antigüidade que 

os individuos curados da doença desenvolvem proteção contra futuras 

infecções. Desde 1908, quando foram estabelecidas condições para o 

crescimento e a manutenção de promastigotas em culturas que as vacinas 

com organismos vivos vêm sendo testadas (NICOLLE & MANCEAU  ̂ 1908 

apudWMlDMMi, 2001). Estudos em larga escala com vacinas de parasitos 

vivos foram desenvolvidos na antiga União Soviética e em Israel 

(GREENBLATT, 1980; KELLINA, 1966) com relativo percentual de 

sucesso. No entanto, o uso de vacinas com parasitos vivos tem muitos 

problemas como o aparecimentos de lesões muitas vezes não bem 

controladas, exacerbação de psoríase e de outras doenças cutâneas, 

imunodepressão evidenciada por baixa resposta a vacina tríplice (anti-tétano, 

difteria e pertussis). 0 uso de organismos virulentos vivos foi praticamente 

abandonado desde o início de 1990, passando-se o foco para vacinas com 

parasitas mortos (HANDMAN  ̂2001).

0 investimento em estudos com vacinas de leishmânias mortas foi 

negligenciado por vários anos, talvez por conflitos de resultados encontrados 

em torno dos anos 40 do século passado. No Oriente Médio, os resultados 

não mostraram uma eficácia da vacina enquanto no Brasil os ensaios 

demonstraram excelentes resultados considerando como sucesso a 

positivação da reação de Montenegro próxima a 100% dos indivíduos 

vacinados (PESSOA & PESTANA, 1941; PESSOA, 1941). Vários estudos 

vêm sendo desenvolvidos nos últimos anos com vacinas de parasitas mortos, 

principalmente no Brasil e Equador (MODABBER, 1995; ARMIJOS et aL, 

1998; MARZOCHI etaL, 1998; DE LUCA etaL, 1999).

O uso de vacinas com parasitos vivos atenuados ainda é considerado 

atrativo porque poder simular o curso natural da infecção e desencadear 

respostas imunes similares à infecção natural. Fatores como quantidade de

1 .7  A sp e cto s  so b re  v a c in a çã o  hum ana
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antígeno e dificuldades na produção para uso em larga escala são aspectos 

questionados na viabilização do uso de vacinas com parasitas vivos 

atenuados (HANDMAN, 2001). 0 uso vacinas sintéticas e recombinantes 

vem sendo bastante pesquisado e desenvolvido em vários países na busca 

de um ou vários antígenos que consigam induzir potente resposta Thl com 

duradoura e efetiva proteção (HANDMAN et a!., 1995; TITUS et a!.,

1995). Vários problemas ainda são evidenciados com relação à imunização 

ideal, condições de produção dos antígenos, necessidade de adjuvantes, 

riscos de efeitos colaterais e, considerando o amplo espectro do complexo 

leishmânia sua diversidade genética, a necessidade de uso de vários 

antígenos (HANDMAN, 2001) .

Desde 1939, no Brasil foram iniciados estudos com vacina de 

parasitas mortos contra leishmaniose tegumentar americana (PESSOA & 

PESTANA, 1940; PESSOA, 1941). Em 1979 os estudos com vacinas de 

promastigotas mortas de cinco cepas de leishmânia obtiveram 74,5% de 

positividade da reação de Montenegro após três meses da vacinação 

(MAYRINK etaL, 1979b). Esta positividade, que se manteve após um ano 

em 73,2% dos indivíduos, foi decrescendo gradualmente no segundo ano 

para 54,1% e no terceiro ano para 30,9%; a resposta linfocitária persistiu 

mesmo após os três anos da data de vacinação em 30% dos vacinados 

testados. Os mesmos autores, com o mesmo antígeno e em diferente área, 

encontraram uma positivação da reação de Montenegro de 85% (MAYRINK 

et a!., 1985). Muitos estudos com a vacina constituída por múltiplas 

espécies foram conduzidos em áreas endêmicas do Brasil e as Forças 

Armadas Brasileiras têm utilizado essa vacina em militares residentes em 

áreas não endêmicas e que viajam para treinamento na selva (MAYRINK et 

a!., 1979a; ANTUNES et a!., 1986; MAYRINK et a!., 1985; 

NASCIMENTO et aL, 1990). Entre os vacinados, a incidência da doença 

nos que converteram a reação de Montenegro caiu significativamente em 

área consideradas de alto risco (ANTUNES etaL, 1986; NASCIMENTO et 

a!., 1990). A conversão da resposta ao teste de hipersensibilidade tardia
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com o antígeno de leishmânia pode então ser adotada como um possível 

marcador de proteção. Nos estudos brasileiros, a taxa de conversão da 

reação de IMontenegro de negativa para positiva variou aproximadamente 

entre 50 a 90% dos vacinados (ANTUNES et aL, 1986; MAYRINK et aL, 

1979a; MAYRINK etaL, 1985; NASCIMENTO etaL, 1990).

Em 1988, a vacina proposta por IMayrink et <̂ /.(MAYRINK et aL, 

1979a; MAYRINK et aL, 1985) se tornou comercial com o nome de 

Leishvacin®, porém, baseada na recomendação da Organização Mundial de 

Saúde (OMS), sua composição foi alterada para uma só cepa, sendo a cepa 

de referência a L  amazonensis {l?VAIW.I67

A vacina é produzida pela BIOBRÁS de acordo com Good 

Manufacturing Processes (GMP). A dose padrão recomendada é de 360 |ig de 

proteína nitrogenada por dose e feita com 50% de promastigotas inteiras e 

50% maceradas diluídas em solução salina com thimerosal a 1:10.000 (DE 

LUCA et aL, 1999), Um estudo de Marzochi e colaboradores com a 

Leishvacin® demonstrou novamente altas conversões da reação de 

Montenegro nos grupos testados, chamando porém atenção que no grupo 

que recebeu apenas placebo a conversão também ocorreu em 8 dos 12 

(66,6%) indivíduos testados, sugerindo a possibilidade de exposição paralela 

ao agente, reação alérgica ao diluente ou mesmo imunização com o próprio 

antígeno usado para o teste (MARZOCHI etaL, 1998). Desse modo, esses 

dados limitam a utilização da reação de Montenegro como um modelo padrão 

para avaliar a resposta imune em leishmaniose e levantam a possibilidade de 

que 0 teste por si só tenha também um potencial imunogênico 

(NASCIMENTO et aL, 1990; ALIMOHAMMADIAN et aL, 1993; 

CONVIT etaL, 1993). Em todos os estudos citados, os efeitos colaterais da 

vacina com promastigotas mortas foram mínimos a inexistentes, mesmo 

utilizando-se o triplo da dose padrão recomendada (MARZOCHI et aL,

1998).
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O Fator Estimulador de Colonias de Granulócitos e Macrófagos (GM- 

CSF) é urna citocina capaz de estimular a produção de granulócitos e 

monócitos. O GM-CSF é uma glicoproteína com 22kD produzida por células T, 

fagocitos mononucleares, células endoteliais vasculares, fibroblastos e células 

do estroma de medula óssea. Nos humanos GM-CSF age primariamente nos 

precursores da medula óssea, estimulando o desenvolvimento de leucócitos 

e o crescimento de células precursoras de plaquetas e hemácias. GM-CSF 

também ativa leucócitos maduros, mimetizando a ação do y-interferon. GM- 

CSF não é detectável na circulação e provavelmente age nos locais de 

produção. Fator Estimulador de Colonias de Granulócitos e Macrófagos 

sintético (rhGM-CSF) tem sido utilizado para estimular a medula óssea de 

pacientes com defeito na hematopoiese e estimular a medula óssea a se 

recuperar após quimioterapia citotóxica ou transplante de medula óssea 

(SALLUSTO & LANZAVECCHIA, 1994).

GM-CSF tem a propriedade de aumentar a atividade microbicida de 

macrófagos fazendo com que ele tenha maior atividade leishmanicida. O 

rhGM-CSF já foi utilizado no tratamento de neutropenia associada a 

leishmaniose visceral e tem reduzido o tempo para a cura clínica de 

pacientes com leishmaniose tegumentar quando administrado associado a 

antimonial pentavalente (ALMEIDA etaL, 1999),

Por sua vez, o rhGM-CSF exerce múltiplos efeitos na resposta 

imunológica e em modelos experimentais bem como na pessoa humana tem 

sido utilizado como adjuvante na vacinação. Quando administrado em 

associação com a vacina contra hepatite B, no mesmo sítio de inoculação, foi 

observado que após 28 dias, no grupo que usou rhGM-CSF associado, a 

presença de títulos protetores de anticorpos em 11 dos 81 indivíduos, o que 

não aconteceu em nenhum dos 27 que usaram placebo (TARR et aL,

1996). Esses efeitos podem ser devido a propriedades conhecidas do GM- 

CSF em ativar macrófagos, aumentar a migração e maturação de células 

dendríticas, promover potente ativação de células T e aumentar expressão 

de antígenos MHC classe II (GASSON, 1991). Dando suporte a esses
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dados, há a documentação de que macrófagos tratados com rhGM-CSF e 

antígeno solúvel de leishmánia têm a capacidade de mediar resposta imune 

protetora contra L. maior em camundongos BALB/C (DOHERTY & 

COFFMAN, 1993).

Considerando que nos estudos prévios com Leishvacin® os indivíduos 

eram selecionados por apresentar teste cutâneo negativo (ANTUNES et a!., 

1986; MAYRINK et aL, 1979a; MAYRINK et aL, 1985; NASCIMENTO 

et aL, 1990) e sabendo-se que o próprio antígeno utilizado para a 

realização da reação de Montenegro pode sensibilizar os indivíduos não 

expostos a leishmânia (NASCIMENTO et aL, 1990; ALIMOHAMMADIAN 

et aL, 1993; CONVIT et aL, 1993) o objetivo do terceiro trabalho foi de, 

através da seleção de indivíduos que não responderam in vitro a 

apresentação de antígeno de leishmânia, documentar a resposta imune a 

Leishvacin® e a capacidade do rh GM-CSF de funcionar como adjuvante à 

referida vacina.
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ARTIGO

Surto de leishmaniose tegumentar americana em Canoa, 
Santo Amaro, Bahia, Brasil

An outbreak o f  American cutaneous leishmaniasis in Canoa,
Santo Amaro, Bahia, Brazil

Ivonise Follador, Cibele Araujo, Marla Amélia Cardoso, Jo sé  Tavares-Neto, Aldlna Barral,
Jo sé  Carlos Miranda, Achiléa Bittencourt e Edgar M. Carvalho

Resumo Em 1993, urn surto leishmaniose tegumentar americana (LTA) foi detectado no povoado 
rural de Canoa, município de Santo Amaro, Bahia. Um estudo observacional prospectivo delineou- 
se, com objetivo de determinar as taxas de freqüência e caracterizar clinicamente a doença. 
Foram acompanhados 555 indivíduos, registrándose 29 casos de LTA, 11 casos sugestivos de 
LTA pregressa e 529 sadios. Desses 529 sadios, 65 apresentaram reação de Montenegro positiva 
sem qualquer evidência presente ou passada de doença. A prevalência de LTA no período de 
estudo foi de 5,2% (29/555). A leishmania envolvida foi caracterizada como Leishm ania braziliensis 
e o vetor, Lu tzo m yia  interm edia. Foram detectados cães e equídeos infectados po/-leishm ania. 
O acometimento de chanças menores de 10 anos, o acometimento igual entre os sexos e um 
componente de agregação familiar sugerem um padrão de transmissão peri ou intradomiciliar. 
Palavras-chaves: Leishmaniose tegumentar Surto. Leistim ania. Epidemiología.

Abstract An outbreak of American cutaneous leishmaniasis (ACL) was detected in the village of 
Canoa in 1993. A prospective observational study was outlined to determine the frequency rates 
and to clinically characterize the disease. A total of 555 people were followed up. There were 29 
cases of ACL, 11 cases of probably previous ACL (scars) and 529 healthy individuals. Of these 
529 individuals, 65 had a positive l\/lontenegro reaction without any present or past evidence of 
leishmaniasis. The prevalence of ACL during the two years was 5.2% (29/555). The leishmania 
involved was Le ishm ania  braziliensis and the vector, Lutzom yia interm edia. Evidence of infection 
was detected in dogs and horses. The high frequency of the disease among children under ten 
years, the similar sex distribution of cases and a component of familial aggregation suggest a 
peri- or intra-domiciliary transmission.
Key-words: Cutaneous leishmaniasis. Outbreak. Leishmania. Epidemiology.

A  leishm aniose tegum entar já foi descrita 
em todos os continentes, exceto na Oceania, 
estimando-se em cerca de 185.380.000 pessoas 
sob o risco da infecção, com a ocorrência de 
295.900 casos novos anuais sendo 59.300 nas 
Am éricas'*. N a s  A m é ric a s , a le ish m a n io se  
te g u m e n ta r a m e ric a n a  (L T A )  se d istribui 
am plam ente, desde o Texa s até o norte da 
Argentina, não havendo relato de casos apenas

no Canadá, Chile e Uruguai. No Brasil, a doença 
tem sido documentada em praticamente todos 
os estados'®-^. A  LTA  é conhecida no estado da 
Bahia desde o início do século XIX^'’ ®̂. Nessa 
chamada de fase baiana da doença, a expansão 
da cultura de cacau atraía trabalhadores de 
várias regiões do país e a maioria dos pacientes 
era proveniente do Recôncavo e região sul do 
estado, áreas servidas pela estrada de ferro".

Serviço de Imunolagia do Hospital Universitário Professor Edgar Santos (HUPES) da Universidade Federal da Bahia (UFBA).
Apoio financeiro: PRONEX, FINEP e NIH GRANT #30,639.
Endereço para correspondência: Dr. Edgar IVI. Carvalho. Departamento do Imunologia/Hospital Universitário Prof, Edgar Santos. R, 
João das Botas s/n'̂ , 3̂ " andar, Canela, 40110-160 Salvador. DA, Brasil. Tei; 55 71 339-6320,''237-7353. Fax; 55 71 245-7110. 
Recebido para publicação em 19/8/98.

4 9 7



Follador I et al

39

A tu a lm e n te , a L TA  é e n d ê m ic a  em  
praticamente todo o estado, com transmissão 
ativa e surtos epidêmicos registrados em  várias 
localidades. Em  Três Braços, onde desde 1974 
existe um núcleo de estudo da LTA, a prevalência 
é de 14,9%  e a incidência anual média de 8,1 
casos/1.000 habitantes, com  2,7%  evoluindo 
para a forma mucosa, evolução esta que ocorre 
em uma média de 6 anos'®. Vários trabalhos vêm 
c a ra c te riz a n d o  os a s p e c to s  c lín ic o s  e
epidemiológicos da LTA na região^ porem
poucos estudos clínico-epidemiológicos existem 
em outras áreas da Bahia^®.

O  risco de infecção, classicamente atribuído 
às formas de ocupação dos ambientes florestais 
pelo homem (formas zoonóticas), vem ressurgindo 
com outra feição em áreas onde focos ativos da 
d o e n ç a  so b re vive ra m  em  p e q u e n a s  m atas

residuais, havendo a urbanização da LTA (formas 
antroponóticas), com adaptação dos agentes e 
vetores aos novos ambientes, envolvendo os 
a n im a is  d o m é s tic o s ^ . A  u rb a n iza ç ã o  das 
le is h m a n io s e s  tem  sido d o c u m e n ta d a  em  
diversos estados do Brasil como São Paulo, Rio 
de Janeiro e Espírito S a n t o ' ® O  papel 
d o s su rto s  na p e rp e tu a ç ã o  da e n d e m ia  é 
co nhecido , m as a falta de estudos sobre a 
estrutura epidemiológica dos mesmos dificulta o 
c o n h e c im e n to  d o s fa to re s e n v o lv id o s  na 
incidência hum ana dessa doença '^’®.

E m  m arço de 1993 um surto de LTA  foi 
detectado no vilarejo de Canoa, município de 
Santo Am aro, Bahia, onde não havia registro 
prévio da doença. Nesse trabalho são descritos 
os aspectos clínico-epidemiológicos da LTA neste 
vilarejo.

IVIATERIAL E M E T O D O S

Caracterização geográfica da região. O  
município de Santo Amaro situa-se no Recôncavo 
Baiano a 71 km da capital do estado. Salvador, 
12 33’ latitude sul, 38 42’ longitude oeste, 50m 
com relação ao nível do mar. A  tem peratura 
média anual é de 25,4”C. Canoa é um povoado 
rural, com 163 habitações, distribuídas ao longo 
de uma estrada vicinal de 2,6km, na linha de 
cumeada do centro de dispersão de dois rios, rio 
Subaé e rioTraripe. Há predomínio de plantações 
de bananas e mandioca que chegam  em alguns 
trechos a rodear totalmente as casas. H á luz, 
porém não há água encanada ou rede de esgoto. 
As casas (Figura 1) são na maioria bem simples,

de reboco, teto de telha e chão de cimento. O  terço 
final do povoado, da casa 101 até a casa 163, é 
denom inado Canoa de Baixo e os dois terços 
iniciais, da casa 001 até a casa 100, denominado 
de Canoa de Cima. A  mata ao redor é resíduo 
secundário  da Mata Atlântica, evidenciando 
extensas áreas de desm atam entos antigos e 
recentes (Figura 2), estes últimos predominando 
no terço finai do povoado.

Inquérito epidemiológico. O presente estudo 
desenvolveu-se de março de 1993 a março de 
1995. No primeiro ano do estudo, todas as casas 
do povoado foram cadastradas, com ficha clínico- 
epidemiológica por casa, e todos os moradores

Figura 1- Área de desmatamento recente ao fundo da casa 163, Canoa- Santo Amaro- Bahia.
Figura 2- Casa 163, padrão típico das habitações do povoado, onde foram detectados 7 casos de LTA.
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avaliados com exam e clínico-derm atológico e 
reação de M ontenegro. No decorrer dos dois 
anos todos os casos suspeitos de L TA  cutánea 
ou m ucosa e todos individuos que apresentaram 
reação de M ontenegro positiva foram avaliados, 
clinica e laboratorialmente, inclusive com exame 
otorrinolaringológico.

Exames laboratoriais. A  Reação de Montenegro 
foi realizada com antigeno solúvel de Leishmania 
amazonensis (M H O M B r88-B a  125) padronizado 
com 250p gramas de proteína/ml. A  sorologia para 
leishmaniose foi realizada pela técnica padrão de 
E LIS A , previamente descrita. A  cultura do aspirado 
da lesão ou do gânglio próximo à lesão foi realizada 
em meio de cultura N N N . O  exame histopatológico 
foi feito pela técnica de hematoxilina-eosina.

Inquérito nos animais domésticos e inquérito 
flebotomínico. D o is  in q u é rito s  so ro ló g ic o s  
caninos foram realizados, um em maio de 1993 
e outro em maio de 1994, sendo o primeiro através 
da técnica de imunofluorescéncia com sangue

colhido em papel de filtro e o segundo através 
da técnica de E L IS A  em  soro. U m  inquérito 
sorológico nos equídeos foi realizado em outubro 
de 1994, através da técnica de ELISA , com material 
p ro c e s s a d o  na F u n d a ç ã o  O s w a id o  C r u z  
{F IO C R U Z ) do Rio de Janeiro, R J. U m  inquérito 
flebotomínico foi feito em três pontos diferentes 
do povoado, através das armadilhas de Shannon 
e lum inosas. A  caracterização da espécie  de 
flebotomíneo foi feita no Instituto O sw aido C ru z  
(F IO C R U Z ) de Salvador, BA .

Análise estatística. Os dados coletados foram 
inseridos em banco de dados do program a E P I- 
IN F O  versão 6.0, da O rganização Mundial de 
Saúde. Para análise de significáncia estatística 
foram utilizados os seguintes testes: Teste T  de 
Student, teste exato de Fisher, qui-quadrado, 
ra zã o  de p re v a lê n c ia  e risco  re la tiv o . A s  
diferenças foram consideradas estatisticamente 
significantes quando a probabilidade de erro tipo
I foi < 0,05.

R E S U L T A D O S
O  inquérito populacional clínico-epidemiológico 

constatou a presença de 163 habitações, com 
604 habitantes, dos quais 555 foram avaliados. 
A  média de idade da população foi de 24,0 ± 19,6 
anos, sendo 283 (51 % )  do sexo masculino e 306 
(55,2% )  com m enos de 20 anos de idade. O  
núm ero de m oradores da área de C a n o a  de 
Baixo foi de 202 (36,4% )  indivíduos.

O  inquérito sócio-econômico realizado revelou 
serem os chefes de família predominantemente 
analfabetos ou com alfabetização básica (66,4% ) 
e lavradores (71.4% ). Com  relação aos domicílios, 
0 inquérito revelou que a maioria das habitações 
era de taipa (56% ), com piso de cimento (77,5% ), 
sem  água potável (79,1% ), sem fossa (79,1% )  e 
com energia elétrica (94% ). Não houve diferença 
estatisticam ente significante com relação às 
variáveis sócio-econômicas quando se comparou 
Ca n o a  de C im a com Ca n o a  de Baixo. Tam bém  
não houve diferença estatisticamente significante 
q u a n d o  se  c o m p a ra m  as v a riá v e is  s o c io 
económ icas dos domicílios com casos presentes 
ou passados de doença com as dos domicílios 
sem  casos de doença.

F o ra m  re g is tra d o s  129 cã e s ( 1,08 cão/ 
domicílio ± 1,46), 61 gatos (0,52 gato/domicílio 
± 0,81) e 135 equídeos ( 1,13 eqüídeo/domicílio 
± 1,31) nos domicílios residenciais.

No decorrer do primeiro ano, foram avaliados 
555 m o rado res, e n co n tra n d o -se  na prim eira

avaliação 11 indivíduos com LTA, 11 com história 
e cicatriz características de doença passada sem 
tratamento específico e com o teste intradérmico 
p o s it iv o  (c u r a  e s p o n t â n e a )  e 533 s a d io s  
clinicamente e sem história pregressa de LTA. 
Neste último grupo, 468 (87,8% )  apresentaram 
reação de Montenegro negativa e 65 ( 12,2% ) 
positiva. A inda no primeiro ano de estudo mais 
7 casos de L TA  foram  d ia gn o stica d o s e no 
decorrer do segundo ano mais 11, todos com 
avaliações prévias negativas. Ao todo ocorreram 
29 casos de LTA . A  prevalência de L TA  com 
lesões ativas nos dois anos do estudo foi de 5,2%  
(29/555). A razão de prevalência da doença ativa 
em Canoa de Baixo com relação a C a n o a  de 
C im a  foi de  4,59 [ I C 95% ;  2 ,07- 10, 17], A  
prevalência de indivíduos sadios com reação de 
M ontenegro positiva foi de 11,7%  (65/555). A  
incidência de LTA  foi de 3,5%  ( 14/464) na coorte 
acompanhada.

Características clínicas da leishmaniose 
tegumentar. D os 29 casos diagnosticados de 
LTA , 23 (79,3% )  apresentavam forma cutânea, 
5 (17,2% )  a forma cutâneo-m ucosa simultânea 
e um (3,4% )  a forma dissem inada (tam bém  com 
lesão m ucosa). Não ocorreram casos de forma 
m ucosa isolada ou de forma difusa da doença. 
D os 29 casos, 21 ocorreram em C a n o a  de Baixo 
e 8 em Canoa de C im a (p < 0,001). Esses dados 
estão demonstrados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Distribuição dos casos de LTA nas duas partes do povoado, em Canoa- Santo Amaro- Bahia, 1993-1995. 
P arte  do p o voado  P opu lação  d o en te  P opu lação  sad ia  Total

n % n %  n ________%

C an o a  d e  Baixo 

C an o a  d e  Cim a 

Total

21
8

10,4

2,3

181

3 45

89.6
97.7

29 5,2
(p = 0 ,001; =17,15).

5 26 94,8

202
353

555

100,0
100.0
100,0

41

O s 29 casos ocorreram em 15 famílias, com 
a média de 1,93 casos/família, sendo 11 (73,3% )  
famílias com um caso e 4 famílias cada uma com 
2, 4,5 e 7 casos respectivamente. Considerando- 
se 0 fato de existir ou ter existido um doente na 
casa, a chance de ter outro doente na m esm a 
casa foi 4,5 vezes maior nesses casos do que 
em casas sem  doente (p < 0,0001).

O s  ca s o s  de LTA  foram  d ia g n o s tic a d o s  
p re d o m in a n te m e n te (22/29) de d e ze m b ro  a 
m a rço  de  ca d a  a n o . N ã o  h o u ve  d ife re n ça  
estatisticamente significante dos 29 casos com 
re la ç ã o  a m é d ia  de  id a d e  e s e x o , q u a n d o  
comparados com a população geral. A  distribuição 
dos casos de acordo com a ocupação mostra 
que 14 (48,3% )  eram estudantes e 10 (34,5% )  eram 
lavradores.

O  número total de lesões foi de 77 lesões 
p a ra  28 c a s o s ,  e x c l u i n d o -s e  d e s s a  
co n ta g e m  o paciente com a forma disseminada. 
A  média de lesões por paciente foi de 2,8 lesões. 
Não houve diferença estatisticamente significante 
na proporção de crianças com mijítiplas lesões, 
quando com paradas com os adultos na m esm a 
situação. A  distribuição por local afetado mostra 
que de 77 lesões, 55 (71,4% ) situavam-se acima 
da  linha  da  c in tu ra  p é lv ic a , não h a ve n d o  
diferença entre crianças e adultos.

A  lesão do tipo ulcerada (Figura 3) ocorreu 
em 45 (58,5% )  das 77 lesões e outras formas, 
pápulo-nodular e ectimatosas (Figura 4), em 32 
(41,5% )  lesões. Associando-se os tipos clínicos 
com  o tem po de evolução, o b s e rva -se  uma 
relação direta das formas ulceradas com um

Figura 3- Lesão ulcerada típica em membro superior 
direito de criança de 3 anos.

Figura 4- Duas pequenas lesões pápulo-ulceradas em 
membro inferior direito, com 8 dias de evolução e que ao 
exame histopatológico apresentavam índice parasitário 
3 (100 parasitas X 100 campos).

tempo de evolução maior que 60 dias e das formas 
pápulo-nodulares e ectimatosas com um tempo 
de evolução m enor que 60 dias (p < 0,0001). O  
tamanho médio das lesões foi de 18,5 ± 9,8mm. 
O  comprometimento mucoso simultâneo a lesões 
cutâneas ocorreu em seis (20,7% )  dos 29 casos.

Todos os casos de comprom etimento rriucoso 
simultâneo ocorreram  com  lesões múltiplas e 
com lesões acima da cintura pélvica (p < 0,0001). 
A  adenopatia ocorreu em 23 (79,3% )  dos 29 
casos. Nos casos de diagnóstico recente, com 
tempo de evolução menor ou igual a 60 dias,
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todos apresentaram adenopatia. O  comprometimento 
ganglionar caracterizou-se por ser na cadeia próxima 
à lesão, em alguns casos bilateralmente, mesmo 
sem  lesão no lado contra lateral (6/23), com 
características inflamatórias (móveis, dolorosos 
e não aderidos), chamando atenção, em sete casos, 
o tamanho volumoso dando aspecto tumoral. Nos 
casos em que o comprometimento era também 
contra lateral, os gânglios tinham tamanho maior que 
5cm, eram dolorosos, fusionados e não aderidos.

A  reação de Montenegro foi positiva em 26 
dos 29 (89,7% )  casos na primeira avaliação com 
lesão suspeita, sendo a média da enduração de 
17,6 ±  1,4mm . Dois dos doentes com reação de 
Montenegro inicial negativa, tinham oito e quinze 
dias de evolução, e tornaram -se positivos quando 
repetiram a reação. A  sorologia (E L IS A ) para 
leishmaniose foi positiva em 16 (55,2% )  casos 
,apresentando uma relação direta com o tempo 
de evolução maior que 60 dias (p < 0,001).

O s  achados histopatológicos predominantes 
foram: presença de intenso infiltrado inflamatório 
l in f o -p la s m o c it á r io  ( 64 ,7% ) ,  de  re a ç ã o  
granulom atosa (76,5% ) e de epidermotropismo 
(82,4% ) .  Em  todos os 11 casos, nos quais o 
parasito foi cultivado, a espécie de leishmania

caracterizada através de anticorpo monoclonal 
foi a Leishmania braziUensis.

O s  casos de doença foram tratados com 
an tim o n ia l p e n ta va le n te  (G lu c a n t im e ), v ia  
venosa, na dose de 20mg Sb''/kg/dia durante 20 
dias, repetindo-se a série após 4 sem anas da 
primeira naqueles que ainda apresentavam lesão 
ativa. Não houve caso de falência terapêutica.

inquérito nos animais domésticos e inquérito 
flebotomínico. No pri.meiro inquérito can ino, 
realizado em maio de 1993, foram examinados 104 
cães dos quais cinco (4,8% )  tiveram a sorologia 
positiva para leishmaniose. No segundo inquérito 
c a n in o , feito  em  d e z e m b ro  de  1994, fo ra m  
examinados 100 cães dos quais oito (8% )  tiveram 
a so ro lo g ia  p o s itiva  p a ra  le is h m a n io s e . E m  
setembro de 1994, o exame clínico e inquérito 
sorológico foram realizados nos equídeos do 
povoado, tendo sido exam inados 77 animais. 
N enhum  equídeo apresento u lesão cutânea 
sugestiva de leishmaniose e o teste sorológico 
foi positivo em 17 (22% ).  Em  dezem bro de 1994, 
o inquérito flebotomínico realizado evidenciou 
predom ínio da Lutzornyia intermedia em  94%  
dos flebótomos examinados (47/50), mas também 
s e n d o  c a p t u r a d o s  Lutzornyia migonei e 
Lutzornyia (Nyssomyia) sp.

D IS C U S S Ã O

M udanças am bientais têm sido associadas 
a m u d a n ç a s  no perfil e p id e m io ló g ic o  da 
leishmaniose tegumentar, com descrições cada 
vez mais freqüentes de surtos em áreas urbanas 
e peri-urbanas, sugerindo um a adaptação do 
vetor e de todo seu ecossistema a essas regiões'^. 
O  presente estudo detectou e acom panhou um 
surto de leishmaniose tegumentar no povoado 
rural de C anoa, município de Santo Am aro, BA, 
área de colonização antiga e população estável. 
A  d ife re n ç a  e s ta tis tic a m e n te  s ig n ifica n te  
encontrada entre o grupo de sadios com o de 
doentes foi o do local de moradia, havendo no 
último grupo um forte predomínio de moradores 
de C a n o a  de Baixo, terço final do povoado onde 
uma alteração ambiental muito acentuada vem 
acontecendo, com desmatamentos recentes e 
antigos e um a maior proximidade da mata às 
c a s a s . A s  d e m a is  v a riá v e is  te sta d a s  não 
mostraram diferenças, sugerindo que a questão 
seja am biental. O s  casos de L TA  ocorreram  
predom inantem ente nos meses de dezem bro a 
m arço, época de verão, calor e um idade na 
região. Não existe claramente um padrão sazonal 
na transm issão da leishmaniose tegumentar e 
os estudos dem onstram  grande variação na

época de maior ocorrência, havendo relatos de 
m a io r p re d o m in â n c ia  do ve to r n o s  m e s e s  
quentes e úm idos’®’®.

No presente estudo houve um comprometimento 
elevado de crianças, com taxas sem elhantes 
entre os dois sexos e com um possível componente 
de agregação familiar, sugerin do padrão de 
transm issão peridom iciliar ou intradomiciliar. 
Este padrão de transmissão é freqüentemente 
descrito na região S udeste do p a ís ’« ’’’ A s 
lesões eram múltiplas, extensas e com localização 
predominante acima da cintura pélvica. Esses 
são fatores de risco^’ para o desenvolvimento da 
forma m ucosa e justificam a elevada freqüência 
de doença m ucosa observada nesse surto. A  
o co rrê n cia  de m últiplos ca so s em  a lg u m a s 
fam ílias su ge re  tra n sm is sã o  perid o m icilia r, 
podendo também se levantar a questão do papel 
do homem na cadeia de transmissão e possíveis 
fatores genéticos^2'*. Estudos futuros em  área de 
transm issão de L. braziUensis precisam  ser 
desenvolvidos para detectar a importância dos 
fatores genéticos no comportamento da infecção 
e da doença.

O  achado de lesões predom inantem ente na 
porção superior do tronco não é o mais com um
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em áreas de LTA  e também sugere transmissão 
intradomiciliar. O s  flebótomos costumam voar baixo 
e ao atingir pessoas deitadas poderiam alcançar 
mais facilmente as regiões altas do corpo-l Em 
crianças, pela baixa estatura, é freqüente o 
acometimento acim a da cintura pélvica^.

O  c o m p ro m e tim e n to  g a n g lio n a r foi um 
achado que esteve presente em todos os casos 
de diagnóstico precoce. A  linfadenopatia vem 
sendo reconhecida na literatura como um achado 
fre qü e n te  e im p o rta n te  nos ca so s de L TA , 
principalmente quando de diagnóstico precoce'"®. 
É possível que o comprometimento ganglionar 
seja mais habitual do que o relatado em diversas 
s é r ie s ,  e s t a n d o  a s s o c ia d o  a o  in íc io  do 
desenvolvim ento das lesões e que estudos em 
cam po, dentro da área endêmica, tenham mais 
chances de detecta-lo. A  reação de Montenegro 
é um exam e de grande valor para diagnóstico 
de L T A , co n sid e ra n d o  ter m ais de 90%  de 
sensibilidade e especificidade nas mais diversas 
sér i es’“ E m C a n o a , a e le va d a  taxa de 
positividade da reação de Montenegro reforça a 
importância do teste intradérmico no diagnóstico 
das leishmanioses.

A positividade encontrada nos inquéritos 
so ro ló g ic o s  ca n in o  e e q u íd e o  re ve la  u m a  
participação dos referidos animais domésticos 
no ciclo da doença no local, em bora o real papel 
dessa participação necessite de estudos mais 
específicos. A  d o cum entação de cães'° ”  
equídeos’ e roedores domésticos^^infectados 
por leishmania su g e re  a p a rtic ip a ç ã o  dos 
m esmos na domiciliaçâo e urbanização da LTA.

O  encontro de L. intermedia nos domicílios e 
peridomicílios, em áreas rurais e peri-urbanas, 
sugere uma evolução da espécie à domiciliaçâo’  ̂
1S1C2223 -]-|.gg graços, Bahia o predom ínio é 
de L. whitmaní̂ , com padrão de transmissão ainda 
associado a áreas de florestas e ocasionalmente 
oco rre n d o  em  á re a s p e rid o m ic ilia re s ’®. Em  
Jequié^®, Bahia, os dados também indicam um 
padrão relacionado à maior exposição hum ana 
à floresta. O  predom ínio de L. intermedia em 
Canoa bem como as outras características do 
s u rto  q u e  in d ic a m  t r a n s m is s ã o  p e ri ou 
intradom iciliar diferem  até então do padrão 
epidem iológico de L TA  encontrado no Esta d o  
da Bahia.
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The epidemiologic and immunologic findings for 104 subjects with subclinical Leishm ania hraziliensis in
fection were compared with those for 29 patients with cutaneous leishmaniasis (CL) from the same area of 
endemicity. Subjects had a positive leishmania skin test result and remained asymptomatic during the next 4 
years of foUow-up were considered to have subclinical infection. Patients with CL were yoimger, had larger- 
diameter indurations after skin testing, and were more likely to have positive serologic markers than were 
those with subclinical infection (P< .05). In subjects with subclinical infection, levels of interferon-'y and tum or 
necrosis factor-a in lymphocyte supernatants were lower than they were in patients with CL (P< .05); however, 
mean interleukin-5 levels were slightly higher in patients with subclinical infection than in patients with CL- 
These data indicate that, unlike patients with CL, individuals who do not develop disease when infected with 
L. hraziliensis may have the ability to modulate their immune response.

The typical clinical m anifcstalion  o f  A m erican cuia- 

neous leishm aniasis (CL) is a single ulcerated  lesion 

w ith elevated borders, frequently  locatcd on  the  inferior 

lim bs [I 2 |. Parasite  and  h o st factors are related to  the  

clinical form s o f  leishm aniasis [3 -6 |. T he im m u n o lo g 

ical response in pa tien ts  w ith CL is characterized by a 

strong  cellular im m u n e  response w ith evidence o f  a 

delayed type hypersensitivity  r e a a io n  to  le ishm ania  a n 
tigen; lym phocyte pro lifera tion ; an d  h igh p roduction  

o f  1F N '7 , the m ain  cytokine that activates m acrophages 

to kill L eishm cm ia  o rganism s [5, 7-9 ].
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Subclinical le ishm ania  infection has been rep o rted  in 

areas w here L eish m a n ia  chagasi, the causative agent o f 

visceral leishm aniasis, is endem ic [9], C om pared  with 

pa tien ts  w ith  visceral leishm aniasis, w ho do  n o t p ro 

duce IF N -y  w hen  s tim ulated  by leishm ania antigen, 

subjects w ith  subclinical L. chagasi infection dem on 

strate a  T  cell response to parasite  antigen [10¡. Al

though  no p revious s tudy  has b een  designed to  evaluate 

the  prevalence o f  subclinical L eish m a n ia  hraziliensis  \u  

fection, it has been repo rted  th a t ~ 10% o f  healthy 

subjects have a positive result o f a skin test for leish- 

m ania  an tigen  in areas w here L. braziliensis  is eitdem ic 

[11-12].
The p resen t study  was perfo rm ed  in C anoa, a rural 

village located  in the  state o f  Bahia, Brazil, w here an 

ou tb reak  o f  CL occu rred  in  1993-1997. D uring  th is 

period, the  entire  p o p u la tio n  o f the  village w as evalu

ated fo r L e ish m a n ia  infection. A  clinical and  epide 

m iologic survey was perfo rm ed  annually  to de te rm ine  

the frequency o f  the  disease and  th e  frequency o f  sub

jects w ho had positive in trade rm al skin test results w ith 

ou t disease. In  th is study, we evaluated th e  ep idem io 
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logic aspects o f this outb reak  and  com pared the im m unologic 
response o f patien ts with CL to  the  response observed in sub 
jects w ith subclinical hraziliensis  infection. The clinical find
ings for the 29 cases o f CL detected in the area during  the 
study period have been described elsewhere [13].

PATIENTS AND M ETHODS

Area o f  endem idty  and selection o f  subjects. This study was 
perform ed in the village o f C anoa, m unicipality o f  Santo 
Amaro, Bahia, BraziL Santo A m aro is located i I 6 km  no rth  of 
Salvador, the capital o f the state o f Bahia, at 12“33' sou th  la t
itude, 38^42' west longitude; the village is 50 m above sea level. 
The m ean annual tem perature  is 25.4°C. The village o f  Canoa 
has 163 houses d istribu ted  along a road  for 2.6 km; it is located 
between the Subaé and 'Iraripe rivers. The p redom inant veg
etation is banana trees and flowering trees that grow around 
the houses. There is electricity b u t no  piped water. The village 
is divided in to  2 areas: the area from  house 1 to 10Í) is called 
“Can(ia de C im a” (“uptow n C anoa"), and  the area from  house 
101 to 163 is called “C anoa de Baixo” (“dow ntow n C anoa”). 
A round the  village is a residual area o f Atlantic forest with 
extensive areas o f old and  new forest devastation, which p re 
dom inate  in the second (“dow ntow n”) area o f the village.

In M arch 1993, an outbreak  o f  CL occurred in the village. 
There was no  inform ation  abou t previous cases o f CL, and 
there have been no reported  cases o f Chagas’ disease o r schis
tosom iasis in the area, although m alaria  was reported 30 years 
before the outbreak  o f  leishm aniasis. In the first year o f the 
study, an epidem iologic survey was perform ed, as well as clinical 
and laboratory  evaluations (skin testmg and serologic testing 
for leishm ania). Inform ed consent was obtained from  the p a 
tien ts o r their guardians, and  the  guidelines for hum an  exper 
im entation  o f  the Federal U niversity o f Bahia were followed in 
conducting this clinical research. D uring  that year, 555 o f a 
total o f 604 inhabitants were evaluated. M onthly follow-up was 
perform ed from  1993 through 1996 to detect new cases o f the 
disea.se. Each year, we perfo rm ed  a clinical evaluation and a 
skin test w ith  leishm ania antigen for all healthy individuals, in 
an a ttem pt to determ ine the p ro p o rtio n  o f patients w ith in- 
traderm al skin test conversion and  their clinical outcom es. Sub 
jecLs who had  M ontenegro  skin test results that converted and 
who then rem ained  asym ptom atic during  the next 4 years of 
follow-up were considered to have subclinical I .  hraziliensis 

infection.
Intradermal skin test and serologic reactions. A  delayed 

type hypersensitivity test was perform ed with a soluble leish
m ania antigen prepared  as described elsewhere [14]. Soluble 
l.e.ishmaniii am azonensis  antigen was also used to perform  an 
ELISA test to detect antibodies against L eishm ania  spccicii [15].

Immunologic studies. Lym phocyte proliferative response

and  cytokine levels were m easured in samples o f peripheral 
b lood m ononuclear cells (PBM C) from  subjects with subclin 
ical infection and  from  patients w itli CL before therapy  was 
initiated. Individuals with subclinical infection were recruited 
from the group o f patients w ho h ad  skin test conversion. PBM C 
were .separated from  venous blood by density gradient cen
trifugation with use o f the Ficoll-Hypaque m ethod (P harm a
cia). For proliferation assays, PBM C were adjusted to a con
centration o f  10'' cells/mL in RPMI 1640 (Gibco) containing 
penicillin and streptom ycin and  supplem ented w ith 10% AB 
norm al hum an serum  [7j. Aliquots o f 2 X 10' cells in 0.2 tnL 
o f RPMI 1640 were cultured in triplicate in fla t-bottom ed m i
crotiter plates (L inbro Chem ical) and stim ulated w ith  soluble 
L. am azonensis  lysate (2 fig /m L ) o r  “pokeweed” m itogen 
(PW M ) in a final dilution o f  1:10. Cell proliferation was m ea
sured by the  [’H] thym idine uptake rate after 5 days o f in cu 
bation. The results were expressed as a s tim ulation index, w hich 
was determ ined by dividing the counts per m inu te  (cpm ) for 
stim ulated cells in culture by the cpm  for unstim ulated cells. 
Levels o f iFN y, T N F -a, and lL-5 were determ ined in PBM C 
supernatan t cultures by means o f  the ELISA sandwich tech 
nique [16].

Statistical analysis. Data w ere stored in the Epi Info p ro 
gram , version 6.0 (Centers for Disease C ontro l and P revention). 
The Student’s t test, the x ‘ test, and  the  M ann-W hitney U test 
were used to  com pare the results for the 2 groups (i.e., subjects 
w ith subclinical infection vs. subjects w ith CL). Spearm an’s test 
was used to  correlate the re.sults o f  cytokine p roduction  tests 
and skin tests. Differences were considered to be statistically 
significant if  the probability o f a type I e rro r was <.05.

RESULTS

The m ean age (± S D ) o f the popu lation  o f C anoa was 24 ±
20 years; 306 (55%) o f the 555 subjects were <20 years old. 
Two hundred  eighty-three subjects (51% ) were male, and  272 
(49% ) were female. The num ber o f  residents in dow ntow n 
C anoa was 202 (36% o f the study population). T he annual 
survey data are shown in table 1. In the first year o f the study, 
555 individuals were surveyed; 18 had active CL, and  11 had  
previous history  o f skin lesions w ith a  typical scar o f cutaneous 
disease. These 11 individuals had positive skin test results and 
denied having received any k ind o f therapy; these findings were 
taken to  indicate a self-healing infection. O f the 526 asym p
tom atic subjects evaluated, 461 (88% ) had  a negative skin test 
result and 65 (12% ) had a positive result.

In  the second year o f the study, I I  additional cases o f  CL 
were diagnosed, and 368 previously asym ptom atic subjects were 
evaluated. In this second evaluation, 18 subjects (5% ) whose 
first skin test result was negative converted to a positive result. 
In the th ird  year o f the study> 214 healthy subjects w ho had 2
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Table 1. Characteristics of patients in a prospective study of Leishmania braziUensis infection and 
cutaneous leishmaniasis in Canoa, Santo Amaro, Bahia, Brazil, 1993-1996.

Time period
Patients

evaluated
Patients with 

activo diseasê

Patients with 
prior disease 

with self-healing‘s

Healthy subjects
Witn positive 

skin test result
With negative 
sktn test result

fV'ar 1993-Mar 1994 555 
Apr 1994 ..Mar 1995 397 
Apr 1995-Mar 1996 235

11
0

11
0
0

65
18
21

461
368
214

NOTE. Data are no. of palierus or subjects.
 ̂ Patients who had cutaneous leishmaniasis dunng the :;me of the study.

Subjects with rhe scar typical of cuianoous loishmaniasts w ho had a past history of d isease in which iesions healed Without 
therapy

48

previous negative skin test results w ere reevaluated, and  21 
(10% ) converted to a positive test resull. There v/ere no  cases 
o f CL in the  th ird  year o f the study. This area continues to  be 
clinically m onitored; o f the healthy individuals who had p o s
itive skin test results th roughou t the study, none has developed 
CL. All 29 patien ts w ith  active disease were treated  w ith stan- 
clard a n tim ony  therapy, and, after 4 years o f  follow-up, none 
have had relapse.

A com parison  o f the clinical and  labo ra to ry  data  for subjects 
w ith  subclinical L. braziliensis m i^cciion  w ith those for patients 
w ith  CL from  the sam e area is show n in table 2. The patients 
w ith  cu taneous disease were younger, had larger d iam eter in
d u ra tions  after skin testing, and  had a  h igher p ro p o rtio n  o f 
positive serologic test results than  d id  those w ith subclinical 
infection. T here  was also a  significant difference betweei:( in 
d ividuals w ho resided in uptow n C anoa and those who resided 
in dow ntow n Canoa: 84.6% o f patients w ith CL were from 
dow ntow n  C2anoa, bu t fewer than  one- h a lf o f  the subjects with 
subclinica) L. braziliensis  infection (43.3% ) lived in this p a rt o f 
th e  village (P <  .001). Several socio-econom ic variables, such  as 
occupation , type o f  house, and conditions o f  hygiene, were 
evaluated, and  n o  significant difference was docum en ted  w ith 
respect to these variables between the  2 parts o f the  village.

T he lym phocyte proliferative response to  leishm ania antigen 
was evaluated in 20 individuals w ith subclinical L. hraziliensis  

infection , 20 patien ts with CL, and 10 healthy subjects who

were n o t exposed to  L eishm an ia  organism s. In  th e  g roup of 
individuals w ith subclinical L  braziliensis  infection, tlie stim 
ulation index for cultures stim ulated  w ith  leishm ania antigen 
ranged from 1 to  63. Lym phocytes from  all patients p roliferated 
w hen stim ulated w ith PW M . I 'h e  m ean (± S D )  stim ulation  
index for individuals w ith subclinical infection was h igher than  
th a t for healthy subjects w ho w ere no t exposed to  L eishm an ia  

organism s (12 ±  19 vs. 2 ±  0.6; P < .0 0 } )  and  lower th an  th a t 
for patients with CL (84 ±  72; P < .0 0 1 ).

Figure 1 shows levels o f IFN -7 , T N F -u , and  IL-5 in the 
supernatan t o f lym phocyte cultures from  subjects w ith  sub 
clinical L  braziliensis  infection and  patien ts w ith CL. The mean 
(± S D )  levels o f IFN 7  and TNF-ck a.tnong subjects w ith  su b 
clinical I .  braziliensis infection were 296 ±  308 pg/m L (range, 
0--2075 pg/m L ) and  55 ±  S7 pg /m L  (range, 0 364 pg/m l.), 
respectively. These values were lower th an  those for patien ts 
w ith CL. The levels o f IFN '7  and  TNF-c^ in patients w ith CL 
were 1546 ±  1136 pg/m L (range, 0-3321 pg/m L) and 259 ±  
260 pg/m L (range, 0 904 pg/m L), respectively (P <  .001). There 
was a direct correlation  betw een IF N -7  levels and the diam eters 
o f indurations after skin testing am ong  subjects w ith  subclinical 
I .  braziliensis infection (r, ~  0.4123; P < .0 5 ) .

Both groups had  low levels o f  p rod u c tio n  o f IL-5 in  super- 
natants o f lym phocyte cultures. T he  m ean  level o f IL 5 in sub
jects with subclinical L  braziliensis in fe c t io n  (110 ±  113 pg/m L 
[range, 0 -679 pg/m L ]) was slightly h igher than  th a t observed

Table 2. Epidemiologic characteristics and laboratory findings for individuals with 
Leishmania brazitiensis infection and cutaneous leishmaniasis in Canoa. Santo Amaro, 
Bahia, Brazil, 1993-1996.

Characteristic or finding
L. braziliensis 

infection
L. braziliensis 

disease P
No. of patients 104 29 ~~
Male sex. % of patients 40.4 58,6 ,08
Age. mean years 31.9 19.4 ,06
Diameter of skin test induration, mean mm 9.4 17.6 .02
Positive ELISA result. % of patients 46,2 84.6 <■005
Residence in aowntown Canoa, % of patients 43.3 84.6 <,005
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Subclinical Cutaneous 
infection leishmaniasis

Figure 1. Profile of cytokine levels in supernaiants of lymphocyte 
cultures from individuals with subciinicai Leishmania braziliensislnfect'm 
and in patients with cutaneous leishmaniasis. Horizontal lines, mean 
values.

in pa tien ts  w ith CL (32 ±  34 pg/m L [range, (>- 85 pg/m L j). 
This difference v̂ âs no t stalisticaily significant (P > .0 5 ) .

D IS C U S S IO N

The leishm ania in traderm ai skin test has been used to diagnose 
CL for >50 years. This test has high  sensitivity and specificity 
and  a good positive predictive value, m aking it very useful for 
epidem iologic and cHnicai studies [12, 17, 18]. The use o f  dif
ferent species o f the  parasite and  different form s o f  antigen 
p repara tion  and  the ability o f the test to induce a  delayed type 
hypersensitivity reaction w hen it is perform ed a second tim e

w ith only  a sh o rt interval betw een the 2 tests [19j indicate the 
need for standardization  o f  the  leishm ania skin lest. In the 
present study, we used a soluble am azonensis  antigen [14], 

and the test was repeated after I year. A previous study showed 
that no patien ts had leishm ania skin test result conversion when 
the test was repeated after an  interval o f  1 year [20], In the 
C anoa area o f endem icity, o f 461 individuals v^ath negative skin 
test to leishm ania antigen, only 8%  had a positive in traderm ai 
reaction after a second skin test du ring  3 years o f foMow-up. 
Therefore, we assum e th a t the conversion o f  the test result for 
asym ptom atic patients was related to exposure to  leishm ania 
infection w ithou t developm ent o f  disease. The possibility can 
n o t be ru led  o u t that som e o f  these individuals developed one 

o r m ore sm all lesions that were no t recognized as CL. However, 
none o f the  su b jea s  had the  classic ulcer typical o f  CX.

'Ilie frequency o f subclinical L  braziliens^ls infection in the 
present study is similar to the percentage o f individuals with a 
positive skin test result reported  in cross-sectional studies [11, 
12,21, 22]. Environm ental, parasite, and host factors m ay explain 
the appearance o f the disease in oiiiy a small percentage o f in 
fected subjects. In  Canoa, the L eishm an ia  species isolated was L  

braziliensis, an d  the phlebotom ous vector was L u tzo m y ia  inter

m ed ia  113]. It has been suggested that different sibling species 
o f L eishm ania  longipalpis differ in the ir propensity to m odulate 

the pathology o f  tlie disease transm itted  [23]. It is also well known 
that a single species o f L eishm ania , such as L. am azonensis, can 
cause the whole spectrum  o f tegum entary  leishmaniasis, includ

ing mucosal disease, CL, and diffuse CL [4|.
Most factors are also involved in determ ining the  clinical 

spectrum  o f  leishm aniasis. A lthough patien ts w ith an evident 
T cell response agaiUvSl parasite antigen develop sim ple cu ta
neous disease ¡9], patients w ith an im paired im m une  response 

develop diffuse CL [6 ]. O ne  o f the im portan t findings regarding 
the role o f  the env ironm ent in the developm ent o f  CL was that 

the m ajority  o f  cases o f CL occurred  in residents o f  dovm tovm  
C anoa, an  area where a heavy devastation o f forest was ob 
served. Because cases o f  subclinical infection were d istribu ted  
equally in bo th  parts o f th e  village, it is possible th a t factors 
such as grade o f  exposure an d  parasite load could explain the 

occurrence o f  these different clinical form s o f  infection. C on
sidering th a t L. braziliensis  was the only causative agent isolated 
from pa tien ts  and  th a t the  vector (L. in term ed ia )  is associated 
w ith L. braziliensis  infection, it is unlikely tha t o ther L eishm an ia  

species would be responsible for the  sensitization o f  the  subjects 
we studied and  the d ifferent clinical form s o f  th e  infection.

The im m une  response in  patien ts with CL is characterized 
by strong  IFN -7  and  T N F -a  p roduction  with n itric  oxide e x 
pression, w hich has been dem onstra ted  in  biopsies for patients 
w ith CL [24, 25]. A lthougli these cytokines arc im portan t in 
the con tro l o f  leishm ania infection, pat ients develop skin ulcers 
characterized by an intense inflam m atory  reaction w ith few or
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no  parasites at the site o f u lceration  [25J. Therefore, it Ls pos 
siblc that the  unregulated  synthesis o f these cytokines may be 
dangerous for the host. Recent studies have show n that IL-10 
m odulates ihc im m une  response in pa tien ts  w ith CL [16] and 
tha t inh ib ition  o f  T N F -a  p ro d u c tio n  m ay im prove the th e ra 

peu tic  response in pa tien ts  v/ith m ucosal leishm aniasis [26j. 
Levels o f  n ,-1 0  w ere n o t m easured  in th e  present study. Wc 
fou n d  th a t subjects w ith subclin ical L. braziiiensis  infcclion had 
low er IF N -7  and  T N F -a  levels an d  h igher IL 5 levels, com pared 
with pa tien ts  with CL, w hich indicates that, unlike CL patients, 
subjects w ho d id  no t develop disease m ay have the  ability to 
m odu la te  their im m une response. T he  i r N -7  an d  TN F «  p ro 
duction  observed in indiv iduals w ith subclinical infcclion are 
enough to  con tro l parasite  grow th  an d  do  not m ediate  tissue 
dam age.
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A l(s tr iu ; l

T h e  iii iim iiio lo g ic a l  r e s p o n s e  in  lic a llliy  su h jc .c is  lo  a  c ru ilc  Ic ish tn a iiia  a n tig e n  v a c c in e  ( I .e is h v a c in )  p in s  r liG M -C S F  w iliio n t |i r io r  
M o n te n e g ro  (LTI'H ) s k in  te s t in g  w a s  e v a lu a te d , l - if ty -s ix  h e a lt liy  v o lu n te e rs  re c e iv e d  v a c c in e  p lu s  e ith e r  p la c e b o  o r  r liG M -C S F  a t d a y  0 , 
fo llo w e d  h y  e i th e r  a  v a c c in e  b o o s te r  oi- p la c e b o  a t d a y  21 . IF N -7  a n d  11,-5 lev e ls  w e re  s ig n if ic a n tly  e n h a n c e d  b y  d a y  2 1 . T h e  a d ju v a n t  
g ro u p  h a d  a h ig h e r  p e rc e n ta g e  o f  in d iv id u a ls  w ith  a s ig n if ic a n t  re .sponsc  to  v a c c in a tio n  th an  th e  c o r r e s p o n d in g  p la c e b o  g ro u p . C igh ty -si.x  
p e rc e n t  o f  a ll v o h u i te e rs  w e re  IT ri- l-p o s it iv c  by  d a y  4 2 . L e is l iv a e in  is c a p a b le  o f  s e n s i t iz in g  ly m p h o c y te s  iVoni in d iv id u a ls  n o t p r e v io u s ly  
e.Kjjosed Lt) le is J iin a n ia  a n tig e n . U se  o f  r h O M -C S F  e n h a n c e d  Ihe i in n iu n c  r e s p o n s e , in d ic a tin g  th a t  it m ay  im p ro v e  im m u n o lo g ic a l  r e s p o n s e  
to  th e  v a c c in e . «3 21)02 P u b l is h e d  b y  l i l s e v ie r  .S cience L td .

Ke\mn-dx: I .fislunailiasis; Vacciiie; rliGM*CSF

1. IntrndiK'tion

Due lo Ihe h igh inc idence  and prevalence ol leish tnania- 
sis w orldw ide  M l- the develop tnen l o f  att effective vaccine 
is im portant. R ecently , a c rude  le ishn ian ia  an tigen  vaccine 
w as protlttced by líio b rás  (M ontes Chn'os. M G , B razil) us
ing only  one strain  o f /,. a in cr.o iie iis is  (IF L A /B R /67 /I’l IS). 
A lthough the ab ility  o f  this vaccine, com m erc ially  nam ed 
L eishvacin . lo induce  d e layed  type hypersensitiv ity  (D  I’H) 
and lyin]-)hopr(>liferalive response  have been docum ented , 
skin test conversion  a lso  occurred  in 67%  o f ind iv iduals  that 
received on ly  p lacebo  ¡2..'i|. T h e  ability  o f  the M ontenegro  
sk in  test itse lf  to induce D T H  has been show n by  o thers 
|2 - .‘i | .  T hese  findings lim it the use o f  the .M ontenegro re 
sponse as a n ia ik e r to  identify  iincxpr)scd individtials since 
the  skin lest it.self has im m unogen ic  potential 13.6.7J.

G ranu locy te -m acrophage  co lony-stiim tla ting  factor 
(G M -C S F ) increases m icrob ic ida l activity, inducing lei.sh- 
m ania  killing. M acrophages trea ted  w ith recom binan t h u 
m an G M -C S F  trliG M -C S F ) and le ishn ian ia  an tigen  induced

■ ( Virresponijing .hiiIi.m. t'ef; + Õ.S-V I-.UT-TSS.i 
E m a il  uJdn-ss: fdgar(.n>ullM.bj- (E.M . Carvailiu).

a pro tective iinm iine respon.se again st /.,. m a jo r  in  BAf .B/c 
iiiicc | 8 |. A dditionally , rh G M -C S F  as an atljiivant im proves 
the im m une respon.se to h epatitis  B vaccine |9 | .  In this 
study, the im m unolog ical response  o f  healthy  sub jec ts  to 
a crude le ishm ania  an tigen  vaccine w as evaluated , w ithou t 
use o f  die M onteneg ro  skin test p rio r to  vaccination . A d
ditionally . the  effect o f  rhG M -CSl* as an ad juvan t to this 
vaccine w as exam ined.

2. .Materials and methods

Fifty-seven healthy  vo lun teers  frorn the B razilian  A rm y 
w ere en ro lled  in this random ized , d oub le -b linded  .study. ,A,11 
denied  having lived in an endem ic  iu-ca fo r le ishm aniasis, 
had  no c lin ical h isto ry  o r sca r ind icative  o f  cu tan eo u s le ish 
m aniasis, and had  no ev idence  o f  an  im m une response  to 
le ishm ania  an tigen  in v itro  at day  0  o f  th is study.

Lei.shvacin (M ontes C laros. M G , B razil), p roduced  w ith  
one strain  o f L. a m u z o n e n s is  a t a  co ncen tra tion  o f  8(K) |xg o f  
pro tein/m l and con ta in ing  0 .01%  m erth io la te , w as used. A 
360 |xg dose o f  the antigen w as chosen  based  on a p revious 
study ¡10]. R ecom binan t hum an G M -C S F  (N ovartis) was

02(j4-4H)X/02/$ -  .see iVom inatter 2002 Publislied by üKevicr Science Ltd. 
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used in a coiicc-ntratioii o f  80  (Jig. fo llow ing a pilo t study, 
w hich cleiiionslraled that this concen tra tion  iiidiiced be tte r 
II'N--y p roduction  than 20 p.g w hen used  as an  ad juva tu  to 
Leishvactn . Sa line  w as tised as a p lacebo . Al day 0, partic i
pants w ere  randon ily  d iv ided  into Iw o groups. Im m ediate ly  
fo llow ing  in tram uscu lar in jection  o f  the vaccine in the d e l ' 
to id  reg ion , those in G ro u p  I received  p lacebo  w hile those 
in G roup  2 received  rhG M -C SP. in jec ted  in tram iisctilarly  at 
the  sam e site. At day 21, the tw o g roups w ere subdivided: 
indiv iduals w ere rantlo in ly  assigned  to receive in jec tion  o f 
e ithe r the p lacebo  (G roups IA  and 2A ) o r vaccine booster 
(G roups IB  and  2B).

The l.)'rH  skin test w as p e rfo rm ed  with a le ish rnan ia  a n ti
gen from  L  ainazoitcn .K ts  stra ins (M H O M -B R -S óB .A -U .í) 
p repared  as p rev iously  desc ribed  | l l ] .  T he test (4 (Lg 
N/O.l m l) was app lied  in traderm ally  at day 42. A n indura
tion  > 5  m m  afte r 48  h  w;is considereil a  positive response. 
V enous b lood  was co llected  p rio r to initial vaccination , 
p iio r to the booster adm in is tra tion  21 days  later, and 
at 42 days post vaccination . I’c riphcra l b lood m o nonu
c lear cells  (P B M C ) w ere separated  fio n i blood using  the 
F ico ll-H y p atju e  density  g rad ien t (P harm acia  A B, l.ipsalla, 
•Sweden). C ells  (.3 x  106/m l) w ere stiiviulated w ith  Icish- 
m ania  an tigen  ( 1 0 n.g) o r cu ltu red  w ith  only m edia  for 
48  h. Levels o f  IF N -7 . [L-,5 and lL -1 0  w ere m easured  in 
stipertia ta tns o f  P B M C  cu ltu res  by the E U S A  sandw icli 
techn ique.

A nalyses w ere conducted  using  Epi Info 6 .04c (C D C . A t
lanta, U SA ), T h e  M an n -W h itn ey  test w as used  to com pare 
m easu red  cy tok ine  levels, 'i 'hc  C h i-sq u aic  test w.is used  to 
com pare  p ropo rtions  o f  cy tok ine  response. F ish e r 's  exact 
lest w as used  lo com pare  p ropo rtions o f  positive  D T II re
sponse. S ta tis tica l sign iticance  w as concludeil w hen  P  <
0.05 . 'I 'h is study  W'as approved  by  the  e th ical com m ittee  of 
H osp ital U niversitá rio  P ro fesso r lidga rd  Sanios and the e th i
cal c o m m ittee  o f  d ie B razilian  M inistry  o f  Flealth, Inform ed 
consen t w'as ob tained  from  all p a n ie ipan ts .

3. R esu lts

From  the 5 1  sub jec ts  o rig inally  enro lled , one w as ex 
c luded  due to p roduction  o f 1FN ~7 even in the  absetice of 
le ishm an ia  andgeti a l  (.lay 0. In the  rem ain in g  56  indiv idu
als, IF N -7  p roduction  in vitro  w ith  le ishm ania  antigen  w^as 
absen t o r very low  p rio r to vaccination , w ith  a m ean o f  1( ) ±
21 pg/m l. S im ilarly , the inean  II--5 level w as 7 ±  2 2 p g /m l. 
Increases in cy tok ine  p roduction  post vaccination  w ere co n 
sidered  s ign ifican t w hen  the m easu red  level w as m ore  than 
tw o s tandard  dev ia tions above the m ean level before vacci
nation. 'I 'hat is, those  w'ith lF'N-7  levels g rea ter than 52 pg/m l 
at day  21 w ere  considered  responders, as w ere  those with 
IL-5 levels g rea te r than 51 pg/m l.

Fig. IA show s IFN--Y levels in PB M C  cu ltu res stim ulated  
w ith le ishm an ia  an tigen  before  vacciiuition and  21 days a f
ter. T here  w as a sign ifican t increase  in IFN--/ production

Fig. 1. t.evels o f cytokines tiefore vaccinalimi and 21 diiys alter. Gray 
l)ox sliows range o f ieveis from 25tli to 7.s(h percentile, wtiiie lines extend 
10 niinirnuni and aurxiinnm values. Pan A expresses IFN -7  wtnie part B 
expresses II.-5 levels.

from  day  0  to day 21 in both  groiip.s. In G roup  I, m ean 
( ,± S .D .) IF N -7  levels w'ere 13 ±  25 and 104 ..t. 2 0 6 pg/m l, 
respectively, in  G roup  2, the  m ean  levels w ere  6 ±  17 and 
277 ±  553 pg/m l, respectively . A lthough the m ean IF N -7 
level o f  G roup  2 w as m ore  than  d oub le  that o f G roup  1 
at day 2 1 , th is  d ifference  w as not slatistica lly  significant. 
T he  num ber o f responders in IFN-'y p roduction  w as slightly  
h igher in G roup  2 (16/29; 55% ) than  in G roup  1 (I 1/27; 
41% ). Fig . IB  show s levels o f  11,-5 in P B M C  cu ltu res  s tim 
u lated  w ith  le ishm ania  an tigen  before  vacc ina tion  and  21 
days after. P roduction  o f  IL -5 w as signific;m tly  g rea te r in 
bo th  g roups at day 21 than  p rio r to  the vaccination . There 
wa.s no  sta tistica lly  s ign ifican t dit'ference in lL -5  levels b e 
tw een the  tw o  g roups levels on day  21 . T h e  n u m b er o f  re 
sponders in  IL-5 p roduction  in G roup  2 (1.5/29; 52% ) w as 
again s ligh tly  h ig h e r lhan in G roup  1 (11 /27 ; 41 % ). P ro d u c
tion o f lL -1 0  w as very  low' at day 21 in bo th  groups, w ith a 
m ean o f  3 ±  5 p g /m l in G roup  I and 7 ±  11 pg /m l i n G ro u p  2.

Table 1 show s cy tok ine levels and  D 'i'H  resp o n se  on  day 
42. l.eve ls  o f  IF N -7  and lL -5  w ere s iin ila r betw een  all four 
subgroups at day  42 . Levels o f  lL -1 0  re ina incd  low on day 
42 , and  no  sign ifican t d ifference  w as de tected  betw een  the 
four groups. T he DTFl response  w as on ly  know n in 51 o f 
the 56 study  pa rtic ipan ts  due  to  loss to  fo llow -up . A  p o s i
tive D TH  response  w as observed  in 4 4  indiv iduals (86 %). 
T he  num ber o f ind iv idua ls  w ith  a p ositive  I ) 1 H  reaction  was 
h igher in those that did  no t receive rhG M -C.SF (24 /25 ; 96% ) 
than in those tha t received the ad juvan t (20 /25 : 7 7 % ).  H ow  
ever, this d ifference w as not found  to be statistica lly  s ig n if
icant, A dverse  s ide  e ffects  w ere  n o t seen in the m a jo rity  o f  
indiv iduals. Ten o f  the 56  study  partic ipan ts  repo rted  pain
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Tabic I
Cyiokirie protilc and D'l H respDnse o f tiornuii volmiteers vaccinaicil with Leislivaciru by subgnnip ai day 42^

Group IA Group IB Group 2A

IFN-7 ip.2/ml) 
lL-5 (py/ml")
II.-U) (pg/m ll 
%D'rU-positive </;)

221 4- 364 
75 i  96 
6 .+ 10 

l(K)'/r 0 5 /1 5 )

184 : t  479 
1 i7 i  in 

4 ±  6 
9U'7. (9/10)

191 ±  310
162 i  280 

8 i  9 
15%  (9/12)

^V alues are mean levels (rfS.I.).) for cytokines and percentage (sam ple .size) for DTH.

G roup 2B

235 :i;. 304 
280 ±  398

3 :i: 7
78.6 (11/14)

at the site o f  the in jec tion  anti one ind iv idua l in  G roup  2 
experienced  k in ibar pain and  a cu tan eo u s rash that resolved 
w ithou t therapy.

4. Discussion

The m ain finding  o f the p resen t study  is tha t a single  dose 
o f  a c rude  le ish n ian ia  an tigen  vaccine, m ade  from  one strain  
o f  L. o n ia z o i i f i t s i s ,  is ab le  to sensitize  the lym phocytes o f  
ind iv idua ls  p rev iously  u nexposed  to le ishm an ia  antigen. 
Wc a lso  fotnid that rhC iM -C SF en hances  IF N -7  production  
and Ihe num ber o f  IF N -7  responders, ind ica ting  tha t it im 
proves the inm iune  response  to the  an tigen . O M -C S F  has 
been used as ad juvan t in vacc ina tion  against l.e ish m an ia  
in experim en tal an im als (8 | and  as a therapy fo r hum an 
cu taneous  le ishm an ias is  | I2 |.  T he  im provem ent o f  antigen  
pre.senlation w ith  GM -C.SF | 8 | lead ing  to an e fiic ien t and 
m odulated  im m u n e  re sp o n se  m ay  exp lain  the use o f  this 
cy tok ine in bo th  situa tions in le ishm aniasis. In such  a  case, 
G M -C S F  m ay enhance  the im m une  response  w ith  increas
ing in pa rasite  k illing , w ithou t cau sin g  tissue dam age.

P revious s tud ies d em onstra ting  the iiT im unogenicity o f 
th is  vaccine  w ere  pcrfo rtned  in sub jec ts  th a t had  previ
ously  been  exposed  to  le ish inan ia  an tigen  v ia the D T H  test 
110 ,13-17]. H igh levels o f  IL -2 and IFN-'y w ere  d ocum en ted  
even p rio r to vacc ina tion  |2 | .  S ince the  M on teneg ro  sk in  lest 
is ab le  to convert the  D TH  reaction  |4 ], it is d ifficu lt to de te r
m ine from  those  p rev ious s tud ies  the  real po ten tia l im m uno- 
gen ie ity  o f  the  vaccine. T h e  p resen t study excluded  subjects 
th a t m ay have had  p rev ious con tact w ith  le ishm an ia  antigen . 
All tlie pa rtic ipan ts  o f  th is study  had  little  o r no  ev idence  
o f  in v itro  !FN--y p roduction  at day 0 . Increased  IF N -7  p ro 
duction  21 days post vaccination  w as observed  in those  that 
received  rhG.Vl-CSF in add ition  to the vaccine. T his concurs 
w ith prev ious anim al s tudies show ing  an  adjuvant effect by 
G M -C.SF w hen ad m in is te red  in con junction  w ith le ishm ania  
an tigen  [IX,  19]. Levels o f  IF N -7 , a  T h l- ty p e  cy tok ine, and 
lL -5 , a T h 2 -ty p e  cy tok ine , tended to be h igher in the g roup 
that received  rliG M -C SF , in d ica tin g  that this cy tok ine  inight 
cnhance  Ihe im m une response  to the vaccine. A lthough  con 
trol o f  le ish m an ia  in fec tion  re lies  on  a  T h I  type  o f im m une 
response  [7], recen t s tud ies  in cu taneous |2 0 | and  m ucosal 
le ishm .in iasis [2 1 ] ind ica te  that an  exaggera ted  p roduction  
o f  T h l cy tok ines  m ay lead to tissue dam age  in these  d is
eases. T he  en h an cem en t o f  both IF N -7  and  IL-5 observed  in

the  p resen t study  ind ica te  that G M -C S F  en h an ce s  bo th  T h l 
and T h2  cy tok ines. A lthough  IL -IO  levels w ere  not e levated, 
production  o f  th is cy tok ine canno t b e  ru led  out. F irst because  
IL -10 regu la tes its ow n production  [22]. S econd  becau.se in 
such  d iseases as sch is to som iasis  [23] and v isceral le ish m a
n iasis, [24] even w ithout d o cum en tation  o f  h igh  leveks o f 
lL -10  in  .supernatant o f lym phocy te  cu ltu res, neu tra lization  
o f  this cy tok ine resto res the T h l type o f  im m une response.

A lthough  th is da ta  show s th a t one do.se o f  the vaccine is 
suffic ient to sensitize  lym phocy tes, i t  is  d ifficu lt to  d e te rm in e  
i f  sligh tly  enhanced  IF N -7  p rod u c tio n  and  positive  sk in  test 
a re  rea lly  m arkers o f  p ro tec tion . F urtherm ore , itnm unolog i- 
cal response  w as on ly  m easu red  un til 42  days a fte r vacc ina
tion, A  previous study  found  p o o r ev idence  o f  an im m une 
response  to le ish in an ia  an tigen  ju s t  1 y e ar a fte r vaccination , 
suggesting  that sensitiza tion  m igh t w ane w ith  tim e [10], In 
add ition , a  p revious study  in m onkeys show ed that le ish m a
nia vaccine a lone con fe rred  little  p ro tec tion , but that ad ju 
vants w ere  ab le  to im prove  the  efficacy o f  the  vaccine [25], 
A lthough  alum inum  is good  for the induction  o f  sen im  an ti
body, the  lim ita tion  o f  a lum inum  ad juvan ts  to e lic it coll m e
diated  im m une response , such  as cy to tox ic  T  cell responses, 
ind icate  th a t alternative  ad juvan ts  shou ld  be investigated  for 
vaccines again st in trace llu la r m icrobes [26].

T hus, fu tu re  studies shou ld  focus on c om paring  the effi
cacy o f  d ifferen t ad juvan ts  w ith  L eishvacin , and  shou ld  a s 
sess the du ra tion  o f sensitization .
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O presente trabalho avaliou alguns aspectos envolvidos na dinâmica 

clínico- epidemiológica e imunológica da leishmaniose tegumentar, 

inicialmente com o acompanhamento da população do povoado denominado 

Canoa, município de Santo Amaro (na região do Recôncavo Bahiano), por 

mais de 4 anos, com inquéritos epidemiológicos populacionais anuais por 3 

anos consecutivos. Os casos clínicos encontrados, assim como os casos 

documentados de infecção subclínica, foram acompanhados na coorte e 

submetidos a avaliação clínica, laboratorial e imunológica. Desse modo 

permitiu que o perfil clínico e da resposta imunológica em indivíduos com 

doença clínica fossem comparados com o encontrado em indivíduos com 

infecção subclínica. Outras variáveis como vetor, reservatórios domésticos e 

diferenças socio-econômicas entre as diversas partes do povoado foram 

também avaliadas. Finalmente, tomando como base o conhecimento do 

padrão de resposta imune de indivíduos naturalmente infectados e sem a 

doença, a resposta imune em indivíduos vacinados com antígeno de 

leishmânia e o papel do adjuvante em alterar essa resposta foram 

documentados.

Mudanças ambientais têm sido associadas a mudanças no perfil 

epidemiológico da leishmaniose tegumentar, com descrições cada vez mais 

freqüentes de surtos em áreas urbanas e peri-urbanas, sugerindo a 

adaptação do vetor e de todo seu ecossistema a essas regiões (FORATTINI 

et aL, 1973). A publicacão 1 demonstra a detecção e acompanhamento de 

um surto de leishmaniose tegumentar no povoado rural de Canoa, município 

de Santo Amaro-Bahia, área de colonização antiga e população estável. A 

diferença estatisticamente significante encontrada entre o grupo de sadios 

com 0 de doentes foi o do local de moradia, havendo no último grupo um 

forte predomínio de moradores de Canoa de Baixo, terço final do povoado 

onde uma alteração ambiental muito acentuada vem acontecendo, com 

desmatamentos recentes e antigos e uma maior proximidade da mata às 

casas. As demais variáveis testadas não mostraram diferenças, sugerindo 

que a questão seja ambiental. Os casos de LTA ocorreram
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predominantemente nos meses de dezembro a março, época de verão, calor 

e umidade na região. Não existe claramente um padrão sazonal na 

transmissão da leishmaniose tegumentar e os estudos demonstram grande 

variação na época de maior ocorrência, havendo relatos de maior 

predominância do vetor nos meses quentes e úmidos (GOMES  ̂ 1985; 

JONES etaL, 1987).

No presente estudo, houve freqüente acometimento de crianças, 

com taxas semelhantes entre os dois sexos e com um possível componente 

de agregação familiar, sugerindo padrão de transmissão peri-domiciliar ou 

intra-domiciliar. Este padrão de transmissão é freqüentemente descrito na 

região Sudeste do país (GOMES, 1992; GOMES, et a!., 1992; MAYRINK 

et ah, 1979b). As lesões eram múltiplas, extensas e com localização 

predominante acima da cintura pélvica. Esses são fatores de risco para o 

desenvolvimento da forma mucosa e justificam a elevada freqüência da 

mesma observada nesse surto (MARSDEN, 1986). A ocorrência de 

múltiplos casos em algumas famílias sugere transmissão peri-domiciliar, 

podendo também se levantar a questão do papel do homem na cadeia de 

transmissão e possíveis fatores genéticos (COSTA et a!., 1986b; 

MAYRINK et aL, 1979b). Estudos futuros em área de transmissão de L  

braziliensis precisam ser desenvolvidos para detectar a importância dos 

fatores genéticos no comportamento da infecção e da doença.

0 achado de lesões predominantemente na porção superior do 

tronco não é o mais comum em áreas de LTA e também sugere transmissão 

intra-domiciliar. Os flebótomos costumam voar baixo e ao atingir pessoas 

deitadas poderiam alcançar mais facilmente as regiões acima da cintura 

pélvica (ARAUJO-FILHO et aL, 1981), como ocorre em crianças devido a 

baixa estatura (CUCÉ etaL, 1990).

0 comprometimento ganglionar foi um achado que esteve presente 

em todos os casos de diagnóstico precoce. A linfadenopatia vem sendo 

reconhecida na literatura como um achado freqüente e importante nos casos
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de LTA, principalmente quando o diagnóstico é precoce (BARRAL et aL, 

1992; BARRAL et aL, 1995b). É possível que o comprometimento 

ganglionar seja mais habitual do que o relatado em outras séries, estando 

associado ao início do desenvolvimento das lesões e que estudos em área 

endêmica tenham mais chances de detectar esse achado clínico.

A reação de Montenegro é um exame de grande valor para 

diagnóstico de LTA, considerando ter mais de 90% de sensibilidade e 

especificidade nas mais diversas séries (FURTADO, 1980; GUEDES et aL, 

1990; SESSA et aL, 1991). Em Canoa, a elevada taxa de positividade da 

reação de Montenegro reforça a importância do teste intradérmico no 

diagnóstico das leishmanioses.

A positividade encontrada nos inquéritos sorológicos canino e 

equídeo revela uma participação dos mesmos no ciclo da infecção em Canoa, 

embora o real papel dessa participação necessite de estudos mais 

específicos. A documentação de cães, equídeos e roedores domésticos 

infectados por leishmania sugere também a participação dos mesmos na 

domiciliação e urbanização da LTA (ALENCAR et aL, 1960; ARAU30- 

FILHO et aL, 1981; AGUILAR et aL, 1984; FALQUETO et aL, 1986; 

VEXANAT et aL, 1986 a ; FALQUETO et aL, 1987; FALQUETO et aL,

1991).

O encontro de Lu. intermedia nos domicílios e peridomicílios, em 

áreas rurais e peri-urbanas, sugere alguma evolução da espécie à 

domiciliação (FORATTINI et aL, 1976; GOMES, 1985; MARZOCHI, 

1989; GOMES et aL, 1992; MARZOCHI & MARZOCHI, 1994b) . Em

Três Braços-Bahia o predomínio é de L  whitmani, com padrão de 

transmissão ainda associado a áreas de florestas e ocasionalmente ocorrendo 

em áreas peri-domiciliares (VEXANAT etaL, 1986a; JONES etaL, 1987).

Em Jequié, Bahia, os dados também indicam o padrão relacionado à maior 

exposição humana à floresta (DOS SANTOS etaL, 1993). 0 predomínio de 

L .intermedia em Canoa bem como as outras características do surto que
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indicam transmissão peri ou intra-domiciliar diferem do padrão 

epidemiológico de LTA encontrado em outras localidades do Estado da Bahia.

Para acompaniiamento da coorte sadia e com reação de Montenegro 

negativa, foi realizado um inquérito anual, repetindo-se a avaliação clínica e 

a realização da reação intradérmica com antígeno de leishmânia. Foi utilizado 

um antígeno solúvel de L. amazonensis e as reações intradérmicas foram 

repetidas com intervalo de um ano. Estudo prévio demonstrou não haver 

nenhuma conversão da reação intradérmica com antígeno de leishmânia 

quando a mesma era repetida com um intervalo de um ano (WEIGLE et a!.,

1991). Além desse fato, em um total de 235 indivíduos foi aplicado a reação 

de Montenegro por 3 anos consecutivos, mas a positividade da reação 

somente foi observada em 39 desses moradores de Canoa. Portanto, 

supomos que a conversão da prova foi relacionada com a exposição a 

infecção por leishmânia, sem desenvolvimento de doença, caracterizando 

assim a infecção subclínica ou assintomática.

A freqüência encontrada de infecção subclínica por L  braziUensis em 

Canoa foi semelhante à observada em outros estudos (OLIVEIRA-NETO et 

aL, 1988; GUEDES et aL, 1990; GOMES et a!., 1992; SOUZA et aL,

1992). Aspectos relacionados ao ambiente, parasita, carga parasitária, vetor 

e fatores do hospedeiro podem explicar as razões para o aparecimento da 

doença em uma porcentagem pequena de indivíduos infectados. Em Canoa o 

agente isolado foi L  braziUensis e o flebótomo predominante a Lutzomvia 

intermedia. É bem documentado que a mesma espécie de leishmania, tal 

como L. amazonensis. pode causar um amplo espectro de formas clínicas de 

leishmaniose tegumentar, desde a difusa às localizadas e visceral da doença. 

Esse polimorfismo clínico pode ser influenciado pelas variações genéticas 

intra espécie, carga parasitária, fatores relacionados ao vetor e/ou fatores do 

próprio hospedeiro (BARRAL et aL, 1991; BARRAL et aL, 1995a; 

GOMES etaL, 2002).
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O controle da infecção causada pela leishmánia depende da resposta 

imune celular. Desta forma, individuos cujos linfócitos não respondem a 

antígeno de leishmánia desenvolvem a forma clínica difusa (BARRAL etaL,

1991). Um dos resultados importantes na avaliação do surto em Canoa foi a 

demonstração que a maioria dos casos de doença ocorreu no trecho final do 

povoado, onde havia grande devastação da floresta. Não obstante, os casos 

de infecção subclínica estavam distribuído de modo uniforme por todo o 

povoado, não mantendo o padrão encontrado para os casos de doença, 

sendo possível que outros fatores, tais como nivel de exposição e carga 

parasitária, expliquem essa diferença.

A Dublicacão 2 analisa a resposta imune dos indivíduos com infecção 

subclínica comparada com a encontrada nos indivíduos com doença. Em 

quase todas as doenças infecciosas e parasitárias observa-se as infecções 

denominadas de assintomáticas ou subclínicas, as quais se caracterizam pela 

evidência da ocorrência da infecção sem contudo haver apresentação de 

sintomas e sinais clínicos evidentes. Todos os dois termos podem sofrer 

críticas quanto a ser o mais adequado ou não. Optamos no presente estudo 

por utilizar o termo infecção subclínica, considerando ser essencial descartar 

a possibilidade de o indivíduo ter apresentado manifestações clínicas 

discretas na fase de contato inicial com o parasita, as quais passaram 

desapercebidas pelo paciente ou não foram reconhecidas como 

características da leishmaniose tegumentar.

Vários estudos, tanto em áreas endêmicas de leishmaniose cutânea 

quanto de visceral, têm documentado a presença de indivíduos sadios com a 

reação intradérmica e ou teste sorológico positivos. A despeito da dificuldade 

em se isolar parasito nestes pacientes no sentido de realmente documentar 

que tenha havido exposição ao agente infectante, estes indivíduos têm sido 

reconhecidos como portadores de infecção subclínica. 0 real papel desses 

achados e o por que esses indivíduos não desenvolvem a doença precisam 

ser melhor esclarecidos, utilizando estudos de coorte prospectivos e estudos 

eco-epidemiológicos. A melhor compreensão de aspectos clínico-
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epidemiológicos e imunológicos nos individuos portadores de infecção 

subclínica pode ser um caminho da investigação científica na busca de urna 

vacina eficaz.

A resposta imune na leishmaniose cutânea é caracterizada pela forte 

produção de IFN-y, de TNF-a em células mononucleares do sangue periférico 

estimuladas com antígeno de leishmánia e pela expressão de óxido nítrico 

em fragmentos de tecido retirados por biópsias de pacientes (CARVALHO et 

a!., 1985; BOGDAN et aL, 2000). Embora estas atocinas sejam tão 

importantes no controle de infecção por leishmánia, pacientes desenvolvem 

úlceras de pele caracterizada por uma reação inflamatória intensa com 

poucos ou nenhum parasita no local da ulceração (CARVALHO et a!., 

1995). A despeito da importância da resposta imune tipo Thl em impedir a 

disseminação do parasita, é possível que a falta de controle na síntese 

dessas citocinas possa resultar em dano tecidual. Dão suporte a esta 

hipótese a documentação da existência de resposta citotóxica e da presença 

de vasculite granulomatosa no sítio de aparecimento da úlcera (MACHADO 

et a!., 2002b). Adicionalmente, o tratamento de paciente com lesões 

precoces de leishmaniose tegumentar (previamente ou concomitantemente 

com aparecimento de pequenas úlceras) resultou em elevado índice (45%) 

de falha terapêutica, sugerindo que a destruição precoce dos parasitas não 

muda 0 curso da doença na grande maioria dos pacientes (MACHADO, et 

a!., 2002a). Estudo da resposta imune em casos de leishmaniose cutânea 

demonstrou resposta linfoproliferativa ausente ou baixa, menor produção de 

IFN-y e maior produção de IL-10 nos casos de lesões recentes (menos de 60 

dias) quando comparados com lesões tardias (mais de 60 dias). Houve 

restauração da resposta linfoproliferativa e da produção de IFN-y quando 

anticorpos monoclonais anti IL-10 ou IL-12 foram adicionados, sugerindo 

que, na fase inicial da infecção, haveria uma modulação negativa da resposta 

promovida pela IL-10, o que poderia estar facilitando a multiplicação do 

parasito ou modulando a resposta e impedindo dano tecidual (ROCHA et 

aL, 1999). Os níveis de IL-10 não foram dosados no presente estudo.
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Os indivíduos com infecção subclínica apresentaram níveis de IFN-y, 

e TNF-a mais baixos e níveis de IL-5 mais altos quando comparados com 

indivíduos com leishmaniose cutânea. Como a IL-5 é uma citocina do tipo 

Th2, os dados sugerem que indivíduos que entram em contato com a 

leishmânia e não desenvolvem a doença têm as respostas Thl e Th2 mais 

equilibradas, modulando melhor a resposta inflamatória mediada pela 

resposta Thl, diferentemente daqueles que evoluem com o aparecimento da 

lesão clínica. Nos casos de infecção subclínica, os mecanismos de defesa do 

hospedeiro seriam capazes de controlar crescimento de parasita e 

eficientemente modular a resposta inflamatória, prevenindo o 

desenvolvimento de dano tecidual.

Diferentes aspectos podem ser questionados como indutores dessa 

modulação para o lado da infecção subclínica, como aspectos genéticos do 

hospedeiro e do agente infectante, variações intra e inter espécies, carga 

parasitária e aspectos do próprio vetor (MARZOCHI & MARZOCHl, 

1994b). 0 ideal seria a documentação da presença do parasita nos casos 

diagnosticados de infecção subclínica, através de técnicas de cultivo direto ou 

indiretamente através de métodos mais específicos, como os biomoleculares, 

a exemplo da técnica de reação de polimerase em cadeia (PCR). Contudo, o 

difícil, nos casos dignosticados através da positividade do teste intradérmico 

em indivíduos sadios, é saber quando essa viragem aconteceu, quando 

houve 0 contato com o parasita, já que os mesmos não apresentam sintomas 

ou sinais e, assim, há dificuldade de buscar a detecção direta do agente. 

Tentativas no presente estudo de detecção do parasita, através da técnica de 

PCR, foram feitas, mas os resultados foram inconclusivos não sendo incluídos 

na publicação. Com relação ao vetor, estudos mais recentes vêm 

demonstrando que na leishmaniose visceral existe correlação altamente 

significativa entre níveis de anticorpos da classe IgG anti glândula salivar do 

flebótomo com a resposta ao teste intradérmico (BARRAL, et ah, 2000) e 

imunização com produtos de saliva de flebótomos tem a capacidade de
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proferir imunidade ao BALB/c e controlar a disseminação da infecção causada 

por leishmânia (GOMES et a!., 2002).

Apesar da importância e aumento da morbidade pela LTA no nosso 

país e no mundo, levando a necessidade de avanços na área profilática e 

terapêutica, a grande maioria dos estudos é transversal, poucas pesquisas 

longitudinais prospectivas, provavelmente diante das dificuldades de 

acompanhamento de área endêmica a médio e longo prazo. 0 presente 

estudo acompanhou uma área endêmica de população estável por 4 anos 

continuamente, o que permitiu avaliar incidência da infecção subclínica assim 

como realizar o perfil da resposta imune em indivíduos previamente com 

avaliação negativa e que positivaram o teste intradérmico sem o 

desenvolvimento da doença. Esses aspectos valorizam os dados da 

publicação 2 e abrem muitas perspectivas de futuros estudos não só com 

relação ao papel da resposta imune frente a infecção por leishmânia como no 

sentido de identificar antígenos do parasito para potencial uso em vacinas.

0 principal achado da publicacão 3 sobre a resposta imune de 

indivíduos vacinados com antígeno de leishmânia na presença ou não de um 

adjuvante, o rhGM-CSF, é que uma única dose de uma vacina bruta de 

antígeno de leishmânia (cepa única de L  amazonensis) é capaz de 

sensibilizar linfócitos de indivíduos previamente não expostos. Também foi 

documentado que a utilização de rhGM-CSF desencadeou aumento dos níveis 

de produção de IFN-y, assim como aumentou o número de respondedores, 

indicando que esse adjuvante de fato melhora a resposta imune ao antígeno. 

Estudos prévios que demonstraram o poder imunogênico desta vacina foram 

realizados em indivíduos que anteriormente haviam sido expostos a antígeno 

de leishmânia através da reação de Montenegro (MAYRINK et a/., 1979a; 

MAYRINK et aL, 1985 ANTUNES et aL, 1986; NASCIMENTO et aL, 

1990; MENDONÇA et aL, 1995). Níveis altos de IL-2 e IFN-y foram 

documentados em um outro estudo antes da vacinação (DE LUCA et aL,

1999). Considerando que a reação de Montenegro é capaz de converter a 

reação de hipersensibilidade tardia, é difícil de determinar nesses estudos
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prévios o real potencial imunogênico da vacina. No presente estudo, na 

tentativa de evitar esse viés, não foi utilizada a reação de Montenegro 

previannente para seleção. Indivíduos que pudessem ter tido contato prévio 

com antígeno de leishmânia foram excluídos do estudo. Todos os 

participantes não tiveram qualquer evidência de produção de IFN-y in vitro 

no dia zero quando expostos a antígeno de leishmânia. Todos os dois grupos 

de vacinação, associado ao placebo ou ao adjuvante, tiveram no dia 21 

aumento significativo da produção de IFN-y com relação ao dia zero, mas no 

grupo que recebeu rhGM-CSF houve um aumento adicional, de mais que o 

dobro, na produção de IFN-y após 21 dias com relação ao grupo da 

vacinação associada ao placebo. Esta capacidade do rhGM-CSF de aumentar 

a resposta imune está de acordo com estudos prévios experimentais que 

mostram o efeito adjuvante do rhGM-CSF quando administrado 

conjuntamente com antígeno de leishmânia (WEISER et a!., 1987; HO et 

aL, 1990). Também no presente estudo, os níveis de IFN-y (citocina THl) e 

de II-5 (citocina TH2) tenderam ser mais elevados no grupo que recebeu 

rhGM CSF, indicando que esse adjuvante tem o poder de aumentar a 

resposta imune à vacina, proporcionando uma resposta tanto Thl como Th2. 

Esse padrão de resposta Thl/Th2 nos indivíduos vacinados com antígeno de 

leishmânia, com produção tanto de IFN-y quanto de IL-5, é de alguma forma 

semelhante ao encontrado na avaliação dos indivíduos com infecção 

subclínica, sugerindo que a imunização possa estar proporcionando também 

um tipo de resposta protetora à infecção através da modulação da resposta 

Thl/Th2.

Apesar dos dados terem demonstrado que uma única dose da vacina 

é suficiente para sensibilizar linfócitos, independente do uso do adjuvante ou 

não, é difícil determinar se esse discreto aumento na produção de IFN-y e a 

reatividade ao teste intradérmico são realmente marcadores de proteção. 

Além do mais, resposta imunológica só foi medida até 42 dias após a 

vacinação. Um estudo prévio mostrou baixa evidência de resposta imune a 

antígeno de leishmânia um ano depois da vacinação, sugerindo haver
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diminuição do poder sensibilizante com o tempo (MENDONÇA et aL, 

1995). Outro estudo experimental prévio, em macacos, mostrou que 

vacinação com antígeno de leishmânia conferiu pequena proteção, mas que 

0 uso de IL-12 foi capaz de melhorar a eficácia da vacina (KENNEY et a!.,

1999).

A produção de IFN-y em culturas estimuladas com antígeno de 

leishmânia em pacientes vacinados no presente estudo foi bastante inferiores 

às observadas após a vacinação em indivíduos nos quais a seleção para 

participação no estudo foi feita após a realização de teste intradérmico com 

antígeno de leishmânia (POMPEU et a!., 2001). Os dados sugerem que a 

reação de IMontenegro pode não somente ter a capacidade de sensibilizar 

indivíduos, mas também de aumentar a resposta imune à vacinação humana.

0 uso do rhGM-CSF como adjuvante no tratamento da leishmaniose 

cutânea através do seu uso no local da úlcera demonstrou excelente 

resposta de cura clínica sem que efeitos colaterais relevantes fossem 

documentados (ALMEIDA et aL, 1999). Também o uso do rhGM-CSF 

como adjuvante em outras doenças, como no caso da vacina contra hepatite 

B, demonstra bons resultados (TARR et aL, 1996). 0 presente estudo 

demonstrou que o uso daquele adjuvante levou a ampliação na produção de 

IFN-y e de IL-5, porém sem significância estatística. 0 rhGM-CSF vem sendo 

utilizado como adjuvante devido às suas propriedades de melhorar a 

apresentação de antígenos. Adicionalmente tem sido documentado que esta 

citocina aumenta a produção de IFN-y, porém também induz a produção de

11-10, 0 que pode contribuir para destruição dos parasitas ao lado de modular 

a resposta inflamatória. Contudo, considerando o custo elevado do rhGM-CSF 

e certas dificuldades para o seu manejo em área endêmica, a busca de 

outros adjuvantes para vacinação humana contra leishmaniose cutânea, deve 

ser motivo de estudos futuros, avaliando a duração da sensibilização da 

vacina per si e associada a outros adjuvantes.
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O presente trabalho em adição às observações clínico e 

epidemiológicas que levaram a uma melhor caracterização da forma 

subclínica de infecção causada por L  braziliensis contribuiu como um todo 

para o entendimento da patogênese da leishmaniose tegumentar. Neste 

contexto ênfase deve ser dada à observação de ocorrGencia de uma resposta 

imune modulada tanto nos indivíduos com infecção subclínica como naqueles 

vacinados com antígeno de leishmânia. Esses dados sugerem que sejam 

analisados com cuidado a procura de antígenos super indutores de uma 

resposta Thl para o controle das infecções intracelulares. É possível que o 

segredo na prevenção dessa doença seja a indução de uma resposta imune 

capaz de proteger o hospedeiro e não levar a lesão tecidual.
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A presente linha de investigação científica terá prosseguimento, 

estando previstos os seguintes trabalhos:

1. Avaliação da resposta imune dos indivíduos vacinados com 

Leishvacin®, associada ao rhGM-CSF ou placebo, após um ano 

da imunização.

2. Resposta imunológica à vacinação contra leishmaniose 

tegumentar: o papel do antígeno de Montenegro como 

adjuvante. Estudo de intervenção prospectivo. Projeto 

apresentado para Exame de qualificação e aprovado pela 

Comissão Examinadora. Objetivo de estudar o papel isolado 

do teste intradérmico como adjuvante na vacinação humana 

contra LTA, utilizando-se a Leishvacin®. A hipótese é que o 

próprio antígeno utilizado no teste intradérmico ampliarla a 

resposta imune tipo THl à vacina utilizada.

3. Pesquisa de anticorpos contra antígenos salivares dos 

flebótomos fLutzomia intermedia e Lutzomia whitmanii ) nos 

soros dos individuos de Canoa com infecção subclínica e 

comparados com os de leishmaniose cutânea. Utilização da 

soroteca existente no decorrer dos anos de acompanhamento 

da área, podendo um mesmo individuo ser avallado diversas 

vezes (e.g. antes da positivação do teste intradérmico e 

depois ou antes da doença e depois), havendo portanto 

comparações inter grupos e intra indivíduos. Trabalho piloto, 

desenvolvido juntamente com o Grupo de Pesquisa em 

Leishmaniose da Fundação Oswaldo Cruz (FioÇruz), 

demonstrou resultados diferentes nos dois grupos.



5 .
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1- A prevalência de LTA no povoado de Canoa, municipio de Santo Annaro, 

Recóncavo Bahíano, Bahía foi de 7,2% na população avaliada 

(555/603), sendo diagnosticados ao todo 40 casos (29 casos com 

lesões ativas e 11 casos de cicatriz, doença prévia) da doença no 

povoado no período do estudo.

2- A razão de prevalência só dos casos de LTA- doença ativa foi de 4,6. A 

razão de prevalência da infecção subclínica em Canoa de Baixo para 

Canoa de Cima foi de 1,2 no primeiro ano do estudo. Ficou evidente 

uma ocorrência maior dos casos recentes da doença na parte final do 

povoado, 0 que pode estar relacionado a uma questão geográfico- 

ambiental, onde o resto de Mata Atlântica secundária que forma um 

margeamento nesse trecho está sofrendo desmatamentos de modo 

acelerado nos últimos anos.

3- 0 freqüente acometimento de menores de 10 anos, a distribuição dos 

casos similares entre os dois sexos, o envolvimento da porção superior 

do corpo, a agregação familiar dos primeiros casos, o encontro de 

animais domésticos parasitados e o vetor encontrado (Lu. intermedia'), 

sugerem um padrão de transmissão peri e/ou intradomiciliar.

4- Houve uma agregação familiar dos casos de LTA-doença ativa, com 15 

famílias atingidas para os 29 casos de lesão cutânea. A chance de 

aparecer a doença em uma casa onde existisse ou tivesse existido outro 

doente foi de 4,5 maior do que em casas onde esse fato não tivesse 

ocorrido.

5- A linfadenopatia foi freqüente e de aspecto importante na maioria dos 

casos, estando presente em todos os casos de diagnóstico recente, 

confirmando os dados da literatura da importância desse achado na LTA 

causada por L. braziliensis.
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6- A reação de Montenegro foi positiva em 89,7% dos casos de doença, 

confirmando sua excelência para diagnóstico em área endémica. A 

sorologia foi positiva em 55,2% dos casos, estando relacionada a maior 

tempo de evolução, o que representa um maior contacto com o parasita 

e maior chance de resposta humoral.

7- A leishmania isolada nos casos de doença foi a L. brazilíensís, o que 

está de acordo com as características clínico-epidemiológicas dos casos.

8- No primeiro ano do estudo foram detectados 65 casos de infecção 

subclínica, no segundo ano de estudo, na coorte acompanhada, foram 

detectados mais 18 novos casos de infecção subclínica e no terceiro ano 

de acompanhamento foram detectados mais 21 novos casos de 

infecção subclínica. A prevalência de LTA- infecção subclínica foi de

11,7% no primeiro ano de estudo. A incidência de infecção subclínica 

foi de 4,5% e 8,9% no segundo e terceiro ano de estudo 

respectivamente na população acompanhada. A freqüência encontrada 

de infecção subclínica foi similar ao relatado na literatura.

9- Os 104 indivíduos com infecção subclínica não apresentaram diferenças 

estatisticamente significantes da população geral para as diversas 

variáveis testadas. Os pacientes com lesão cutânea quando comparados 

com os os de infecção subclínica apresentaram algumas diferenças com 

relação à maior intensidade da reação de Montenegro, maior proporção 

de sorologia positiva e maiorr proporção de moradores de Canoa de 

Baixo.

10- Os níveis de IFN-y e TNF-a no sobrenadantes de cultura de linfócitos 

em Indivíduos com infecção subclínica por L. braziliensis foram 

significantemente menores quando comparados com os dos indivíduos 

com doença ativa (P < 0,01). Os níveis de IL-5 foram ligeiramente 

maiores que os encontrados nos indivíduos com doença ativa, porém 

sem significância estatística. Esses dados favorecem o raciocínio que os



73

indivíduos com infecção subclínica teriam a capacidade de modular a 

resposta imune, controlando a infecção, sem haver dano tecidual.

11- Uma única dose de vacinação com antígeno de leishmânia (cepa única 

de L amazonensis. Leishvacin®) foi capaz de sensibilizar linfócitos 

previamente não expostos a antígeno de leishmânia, induzindo uma 

reposta imune nos indvíduos vacinados caracterizada por aumento 

significante na produção de IFN-y independente do uso do adjuvante ou 

não.

12- 0 uso do rhGM-CSf como adjuvante à vacinação no dia 0 ampliou em 

quase 3 vezes a produção de IFN-y no dia 21 quando comparado com o 

grupo que usou placebo associado à vacinação, porém sem significância 

estatística.

13- A produção de IL-5 foi significativamente maior nos dois grupos no dia 

21 com um leve maior número de repondedores no grupo da vacinação 

associada ao rhGM-CSF (15/29; 52%) quando comparados com o grupo 

da vacinação associada ao placebo (11/27; 41%), 0 níveis de IL-10 

foram muito baixos em ambos os grupos.

14- Esses dados de maior aumento dos níveis de IFN-y (citocina tipo Thl) e 

de IL-5 (citocina tipo Th2) sugerem que o adjuvante utilizado (rhGM- 

CSF) estaria modulando a resposta imune sem predomínio de um 

padrão que pudesse levar a um desequilíbrio e posterior dano tecidual.

15- Ao final do estudo no dia 42 a positividade da reação de Montenegro foi 

de 86% (44/51), sendo maior no grupo que utilizou rhGM-CSF, porém 

sem diferença estatisticamente significante.
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CLINICOEPIDEMIOLOGICAL AND IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF 

AMERICAN TEGUMENTARY LEISHMANIASIS

American tegumentary leishmaniasis (ATL) continues to represent a 

worldwide public health problem. In Brazil, the estimated rate of ATL was 

10.45 to 21.23 per 100,000 inhabitants during the period from 1985 to 2001. 

In 1993, an ATL outbreak was detected in the rural area of Canoa, 

municipality of Santo Amaro, Bahia. A prospective, observational study was 

conducted to determine the frequency of ATL and to clinically characterize 

the disease. A total of 555 individuals were followed up and 29 cases of ATL 

were recorded, corresponding to a 5.2% prevalence of ATL in the population 

analyzed during the study period. The leishmania species involved in the 

area was characterized as Leishmania braziiiensis, with the phlebotomine fly 

being Lutzomyia intermedia. Dogs and equines were found to be infected 

with Leishmania. These data were published in the first study. In the second 

study, clinicoepidemiological and immunological data from 104 individuals 

reported to be carriers of a subdinical infection were compared to those 

obtained for 29 individuals who developed cutaneous leishmaniasis (CL). 

Subdinical infection was defined to be present when the individual did not 

show active cutaneous or mucosal lesions or scars suggestive of a past 

disease and when the delayed-type hypersensitivity (DTH) reaction was 

positive. The group of individuals with a clinically evident disease (n=29) was 

younger (19.4 ± 12.8 years) and showed a cutaneous reaction with a 

significantly greater induration (17.6 ± 1.4 mm) as well as a greater 

proportion of positive serology (16/29, 55.2%) (p<0.05) than the group with 

subdinical infection (n=104; DTH: 9.4 ± 4.5 mm; positive serology: 48/104, 

46.2%). IFN-y, TNF-a and IL-5 were determined by ELISA in supernatants of 

peripheral blood mononuclear cells obtained from 20 patients with CL and 20 

individuals with the subdinical form. IFN-y (353 ± 594 pg/ml, 0-2,075) and 

TNF-a (19 ± 144 pg/ml, 0-364) levels were lower in patients with subdinical 

leishmaniasis compared to individuals with CL [1,546 ± 1,100 pg/ml (0- 

3,321) and 258 ± 253 pg/ml (0-904), respectively]. Mean IL-5 concentration
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was slightly higher (p>0.05) in individuals with subclinical infection (105 ± 

160 pg/ml, 0-679) than in patients with CL (26 ± 41 pg/ml, 0-85). The data 

suggest that individuals who do not develop the disease might be able to 

better modulate the immune response, thus preventing tissue damage and 

the development of cutaneous lesions. In the third study, we analyzed the 

immune response elicited in 56 healthy military volunteers by vaccination 

with one or two doses of leishmania antigen (Leishvacin®). The Montenegro 

reaction was not used for selection to avoid possible sensitization. In this 

double-blind, randomized intervention study, in addition to determining the 

isolated response to vaccination, we also compared the use of synthetic 

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (rhGM-CSF) as adjuvant. A 

significant increase (p<0.01) in IFN-y and IL-5 production was observed on 

day 21 post-vaccination in the two groups compared to day 0 levels (IFN-y: 

10 ± 21 pg/ml and IL-5: 7 ± 22 pg/ml). The group receiving the adjuvant 

demonstrated a more than 2-fold increase in IFN-y production (277 ± 553 

pg/ml) on day 21 compared to the group treated with the vaccine plus 

placebo (104 ± 206 pg/ml), but this difference was not statistically significant 

(p>0.05). IL-5 levels on day 21 were slightly higher in the group receiving 

the adjuvant than in the group treated with the vaccine plus placebo, with no 

significant difference between groups. On day 42, IFN-y and IL-5 levels were 

similar in the two groups. IL-10 production was low in the two groups during 

all phases of the study. The Montenegro reaction performed on day 42 was 

positive in 44 of 51 (86%) individuals tested. The number of individuals with 

a positive DTH reaction was larger in the group vaccinated with Leishvacin® 

plus placebo (24/25, 96%) than in the group receiving rhGM-CSF in 

combination with the vaccine (20/25, 77%). The vaccine administered in one 

or two doses was able to induce an immune response, and the adjuvant 

intensified this response and led to its earlier onset.

Kev words: 1- Tegumentary leishmaniasis; 2- Subclinical infection; 3- 
Vaccine; 4- rhGM-CSF.
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/. /cWK'.s- c iih 'w íttits íis  íliss í'tiiiiu u ía s .
A ltst'lH  ú í t ír

H f í l í n i  J :  I c s f i o  L ' x n l c c n t d n  s u l x ' r / k ' i d í  c u t  ¡ x l r e c l c  i j i t c r n a  d e  

n i / h u i i  f S í f i f í ' r t l í l -  f x 'S á t t  t l c i w í / o n n L -  / m m n u i  t i  í i s í í  í Ií '  n a r i z

r a io  ü  u c h a d o  d e  p a ra .s ito s  n o  t c c id o .  C h a m a  a te n ç ã o  n e s s e s  

c a s o s  d e  fo r m a  d is s e m i ru n la  a  p re s e n ç a  d e  i im  p a d rã o  l 'o l ic u la r  

n o  e x a m e  h i s l o p a l o l ó g i e o ,  b e m  c o m o  o  e n c o n l r o  d e  

g r a n u lo m a s .  O  t e s te  i n i r a d é r m i c o  p o d e  s e r  p o s i t i v o  o i i  

n e g a t iv o ,  a s s im  c o m o  a re s p o s ta  l in l 'o p r o l i t 'e r a l iv a .  O s  t í tu lo s  

d e  a n t ic o r p o s  c o s tu m a m  s e r  b a s ta n te  e le v a d o s .  N a  f o r m a  

d i f u s a ,  a s  le s õ e s  s ã t)  p i 'e d o m in a n t e m e n t e  n ó t U i lo s ,  n ã o  

c o s tu m a m  u lc e r a r ,  n ã o  h á  c o m p r o m e t im e n t o  m u c o s o ,  o  

p a r a s i t o  é  f a c i lm e n t e  e n c o n t r a d o  n o s  t e c id o s ,  e  a  e s p é c ie  

e n v o lv id a  n o  n o s s o  m e io  é  a  L c i s h i m m i a  a m a z o n e n s i s -  N ã o  

h á  p a d rã o  f o l i c u l a r  n e m  g r a n u lo m a s ,  o  le s te  i n t r a d é r t n i c o  é 

n e g a t iv o ,  a  s o r o lo g ia .  e le v a d a ,  e  a re s p ( ) s ta  l in f o p r o l i f e r a t i v a ,  

a u s e n te . Ñ a s  fo r m a s  c lá s s ic a s  d e  le is h m a n io s e  te g u m c n ta r a s  

le s õ e s  f r e q ü e n te m e n te  s ã o  u lc e ra d a s ,  tá n ic a  o u  m ú l t ip la s ,  c o m  

o c a s io n a l  c o m p r o m e l im e n t o  d e  m u c o s a .  A  e s p e c ie  d e  

l e i s h i i u i i i i c i  e n v o l v i d a  n c s t a  ú l t i m a  f o r m a  p o d e  s e r  a 

L e i x h m a n i u  a i i u i z o n i ' i i . s i s  o u  a  L v i s h m c m i c i  h r t i z U i e n s i s .  

s e n d o  r a r o  o  e n c o n t r o  d e  p a r a s ita s  n o  t e c id o ,  n ã o  h a v e n d o  

p a d rã o  f o l ic u la r ,  p o d e n d o  (K ;o tT e r fo r m a ç ã o  d c  g ra n u lo m a s .  O  

t e s t e  i n t r a d é r m i c o  c o s t u m a  s e r  p o s i t i v o ,  o s  t í t u l o s  

s o r o ló g ic o s ,  b a ix o s ,  c  a  re s p o s ta  l i n f o p r o l i f e r a t i v a ,  p re s e n te .

R l i lA F O  D E  CA .SO

R .C .S .,  3 3  a n o s ,  d o  s e x o  m a s c u l in o ,  m u la t o  c la r o ,  

la v r a d o r ,  n a tu r a l  e  p r o c e d e n te  d e  C a n o a ,  p o v o a d o  r u r a l  d e  

S a n to  A m a r o .  R e c ô n c a v o  B a ia n o .  B a h ia .  R e la ta v a  o  p a c ie n te  

q u e  h á  d o is  rne .ses  v in h a  a p r e s e n ta n d o  c a r o ç o s '  e m  fa c e .  

b ra ç o s  . p e rn a s  e  t r o n c o ,  q u e  o c a s io n a lm e n te  c o ç a v a m ,  s e m  

u lc e ra r .  R e le r ia  ta m b é m  'n a r iz  e n tu p id o ' e  a lg u n s  e p is ó d io s  d e  

s a n g r a m e n to  n a s a l.  N e g a v a  h i s t ó r ia  p r é v ia  d e  u lc e r a ç õ e s  

c u t â n e a s  o u  o u t r a s  d o e n ç a s .  D e s e n v o l v i a  a t i v i d a d e s  

la b o r a t iv a s  c m  s u a  p r ó p r ia  r o ç a  a o  f u n d o  d e  s u a  c a s a  c .  p o r  

te m p o r a d a ,  n a  u s in a  d e  c a n a - d c - a ç ú c a r  d a  re g iã o .  R e la ta v a  

a lc (H ) l is m o .  D e  a n te c e d e n te s  e p id e m io ló g ic o s ,  a  e s p o s a  e  trê s  

f i lh a s  h a v ia m  t i d o  o  d ia g n ó s t ic o  r e c e n te  d e  le is h m a n io s e  

te g u m e n ta r .  a s s im  c o m o  m a is  .seis c a s o s  e m  u m a  c a s a  p ró x im a .  

A o  e x a m e  d e r m a io ló g ic o  a p r e s e n ta v a  b o m  e s ta d o  g e r a l  e

n u t r i c io n a l  e  in ú m e r a s  le s õ e s  p á p u lo -e r itc m a to .s a s  ( F ig u r a  1), 

a lg u m a s  p r u r i g ó i d e s  c o m  d e p r e s s ã o  c e n t r a l  e  o u t r a s  

a c n e ifo r m e s ,  a t i n g in d o  fa c e ,  t r o n c o ,  m e m b r o s  s u p e r io re s  e 

in f e r io r e s .  A o  e x a m e  d e  m u c o s a  n a s a l,  p re s e n ç a  d e  le s ã o  

e x u lc e r a d a  s u p e r f ic ia l  e m  p a re d e  in te r n a  d e  n a r in a  e s q u e rd a  

( F ig u r a  2 ) .

O s  e x a m e s  l a b o r a t o r i a i s  r e v e la r a m :  r e a ç ã o  d e  

M o n te n e g r o  2 ( ) n in i ;  s o r o lo g ia  (E lis a )  0 .4 y H  (< » /  o f f:  ü ,( ) 5 3 ) ;  

e x a m e  h is t o p a t o ló g ic o :  “ E p id e r m e  n o r m a l .  A t r a v é s  d a  d e rm e  

r e a ç õ e s  g r a n u lo m a to s a s  c o m  c é lu l a s  e p i t e l i ó id e s  e  r a ra s  

g ig a n te s .  I n f i l t r a d o  p e r i f o l i c u la r e m  a lg u n s  c o r te s .  A u s ê n c ia  

d c  a m a s t ig o ta s  e  B A A R .  C o n c lu s ã o :  P ro c e s s o  I n f la m a t ó r io  

C r ô n ic o  G r a n u lo m a to s o " ( F ig u r a s  3  e  4 ) .  A  c u l t u r a  d o  a s p ir a d o  

d a s  le s õ e s  e  d o s  g â n g l io s  f o i  c o n t a m in a d a .  E x a m e s  g e r a is  

h e m a to ló g ic o s  e  b io q u ím ic o s  n o r m a is .

O  p a c ie n te  e v o lu iu  a n te s  d o  t r a ta m e n to ,  c o m  re g re s s ã o  

e s p o n tâ n e a  d a s  le s õ e s  c u tâ n e a s ,  p e r s is t in d o  c o t i i  o b s t ru ç ã o  

n a s a l.  E v o lu iu  t a m b é m  c o m  p o l ia d e n o p a t ia  t r a n s i t ó r ia  c o m  

c a r a c te r í s t ic a s  in f l a m a t ó r ia s .  F o i  t r a ta d o  c o m  a n t im o n ia l  

p e n ta v a le n te  ( G lu c a n t im e “ ) p o r  d u a s  .sé ries  n a  d o s e  d e  2 0 m g  

d o  S b V / k g / d i a  p o r  3 0  d ia s .  c o m  r e g r e s s ã o  t o t a l  d a  

s in t o m a t o lo g ia .

D IS C U S S Ã O

U m  s u r t o  d e  le is h m a n io s e  t e g u m e n t a r  o c o r r e u  n o  

p o v o a d o  d e  C a n c )a . ''’ c o m  c a s o s  d e  le is h m a n io s e  te g u m e n ta r  

c lá s s ic a ,  c o m  u lc e r a ç õ e s  c u tâ n e a s  ú n ic a s  e  m ú l t ip la s ,  a lg u n s  

c a s o s  d e  c o m p r o m e t im e n t o  c u tâ n c o - m u c o s o  s im u l t â n e o  e 

c h a m a n d o  a te n ç ã o  a a g r e g a ç ã o  f a m i l i a r  d o s  p r im e i r o s  I I 

c a s o s  (d u a s  f a m í l ia s ) .  A  I c is h m a n ia ,  is o la d a  d e  a lg u n s  c a s o s  

d a  á re a ,  f o i  c a r a c te r iz a d a  p o r  a n t ic o r p o  m o n o c lo n a l  c o m o  

U 'i .s h n i í in ia  h r u z U i e n s i s .  O  f le b ó t o m o  c a p tu r a d o  n a  á re a  f o i  

¡ M tz o n iy a  i n t e r m e d i a . ' ' '  O  c a s o  e m  e s tu d o  f o i  c a r a c te r iz a d o  

c o m o  s e n d o  d c  l - e is h m a n io s e  te g u m e n ta r d is s e m in a d a  d ia n te  

d a s  in c o n t á v e is  le s õ e s  p á p u lo - a c n e i f o r m e s  fe c h a d a s ,  d o  

c o m p r o m e t im e n t o  m u c o s o  n a s a l,  d a  re a ç ã o  d e  M o n te n e g r o  

f o r t e m e n t e  p o s i t i v a ,  s o r o l o g i a  p o s i t i v a  c o m  t í t u l o s  e x -

Aii h r a s  D i-rm iilo l. K io  </<■ J a u e im .  7-4(2): I 'iV - lf>2. m a r ./a h r .lV V V .
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t r e m a n ie n te  e le v a d o s  e  e x a m e  h is t o p a t o ló g i c o  q u e  r e v e lo u  

g r a n u lo m a s  e p a d rã o  p e r i l 'o l ic u la r .

A  L T A  n o  B r a s i l  é  c a u s a t ia  p r e d o n i i i ia n t e in e n t e  p e la  

¡ . e i s h m a n i a  h r í K Í H e n s i s ,  e  a  f o r m a  m a is  f r e q ü e n t e m e n t e  

e n c o n t r a d a  é  a  d e  ú lc e r a  ú n ic a  n a  p e r n a , " ’ c o m  re s p o s ta  c e 

lu la r  T  a o  a n t íg e n o  d e  le is h m a n ia  p re s e rv a d a ,  a s s im  c o m o  a 

c a p a c id a d e  d o s  in a c r ó f a g o s  d e  d e s t r u i r  o s  p a r a s i t a s  in t r a 

c e lu la r e s . ’  O  o u t r o  p ó lo  e s p e c t ra l d a  d o e n ç a  é a  le is h m a n io s e  

c u tâ n e a  d i f u s a ,  q u e  se  c a r a c t e r iz a  p o r  m i í l t i p l o s  n í k l u lo s ,  

a u s ê n c ia  d e  u lc e ra ç ã o ,  a u s ê n c ia  d e  c o n ip r o n ie t im e n lo  m u c o s o  

e  a u s e n c ia  d e  r e s p o s t a  d a s  c é l u l a s  T  a o  a n t í g e n o  d e  

l e i s h m a n i a . T o d o s  o s  c a s o s  d e  le is h m a n io s e  d i f u s a  n o  

B r a s i l  e s tã o  a s s o c ia d o s  à  ¡ .e i s lu m in i i i  í in u i z im e n . i i s . ' '  '^ O  c a s o  

r e la ta d o  d e  le is h m a n io s e  t e g in i ie n ta r  d is s e m in a d a  a p re s e n ta  

c a r a c te r í s t ic a s  c l í n ic a s ,  im u n o ló g ic a s  e  t e r a p é u t ic a s  q u e  o  

d is t in g u e m  d a s  lo r n ia s  d i f u s a  e  d a s  fo r m a s  c u tá n e a s  c lá s s ic a s .

O s  c a s o s  d e  le is h m a n io s e  t e g i im e i i t a r  d is s e m in a d a  

c o s tu m a m  a p r e s e n ta r  le s õ e s  p a p u lo s a s  e  a c n e i f o r n i c s  q u e  

r a r a m e n t e  s ã o  v i s t a s  n a  f o r m a  c u t á n e a  c lá s s i c a . *  ''- ’ "  O  

c o m p r o m e t im e n t o  m u c o s o  é f r e q ü e n t e  n a s  f o r m a s  d i s 

s e m in a d a s ,  o  q u e  s(> o c o r r e  c m  m e n o s  d e  5 %  d o s  c a s o s  e m  

á re a s  e n d é m ic a s .'■ '■ '’ C l i n ic a n ic n t e  a s  le s õ e s  d e  le is h m a n io s e  

te g u m e n ta r  d is s e m in a d a  le m h r a m  o s  c a s o s  d e  ‘ le is h m a n id e s ’ 

d e s c r i t o s  n o  V e lh o  M u n d o ,  c o m  le s õ e s  p á p u lo - p u s t u lo s a s  

d i s t a n t e s  d o  f o c o  p r i m a r i o  d e  l e i s h m a n i o s e . ’  O  t e r m o  

' le is h m a n id e '  e ra  u s a d o  p a r a  in d i c a r  re s p o s ta  d e  h ip e r s e n -  

s i h i l i d a d e ,  p o r é m  e s s e  t e r m o  n ã o  é a p r o p r i a d o ,  

p o is  a re s p o s ta  im u n o ló g ic a  n a  le is h m a n io s e  t e g u m e n ta r  d is 

s e m in a d a  é b a s t a n t e  v a r i á v e l  e  p o d e  i r  d e  p o t e n t e  

r e s p o s t a  T  à  a u s ê n c i a  d e  r e s p o s t a  im u n e  m e d ia d a  

p o r  c é lu la s . *  D iv e r s o s  r e la t o s  d e  le is h m a n io s e  te g u m e n t a r  

d is s e m in a d a  e m  p a c ie n te s  c o m  s ín d ro m e  d e  im u n o d e n c iê n c ia  

a d q u i r i d a  ( A i d s )  t ê m  a s s o c ia d o  a  im u n o d e p r e s s ã o  c o m

m a n ife s ta ç õ e s  c l í n ic a s  a t íp ic a s ,  s u g e r in d o  q u e  a  d e f ic iê n c ia  

n a  r e s p o s ta  c e l t d a r  T  le v a r ia  à  d i f i c u l d a d e  d e  c o n t r o le  d a  

in fe c ç ã o  p e la  le is h m a n ia . '  "

O s  a c h a d o s  h is t o p a t o ló g ic o s  d o  c a s o  r e la t a d o  e s tã o  

d e  a c o r d o  c o m  o s  d e s c r i t o s  n a  l i t e r a t u r a  p a ra  le is h m a n io s e  

t e g u m e n t a r  d is s e m in a d a , ' ’ c o m  i n f i l t r a d o  m o n o n u c le a r  e 

a s s o c ia ç ã o  c o m  f o r m a ç ã o  d e  g r a n u lo m a s .  C o s t u m a  s e r  

c o n s t a n t e  a  p r e s e n ç a  d e  p a d r ã o  f o l i c u l a r  n a s  le s õ e s  

a c n e i f o r m e s ,  e  é  p o s s ív e l  q u e  p a r a s ita s  c i r c u la n te s  te n h a m  

p r e fe r ê n c ia  p o r  e s s a s  á re a s .*

O  m e c a n is m o  d a  d i s s e m in a ç ã o  n a  le i s h m a n io s e  

t e g u m e n ta r  d is s e m in a d a  a in d a  n ã o  é  c la r o ,  h a v e n d o  s u g e s tã o  

n a  l i t e r a t u r a " "  '^  d e  d i s s e m in a ç ã o  h e in a t o g ê n ic a ,  p e la  

a u s ê n c i a ,  n o s  c a s o s  p r e v i a m e n t e  r e l a t a d o s ,  d e  

c o m p r o m e t im e n t o  g a n g l io n a r .  N o  c a s o  a q u i  r e la t a d o  o  

p a c ie n t e  a p r e s e n t o u  p o l i a d e n o p a t i a  t r a n s i t ó r i a ,  o  q u e ,  

a s s o c ia d o  a o  r e la to  d e  c a s o s ’ d e  l in fa d e n o p a t ia  c o m o  p r im e ir a  

m a n ife s ta ç ã o  d e  le is h m a n io s e  te g u m e n la r ,  p o d e  fa z e r  le v a n ta r  

a  p o s s ib i l i d a d e  d e  u m a  p a r t i c ip a ç ã o  d a  t r a n s m is s ã o  l in f á t ic a  

n a  d is s e m in a ç ã o .

A  re s p o s ta  à  t e r a p ê u t ic a  é  b a s ta n te  v a r iá v e l  n o s  c a s o s  

d e  le is h m a n io s e  t e g u m e n ta r  d is .s e m in a d a ,  e s ta n d o  a  fa lê n c ia  

t e r a p ê u t ic a  a s s o c ia d a  à  L e i s h m a n i u  a m a z o n e n s i s .  a  a l t o s  

t í t u lo s  s o r o ló g ic o s ,  e n v o lv im e n t o  d e  m u c o s a  e  C D 4  b a ix o . *  

N o  c a s o  r e la ta d o  a  e s p é c ie  is o la d a  n a  á re a  f o i  a  L e ix b n ic in iu  

h r a z U i e n s i s .  e ,  a p e s a r  d o s  a l t o s  t í t u l o s  s o r o ló g ic o s  e  d o  

e n v o lv im e n t o  m u c o s o ,  a  re s p o s ta  te r a p ê u t ic a  f o i  s a t is fa tó r ia .

O  m o t i v o  d o  r e la t o  d e s s e  c a s o  d e c o r r e  d a  p o u c a  

f r e q ü ê n c ia  d a  f o r m a  d is .s e m in a d a  d a  le is h m a n io s e  te g u m e n ta r .  

e n d e m ia  a in d a  tã o  p r e v a le n te  n o  p a ís  e  q u e  se  c a r a c te r i / . a  

c a d a  v e z  m a is  c o m o  d o e n ç a  e s p e c t r a l ,  n a  d e p e n d ê n c ia  

d a  e s p é c ie  d o  p a r a s i t a  e  d o  e s ta d o  im u n e  d o  i n d i v í d u o  

a t in g id o .  □

A n  h r a s  D e n iii i lu l .  K io  itc  J a n e ir o .  7 4 f2 ):  15 9 - IA 2 . im ir./iih r. I9VV .
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CASE REPORT

CUTANEOUS PROTOTHECOSIS; REPORT OF THE SECOND BRAZILIAN CASE

Ivonisi- FOM.A!)OK(l), Acliiica KI JTKNCOUR’IYl), FcrnumJa nilKANí3) & María (ias Gi aças ARAÚJ0(4)

S13M M ARY

'I’hc prcscnl report describes a case ()fciiti\neous proioihccosis causccl by Proioiheca wickerharnii in a non-im m iinocom prom iscd 

ÍL-malc IVom the stale ol' Baliia, Brazil. 'I'his is (lie second ca.sc described in Brazil. D erniatological exam ination revealed diffusely 

inliUrated erytheniaiou.s [>[aques on ihe flexor aspeel. o f the right arin and forearm. 'Hie authors em phasize the paihological aspects 

that can lead to m isdiagnosis this condition. ’The patient was .successfuliy treated with fhiconazoie,

K E Y W O R D S: Proioihcca wickerhamii. Cutaneous j>roiothccosis: Snbeuianeous mycosis; Fhiconazole.

IN T K O D U C T IO N

Prt'toihecosis is an infection caused by the achlorophyllie algae of 

the genus Protoihccd. Three species are known. /’ wickerhatnii, R z.opjn 
and P. sui\>nora. b\U only the lirst two have been i^now'n as agent of 

d isease in hum ans and animals-*’. There are m ore than 8 0  cases of 

proioiix'cosis described in the iiieraiure'’‘''-‘' ‘‘'''''--'’-''' ’'-’̂ '̂ ^̂  ̂ one of 

which occurred in Brazil'.

Protoiheca is found ui plant products, soil and w ater in tanks, lakes 

and sewage'", hioculaiion wiih Prointheca has been reported to occur 

during surgery and orthopedic: pn:)cedures, through insect bites and 

trauma. Infection may also occur by penetration of the agent through 

any previous skin injury in contact with contam inated water'-‘' ” '‘''.

Human proiothecosis can manife.st as a prim ary cutaneous form: an 

articular form (olecranon bursitis) and as a system ic mfection that may 

also involves the skin'-^-''-'’. Ctitatteous lesions are described as papules, 

nodules, plaques, verrucous lesions, and ulcerated and herpel.iform

The aim o f this paper is to present a case of cntaneous proiothecosis 

w'iih lloiid cutaneous lcsu)ns and peculiar pathological aspects.

CASK R E rO R T

A 72-year-old w'oman presents skin lesions since one year when the 

lesions appeared afier trauma at a bus that resulted in skin abrasion in 

the light arm. T'he abrasion were washed and dressed w’ith an antiseptic 

iodine solution. A few days later she started to feel m oderate itching and

noted redness on the right arm . A t this lim e, she began to use a potent 

corticosteruid cream  containing clobeiasol that she had u.sed for more 

than 6  m onths. T he itching continued and the lesions extended to the 

forearm. The patient has been iivirig in Salvadcr-B ahia for m ore than 3 0  

years and had no previous history (,)f cutaneous or system ic disease.

D crm atoloi»ical e x a m in a tio n :  Diifu.se infiltrated  erythem atous 

plaques on the flexor aspect o f the right arm  and forearm  which did not 

affect the cubila! fold was seen ( i ’ig. I). No jo in t or system ic involvement 

was observed. No other clinical abnorm alities w'ere present and Jahoratory 

tests were within normal lim its. Serological reactions against MIV and 

HTLV-I were negative. The diagnostic possibilities w ere sarcoidosis, 

lym phom a, leprosy and photosensiti'/alion derm atitis.

Pathological exam ination: A skin biopsy reveale<] mtxlerate acanthosis 

and a granulomatous process with abscesses (Fig. 2 ). Round, birefractive 

siructua's were noted inside giant cells, in the abscesses and in the epidennis. 

llie  first sli<le stained with silver (Grocott m ethod) gave the impreSvSion of 

yeast-like structures with m ultiple buds resem bling Paracoccidioides 
brasilimsis (Fig. 3 ) but with a slightly silver impregnation, the typical momia 

element wiih symmetnc subdivisions characteristic o f P. wickerhamii was 

(^bsei-ved (Fig. 4 ), Alcian blue pH 2 .4  staine<l the capsule of the organisms 

showing clearly the morula asjject (Fig. 5 ).

C u ltu re: A biopsy specimen cultured on Sabouraud dextrose agar at 

3 0  "C grew smooth, creamy white, yeastlike colonies after 4 8  hours (Fig. 

f)). Grow'th w'as inhibited by cyclohexirnide. A wet preparation stained 

w'ith lactophenol cotton blue revealed the characteristic  endospore- 

containing sporangium  tif Prothoteca (F ig . 7 ) .  P. wickerhcwtii was 

characterized by tiie sugar assim ilation test as previously described'^-'**.

(t) Dt,-rnini<ilogisi af ilii;; Il(>.‘.))iia1 linivcrsitário Prol'cssor lida;ir Sanios. Federal University of línhio (lit Hi A), I’rofe.ŝor of Dectmitology, School of Mccficiiie, Kscota Batiiaiia tie Mcdii-inu c 
Siviule Piibllcu (íilíMSl’), HA, Hra/il.

(2) Professor ol'I’athology. School of Medicine, l̂eseaix;hcr of N;»ionai Research Coiiiicil (CNPq). BA. Brazil,
i'il Mcdiciil (k)Ct*>r. private liinic, B.̂, Bni/,il,
M) Mycolnyjst oC ;hc C ctUral Slaie Laboratory ri,ACHN). BA. Br.izil,
Corrcspoiidcnco to: Llr Ivoitisc Rilliuior, Hospital Ifiiivfrsilário Ptofessor lidgar Santos, Spr%’ico dc Dcnnatologia. 2" .'i-jbsolo. Rua JoAo da»: f.’.ou»s s.'tv Canda, ̂01 10-160 S;ilv;¡dor. ¡]*ihia, 

Br.i7i!, Phone; 55 71 ̂lOWXK). P. n.ivl: íoltadorífsvii.coni.br
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Fír. 7 * See the characteristic endospore-ĉmtaining sporangium of Prothoteca. Wet preparation 
stained with lactophenul cotton blue.

T re atm e n t: The patient was treated successfully with fluconazole 

daily ( 1 5 0  mg/day) for 3 0  days and then w eekly ( 1 5 0  m g/week) for 6 0  

days. The lesions regressed com pletely and the patient has been followed 

up every tw o m onths until M ay /2001  w ithout relapses during 18  m onths.

to Prototheca, how ever, those fungi show  budding and do not produce 

endospores. R brasUiensis produces various buds and the presence o f 

more than three is sufficient for the histological diagnosis. L. loboi 
reproduces by successive budding, form ing characteristic chains o f  cells 

co n n e cted  to  each o th e r by p ro m in en ces^ H ow ever, as previously  

m entioned a m arked argentic im pregnation o f the Pmtotheca organism s 

may create diagnostic problem.s, as occurred initially in the present case. 

It should also be considered that the sporangia o f  Pmtotheca can be 

stained by alcian blue, in order to avoid confusion with the capsular- 

deficient forms o f CryptiKoccus and the yeast form s o f Blastomyces 
dermatitides w hose capsules are also stained by the same substance’-̂ .

T h e patient w as treated successfully with an im idazole derivate 

(fluconazole). T he action o f this drug is due to its inhibitory action on 

the synthesis o f  ergosterol, a substance that accounts for 4 %  o f the 

com ponents o f the Prothoteca wall* " .

Considering the existence o f som e histological sim ilarities between 

protothecosis and subcutaneous m ycosis, it is possible that pathologists 

could underdiagnose som e eases.

R E S U M O

P ro to te co se  cu tâ n ea: re g istro  d o  seg u n d o  ca so  bra.sileíro

D IS C U S S IO N

T he case herein described is the second reported in Brazil but the 

fírst w ith isolation o f the etiologic agent. The lesions appeared at the 

traum a site. Probably the vehicle o f  infection was the w ater used to  clean 

the lesion.

Protothecosis has been reported to (K cur ass(x:iated with conditions 

that cau se im m u n o su p p re ssio n ’-̂  ' ’ -®'̂ -̂̂ *’-̂ ’-^", but in o u r  p a tie n t no 

associated condition was detected. C ertainly the local dissem ination of 

the lesion was favored by the prolonged use o f  topical corticosteroid.

The m icroscopical pattern o f protothecosis is sim ilar to  that observed 

in subcutaneous mycotic lesions, with the presence o f  a granulom atous 

reaction and abscesses. In protothecosis the m icr(K)rganism s appear 

clearly only with special stainings. In the present case the initial silver 

staining was m arked and led to the impre.ssion that the causative agent 

were represented by yeasts with m ultiple buds m im icking P. brasUiensis. 
but the m orula aspect, w ith sym m etrical endospores characteristic o f P. 
wickerhamii could be seen with a slightly argentic im pregnation. To 

prevent histological diagnostic problem s, peritxlic-acid-Schiff technique 

should be also em ployed, because it clearly dem onstrates the morula 

aspect. The organism s stained with alcian blue, aspect that is not referred 

in the literature.

Subcutaneous m ycotic lesions caused by fungi reproducing with 

endospores, such as Coccidioides immitis and Rhinosporidium seeberi, 
can be easily differentiated from Pmtotheca because these fungi possess 

much larger sporangia and sm aller sporangiospores than Pmtotheca. A 

histological differential diagnosis should also be m ade w ith mycoses 

presenting yeast-like form s in tissues w hich m ay be confused with the 

sp o ra n g ia  o f  Prototheca, su c h  a s  th e  c a p su le -d e f ic ie n t fo rm  o f  

Cryptococcus neoformans, P. hrasUiensLK and Lohoa loboi. In contrast

O  presente relato descreve um  caso  de prototecosc cutânea causada 

por Pmtotheca wickerhamii em  um a m ulher não im untxleprim ida do 

estado da Bahia, Brasil. Este é o  segundo caso descrito no Brasil. O 

exam e derm atológico revelou placas eritem atosas infiltradas na superfície 

flexora do  braço e antebraço direitos. O s autores enfatizam  os aspectos 

anatom opatológicos que podem  levar a erro diagnóstico. A paciente foi 

tratada com  sucesso com  fluconazole.
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H a n s e n í a s e  a s s o c i a d a  a  g r a n u l o m a  e l a s t o l í t i c o *  

L e p r o s y  c o m b i n e d  w i t h  e l a s t o l y t i c  g r a n u l o m a

Aryon de Almeida Barbosa Jr' Newton Sales Guimarães ’ Ivonise Follador^
Leila Santos Samo *' Constança Pitlion Pereira'

R e s u m o :  S io  d e s c r i t o s  d o is  c a s o s  d e  H a n s e n ía s e  c o m b in a d o s  c o m  g r a n u lo m a  e la s t o l í t ic o  d e  c é lu la s  

g ig a n te s ,  [ im b o r a  u r n a  o c o r r ê n c ia  c o n c o m it a n t e  n a o  p o s s a  s e r  e x c lu id a ,  l im a  p o s s ív e l r e la ç ã o  p a to -  

g e n é t ic a  e n t r e  as d u a s  c o n d iç õ e s  é  p o s tu la d a .  É p o s s ív e l q u e  u m  m e c a n is m o  im u n o ló g ic o  d e s e m p e n h e  

u m  p a p e l  n o  p r o c e s s o  e la s t o l í t ic o ,  q u e  p o d e r ia  t a m b é m  s e r  c a u s a d o  p o r  d a ñ o  a c t ín ic o  n a  p e le  a l te r a d a  

p e la  H a n s e n ía s e .

P a la v ra s -c h a v e : G r a n u lo m a ;  h a n s e n ía s e

S u m m a r y :  T u to  c a s e s  o f  l e p r o s y  c o m b i n e d  w i t h  e l a s t o l y t i c  g i a n t  c e l l  g r a n u l o m a  a r e  r e p o r t e d .  T h o u g h  

a  c o i n c i d e n t a l  o c c u r r e n c e  c a n n o t  b e  e x c l u d e d ,  a  p o s s i b l e  p a t h o g e n e t i c  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  i h e  t w o  

c o n d i t i o n s  i s  p o s t u l a t e d .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  a n  i m m u n o l o g i c a l  m e c h a n i s m  p l a y s  a  r o l e  i n  t h e  e l a s t o l y t i c  

p r o c e s s ,  w h i c h  c o u l d  a l s o  h e  c a u s e d  b y  a c t i n i c  d a m a g e  i n  t h e  s k i n  a l t e r e d  b y  l e p r o s y .

K e y  W o r d s :  G r a n u l o m a ;  l e p r o s y

I N T R O D U Ç Ã O

N o s  ú l t im o s  a n o s ,  h o u v e  a u m e n to  d e  in te r e s s e  n a s  

d o e n ç a s  q u e  a p r e s e n ta ra  d e g e n e ra ç ã o  d o  t e c id o  e lá s t ic o  d a  

d e r m e ' ,  a p e s a r  d o  s is te m a  e lá s t ic o  d a  p e le  n ã o  s e r  b e m  

e n te n d id o .  A lg u m a s  c o n d iç õ e s  in f la m a t ó r ia s  e  n ã o  in f la m a 

t ó r ia s  a s s o c ia d a s  à  e la s t ó l is e  d a  d o n u e  f o r a m  d e s c r ita s ,

A  c o e x is t ê n c ia  d e  h a n s e n ía s e  e  g r a n u lo m a  e la s t o l í t i 

c o  d e  c é lu la s  g ig a n te s ,  p a r a  o  q u a l u s a r e m o s  o  t e r m o  

“ L E C K i”  ( L e p r o s y  a n d  E la s t o l y t i c  G ia n t  C e l l  G r a n u lo m a ) ,  

a té  o n d e  c h e g a  o  n o s s o  c o n h e c im e n t o ,  n ã o  f o i  a té  h o je  

r e c o n h e c id o  n e m  d e s c r i t o ,

O  p re s e n te  e s tu d o  d o c u m e n ta  d o is  c a s o s  ra ro s  d e  

h a n s e ir ia s e  a s s o c ia d a  a o  g r a n u lo m a  e la s l o l í t i c o  d e  c é lu la s  

g ig a n te s  e m  á re a s  e x p o s ta s  d a  p e le  e  d is c u te  s u a  p o s s ív e l  

r e la ç ã o .

I N T R O D U C T I O N

In recent years there has been increased interest in 
diseases showing degeneration o f  dermal elastic tissue.I, in 
spite o f  the fact that the skin elastic system is not well 
understood. Some inflammatory and non-inflammatory 
conditions associated with dermal elastolysis have been 
described.

The coexi.stence o f  lepro.iy and elastolytic giant cell 
granuloma, fo r  which we m e the term "LEGG ", so fa r  as we 
are aware, hcLs not hitherto been recognized nor described.

The present study documents two unusual cases o f  
leprosy combined with elastolytic giant ceil granuloma 
on exposed areas o f  .skin and discusses their possible  
relation.

Recebido eiri 14.04,2000.1 Rrccived in Apnl. ¡4* of 2OÚ0.
Aprov;i(J.} peio Conselho ConsuHivo e aceilo para publicava'o em 02,04,2002,1 Approved hy ifie Consultive Council and accepted for pnblivalion in April, 2“' of 2002.
* Trabaiho reali/atin no JPAC - Jn.sfiluto de Patología Gcral f  Cutânea.; Work done or "IFAC ■■ Instiiuio de Patología Geral c Cutánea ”.
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116

5¿S6 Barbosa Jr. Guimarães. Follador. Samo Pereira

R E L A T O  D O S  C A S O S

C a s o  1 :  m u lh e r  b ra n c a  d e  5 0  a n o s ,  c o m  p e le  f o t o t ip o

I I ,  d e  V i t o r ia  d a  C o n q u is ta ,  B a h ia ,  c o m  lo n g a  h is t o r ia  e p id e 

m io ló g ic a  d e  c o n ta to  in t im o  c o m  p a c ie n te  p o r ta d o r  d e  h a n -  

s e n ia s c  m u l t i b a c i l a r  q u e  s o f r e r a  d e  h e p a t i te  m e d ic a m e n to s a  

q u e  c a u s o u  s u a  m o r te  d u r a n te  o  t r a ta m e n to  p a r a  h a n s e n ia s e .  

E la  r e la ta v a  u m a  h is t o r ia  d e  1 a n o  d e  m á c u la s  e  p la c a s  e r i t e -  

m a to - e d e m a to s a s ,  n á o - p r u r ig in o s a s ,  e m  á re a s  d e  e x p o s iç ã o  

s o la r .  O  e x a m e  c l í n ic o  r e v e lo u  le s õ e s  e r i te m a to s a s  m ú l t ip la s  

c o m  b o r d a s  e le v a d a s ,  á s  v e z e s ,  d e  a s p e c to  a n u la r ,  n o  t r o n c o ,  

á re a  d o  c o lo .  b ra ç o s ,  m e m b r o s  e  ló b u lo s  d a  o r e lh a  ( F ig u r a  

1 ). Q u a s e  to d a s  d e  a s p e c to  in f i l t r a d o .  A  p a c ie n te  n ã o  t in h a  

s in to m a s  s u b je t iv o s .  A s  le s õ e s  c u tâ n e a s  n ã o  a p r e s e n ta v a m  

a lte r a ç ã o  d e  s e n s ib i l id a d e .  N ã o  t o m a v a  n e n h u m a  m e d ic a 

ç ã o . O s  e x a m e s  la b o r a t o r ia is  d e  r o t in a ,  i n c lu in d o  e x a m e s  

p a r a  H T L V  1 e  I I ,  f o r a m  n o r m a is .  C o n t u d o ,  o  Í n d ic e  b a c t e r io 

ló g ic o  d o s  e s fr e g a ç o s  f o i  d e  3 ,5 .  A  s u s p e ita  c l í n ic a ,  a n te s  d o s  

e x a m e s  la b o r a t o r ia is ,  in c lu ía  h a n s e n ia s e  b o r d e r l in e ,  m ic o s e  

fu n g ó id e  e  lu p u s  e r i te m a to s o .

C a s o  2 :  m u lh e r  b r a n c a  d e  6 3  a n o s ,  d e  S a lv a d o r ,  

B a h ia .  D e s e n v o lv e u  u m a  le s ã o  c u tâ n e a  n a  e x t r e m id a d e  

s u p e r io r  e s q u e r d a ,  q u e  h a v ia  c o m e ç a d o  h á  2  m e s e s .  A  h i s 

t ó r ia  c l í n i c a  n ã o  e ra  r e le v a n t e .  A p a r e n t a v a  e s ta r  c l i n i c a 

m e n te  b e m ,  e x c e to  p e la  p re s e n ç a  d e  p e q u e n a s  p á p u la s  m a l  

d e f in id a s ,  d is c r e t a m e n te  b r i lh a n t e s ,  c o m  b o r d a s  i r r e g u la 

re s  e  a s p e c to  a n u la r  n a  s u p e r f í c ie  f l e x o r a  d o  a n te b r a ç o  

e s q u e r d o  ( F i g u r a  2 ) .  A  le s ã o  m e d ia  a p r o x im a d a m e n t e  7 x 5  

c m  d e  d iâ m e t r o  e  e ra  d a  m e s m a  c o r  d a  p e le ,  m a s  m o s t r a n 

d o  p e q u e n a s  á re a s  d e  h ip o p ig m e n t a ç ã o .  A p r e s e n t a v a  d i m i 

n u iç ã o  d a  s e n s ib i l i d a d e  t é r m ic a .  O s  a c h a d o s  e  r e s u l t a d o s  

d o s  e x a m e s  d e  la b o r a t ó r io  f o r a m  n e g a t iv o s ,  o u  d e n t r o  d o s  

l im i t e s  n o n n a is ,  i n c lu s i v e  o  í n d ic e  b a c t e r io ló g ic o .  A  s u s 

p e i t a  c l í n i c a  e ra  h a n s e n ia s e  t u b e r c u ló id e .

A c h a d o s  P a t o l ó g i c o s

S o m e n te  u m a  b ió p s ia  -  b ió p s ia  

in c is io n a l  e m  fu s o  -  f o i  f e i ta  d e  c a d a  

p a c ie n te .  A s  b ió p s ia s  fo r a m  f ix a d a s  

c m  fo r m a l in a  a  1 0 %  p o r  u m  d ia .  

P re p a ra d o s  h is to ló g ic o s  c o ra d o s  c o m  

H & E  e  F ite -F a ra c o ,  s e c c io n a d o s  a  5 

|.un , fo r a m  u s a d o s  p a ra  c la .s s if ic a ç ã o  e 

d e m o n s tra ç ã o  d e  M .L e p ra e .  A d e m a is ,  

tb r a m  re a liz a d o s  e x a m e s  c o m  o rc e ín a  

á c id a  e  a lc ia n  b lu e  ( p H  2 ,5 ) .

C a s o  1 :  a  b ió p s ia  c u tâ n e a  d e

Figura 1; I-esões averm elhadas 

com  h ip o p ig m en taç ã o  c  pc(|uena 
atrofia n o  c c n u o . A pglc 

c irc u n d a n te  m o stra  aftn am en to  e 

en v e lh ecim en to  sugestivos d e  

cliisiose solar. Paciente 1.

C A S E  R E P O R T S

C a s e  1 :  a  5 0 ~ y e a r ~ o ld  w h i t e  w o m a n  h a v i n g  s u n -  

r e a c t i v e  s k i n  t y p e  I I f r o m  V i tó r ia  d a  C o n q u i s ta ,  B a h i a ,  w i th  

a  l o n g  e p i d e m i o l o g i c a l  h i s t o r y  o f  c l o s e  c o n t a c t  w i th  a  m u l -  

t i b a c i l l a r y  l e p r o s y  p a t i e n t ,  w h i c h  h a d  h a d  m e d i c a m e n t o u s  

h e p a t i t i s  c a u s i n g  d e a th  d u r i n g  t h e  t r e a t m e n t  f o r  l e p r o s y .

P a t i e n t  w i th  a  o n e - y e a r  h i s t o r y  o f  p r o g r e s s i v e l y  

s p r e a d i n g  c r o p s  o f  n o n - p r u r i t i c .  e r y t h e m a t o u s  a n d  e d e m a 

t o u s  p l a q u e s  a n d  m a c u l a e  o n  e x p o s e d  a r e a s  o f  h e r  s k in .  

C l i n i c a l  e x a m i n a t i o n  r e v e a l e d  m u l t i p l e  e r y t h e m a t o u s  

l e s i o n s  w i th  e l e v a t e d  b o r d e r s ,  s o m e t i m e s  o f  a n n u l a r  a s p e c t  

o n  h e r  t r u n k ,  d e c o l l e t e ,  a r m s ,  l i m b s  a n d  e a r l o b e s  ( F ig u r e  

I ) .  A l m o s t  a l l  o f  t h o s e  l e s i o n s  w e r e  o f  i n f i l t r a t e d  a s p e c t .  T h e  

p a t i e n t  h a d  n o  s u b j e c t i v e  s y m p t o m s .  T h e  c u t a n e o u s  l e s i o n s  

s h o w e d  n o  s e n s i b i l i t y  a l t e r a t i o n s .  S h e  t o o k  n o  m e d i c a t i o n .  

R o u t i n e  l a b o r a t o r y  i n v e s t i g a t io n ,  i n c l u d i n g  t e s t s  f o r  H T L V  I  

a n d  I I .  w a s  n o r m a l .  H o w e v e r ,  t h e  a v e r a g e  B a c t e r i a l  I n d e x  

( B l)  o f  s k i n  s m e a r s  w a s  3 .5 .  T h e  c l i n i c a l  s u s p i c i o n ,  b e fo r e  

t h e  l a b o r a t o r y  e .x a m in a t io n s ,  i n c l u d e d  B o r d e r l i n e  L e p r o s y ,  

M y c o s i s  F u n g o i d e s  a n d  E r y t h e m a t o u s  L u p u s .

C a s e  2 :  a  6 3 - y e a r - o l d  w h i t e  w o m a n  f r o m  S a lv a d o r .  

B a h i a ,  d e v e l o p e d  a  c u t a n e o u s  l e s i o n  o n  h e r  l e f t  u p p e r  e x t r e 

m i t y  t h a t  h a d  b e g u n  t o  d e v e l o p  f o r  t w o  m o n t h s .  H e r  m e d i 

c a l  b a c k g r o u n d  w a s  u n r e m a r k a b le .  C l i n i c a l l y  s h e  a p p e a r e d  

to  b e  q u i t e  w e l l  e x c e p t  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  i l l  d e f i n e d  s l i g h t l y  

s h i n n y  a r e a  w i th  s m a l l  p a p u l e s  a n d  i r r e g u l a r  e d g e s  o f  

a n n u l a r  a s p e c t  o n  t h e  f l e x o r  s u r f a c e  o f  h e r  l e f t  f o r e a r m  

( F i g u r e  2 ) .  T h e  l e s i o n  m e a s u r e d  a b o u t  7 x 5  C m  in  d i a m e t e r  

a n d  w a s  t h e  s a m e  c o l o r  a s  t h e  s k in ,  b u t  s h o w i n g  s m a l l  a r e a s  

o f  h y p o  p i g m e n t a t i o n .  T h e r e  w a s  l o c a l  t h e r m a l  s e n s i b i l i t y  

d e c r e a s e .  F i n d i n g s  a n d  r e s u l t s  o f  l a b o r a t o r y  e x a m i n a t i o n s  

w e r e  n e g a t i v e  o r  w i th i n  n o r m a l  l im i t s ,  i n c l u d i n g  t h e  BJ, 

w h i c h  w a s  n e g a t i v e .  T h e  c l i n i c a l  .•iu .ip ic io n  w a s  T u b e r c u lo i d  

L e p r o s y .

Pathological Findings
O n l y  o n e  b i o p s y  o f  e a c h  

p a t i e n t  w a v  t a k e n  i n  t h e  f o r m  o f  a n  

e l l i p t i c a l  b io p s y .  T h e  b i o p s i e s  w e r e  

f i x e d  in  1 0 %  f o r m a l i n  f o r  o n e  d a y .  

H & E  a n d  F i t e - F a r a c o  s t a i n e d  h i s t o 

l o g i c a l  p r e p a r a t i o n s ,  s e c t i o n e d  a t  5  

p m  w e r e  u s e d  t o  c l a s s i f y  a n d  

d e m o n s t r a t e  M .  le p r a e .  A d d i t i 

o n a l ly .  a c i d  o r c e i n  a n d  a l c i a n  b l u e  

( p H  2 .5 )  s t a i n s  w e r e  p e r f o r m e d .

Fij^ure 1: Reddish lesions with 
h)*popigmentation a n d  slight 
atrophy o f  the centers.
The su m m n d in g  skin shows 
tbinnin}^ a n d  wrinkling sugges
tive o f  solar elastosis. Patient /.

An hras DermaUtl. Rio de .luneim. 77(5):SHS-5V2. sel./nut. 2002.
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Figura 2: lx-*s(')cs critem ato su s. le v em en te  iii(ilirada.s n o  an teb raç o . 

Paciente 2. / Figure 2: F.rytbematous, slif>htly infiltrated annu lar  
lesions on  the forearm , l^itient 2.

Figura 3: Macroiaj{OS potleni ser vastos em  volt;» cios nervos cxwn 

m uitos bacilos ácickvresiMcntes viáveis. (x)lonu,’ão d e  Rte-Fanu.x>, 

320X . Paciente 1. / Figure J: Macrí>plxiíies are seen around nen>es 
with m any tnahle fast-acid hacilli. Fite-Hiraco stain, ,i20X. /iitieni 1.

u m a  d a s  le s õ e s  r e v e lo u  in f la m a ç ã o  d o s  f e i x e s  n e u r o v a s c u -  

la re s  e  a n e x o s  c u tá n e o s .  M a c r ó f a g o s  e  l i n f ó c i t o s  e ra m  o s  

t ip o s  d e  c é lu la s  p r e d o m in a n te s .  P o d ia - s e  v e r  g r a n d e  n ú m e 

r o  d e  b a c i lo s  á c id o - r c s is t c n t e s  ( H A A R ) ,  n o  c i t o p la s m a  d o s  

m a c r ó fa g o s ,  f r e q ü e n te m e n te  d e  a s p e c to  e s p u m o s o  ( F ig u r a  

3 )  E m  á re a s  fo c a is  d a  d c r m c  s u p e r f ic ia l  e  m e d ia ,  p o r  v e z e s  

p r ó x im o  d a  á re a  d o  t e c id o  h a n s e n ía c o  r c a c io n a l ,  h a v ia  u m  

i n f i l t r a d o  l i n f o h is t i o c i t á r io  c o m  v a r ia s  c é lu la s  g ig a n te s  s e m  

v a c ú o lo  n c m  b a c i l o s  á c id o - r e s is te n te s  ( f i g u r a  4 )  E s te s  i n f i l 

t r a d o s  a p r e s e n ta v a m  m e n o s  f ib r a s  e lá s t ic a s  d o  q u e  e n c o n 

t ra d a s  n o r m a lm e n te .  O s  p o u c o s  fe ix e s  d e  f ib r a s  o b s e r v a d o s  

n c s ta  á re a  e ra m  c u r to s  e  f in o s .  F o r a m  d e m o n s t r a d a s  f ib r a s  

e lá s t ic a s  n o  c i t o p la s m a  d e  a lg u m a s  c é lu la s  g ig a n te s  e  

m a c r ó fa g o s .  N a  d e r m e  r e t ic u la r  p r o fu n d a ,  a s  f ib r a s  e lá s t ic a s  

p a r e c ia m  n o r m a is .  F o i  f e i t o  o  d ia g n ó s t ic o  d e  h a n s e n ía s c  

v i r c h o w ia n a  s u b p o la r  a s s o c ia d a  a o  g r a n u lo m a  e la s t o l i t i c o  

d e  c é lu la s  g ig a n te s .

C a s o  2 :  e x a m e  h is t o ló g ic o  d a  le s ã o  r e v e lo u  c o e x is 

tê n c ia  d e  m a c r ó f a g o s  e  c é lu la s  g ig a n te s  m u l t in u c le a d a s  

q u e  f a g o c i t a r a m  a s  f ib r a s  e lá s t ic a s  d a  d e r m e  s u p e r io r ,  c a u 

s a n d o  s e u  d e s a p a r e c im e n to  ( F i g u r a  5 ) .  A l é m  d e s ta  le s ã o ,  

h a v ia  in f la m a ç ã o  p e r in e u r a l ,  

c o m p o s t a  b a s ic a m e n te  d e  

l i n f ó c i t o s  c  h i s t i ó c i t o s  

( F i g u r a  6 ) ,  p r e s e n t e s  n a  

d e r m e  p r o fu n d a  o u  p r ó x im o  

á s  g lâ n d u la s  s u d o r í p a r a s .

F i^u n i 4: Bíópsiu cu tâ n e a  cia 

lesão d o  anIebra(,-o (lesão a n u 

la r). F ragm entos en g o lfad o s d e  

fibras elásticas são vistas nas 

células fíi}>antes m ultinucieada.s 

e n tre  as ftbras d e  colágeno.

H&E, 2 5 0X . P aciente 1.

C a s e  1 :  s k i n  b i o p s y  f r o m  o n e  o f  t h e  l e s i o n s  r e v e a l e d  

i n f l a m m a t i o n  o f  n e u r o v a s c u l a r  b u n d l e s  a n d  s k i n  a p p e n d a 

g e s .  M a c r o p h a g e s  a n d  l y m p h o c y t e s  w e r e  t h e  p r e d o m i n a n t  

c e l l - t y p e s .  L a r g e  n u m b e r  o f  a c i d - f a s t  h a c i l l i  (A F B )  c o u l d  b e  

s e e n  in  t h e  c y t o p l a s m  o f  m a c r o p h a g e s ,  o f t e n  w i th  f o a m y  

a s p e c t  ( F i g u r e  3 ) .  I n  f o c a l  a r e a s  o f  t h e  s u p e r f i c i a l  a n d  m i d  

d e r m i s ,  s o m e t i m e s  in  c l o s e  p r o x i m i t y  t o  t h e  m a r k e d  l e p r o s y  

t i s s u e  r e a c t i o n  t h e r e  w a s  a  p a t c h y  l y m p h o h i s t i o c y l i c  i n f i l 

t r a t e ,  w i th  m a n y  g i a n t  c e l l s  w i t h o u t  v a c u o le s  n o r  A F B  

( F i g u r e  4 ) .  E l a s t i c  f i b e r s  w e r e  l e s s  f r e q u e n t l y  f o u n d  in  t h e s e  

i n f i l t r a t e s .  T h e  f e w  i s o l a t e d  b u n d l e s  o f  f i b e r s  o b s e r v e d  in  

t h i s  a r e a  w e r e  s h o r t  a n d  th in .  F r a g m e n t s  o f  e l a s t i c  f i b e r s  

w e r e  d e m o n s t r a t e d  w i t h i n  t h e  c y t o p l a s m  o f  a  f e w  o f  t h e  

g i a n t  c e l l s  a n d  m a c r o p h a g e s .  I n  t h e  d e e p  r e t i c u l a r  d e r m i s ,  

t h e  e l a s t i c  f i b e r s  a p p e a r e d  to  h e  n o r m a l .  T h e  d i a g n o s i s  o f  

s u b p o l a r  l e p r o m a t o u s  l e p r o s y  c o m b i n e d  w i th  e l a s t o l y t i c  

g i a n t  c e l l  g r a n u l o m a  w a s  m a d e .

C a s e  2 :  H i s t o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  l e s i o n  

r e v e a l e d  c o e x i s t e n c e  o f  m a c r o p h a g e s  a n d  m u l t i n u c l e a t e d  

g i a n t  c e l l s  t h a t  p h a g o c y t o s e d  e l a s t i c  f i b e r s  in  t h e  u p p e r  d e r 

m i s ,  c a u s i n g  t h e m  t o  d i s a p p e a r  ( F ig u r e  5 ) .  B e s i d e s  t h is  

l e s io n ,  t h e r e  w a s  p e r i n e u r a l  

i n f l a m m a t i o n  c o m p o s e d  

m a i n l y  o f  l y m p h o c y t e s  a n d  

h i s t i o c y t e s  ( F ig u r e  6 )  p r e .s e n t  

e i t h e r  in  t h e  d e e p  d e r m i s  o r  

i n  t h e  v i c i n i t y  o f  s w e a t

Figure 4: Skin biopsy fro m  the 
lesion o f  forearm  (annular  
lesion). F.itgulfed fragm ents o f  
elastic fibers are seen within  
m ultinncleur g ian t cells among  
collagen fibers H&U, 2WX. 
Patient I.

/lit hras Dermatol. Rio de .¡aneiro. 77(5):5H5-5V2, set./out. 2002.
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Figura 5: l’ibras clásticas 

(.iiminuíclas nas áreas cl<i g ranuk)- 

in a  ele células g ig an tes <Ja d e rm c  

m edia, e n q u a n to  (X -rm anccem  na 

área d a  d e m ie  superficial e  no  

su b c u tá n e o , (lolorac^áo p ala  orceí- 

na 120X . Paciente 2.

H a v ia  e s c a s s o s  b a c i l o s  á c id o - r e s is -  

t c n te s  d e m o n s t r á v e is  n o s  fe ix e s  d o s  

n e r v o s ,  m a s  n e n h u m a  p r o l i f e r a ç ã o  

d e  c é lu la s  d e  S c h w a n n .  N ã o  f o r a m  

o b s e rv a d a s  a l t e r a ç õ e s  s ig n i f i c a t i v a s  

n a  e p id e n n e .

Tratamento e Curso CUínico
U n í a  v e z  f c i t o  o  d ia g n ó s t ic o ,  

f o i  i n ic ia d o  t r a ta m e n to  p a r a  h a n s e -  

n ia s e  c m  a m b o s  o s  c a s o s .  T e r a p ia  

m u l t id r o g a s ,  c o m o  a s  u s a d a s  e m  

p a c ie n te s  c o m  h a n s c n ía s c  m u l t ib a c i la r ,  f o i  re c o m e n d a d a  

p a ra  a  p a c ie n te  d o  c a s o  I . A  p a c ie n te  d o  c a s o  2  re c e b e u  d o s e  

t í n ic a  d e  q u im io t e r a p ia  d e  c u r ta  d u r a ç ã o .  N o s  12 m e s e s  s u b 

s e q ü e n te s ,  n ã o  a p a re c e r a m  n o v a s  le s õ e s  n e m  f o i  o b s e rv a d a  

r e c o r r ê n c ia ,  e  a m b a s  as p a c ie n te s  m o s t r a v a m  m e lh o r a  s ig 

n i f i c a t iv a .

DISCUSSÃO
A  d e g e n e ra ç ã o  d a s  f ib ra s  e lá s t ic a s  o u  e la s tó l is e ,  a s p e c to  

d e  a lg u m a s  d o e n ç a s  c u tâ n e a s , c o n s t i t u i  u m  g r u p o  d e  d o e n ç a s  

c a ra c te r iz a d a s  p o r  d im in u iç ã o  o u  d e s a p a re c im e n to  d o  te c id o  

e lá s t ic o  d é n n ic o .  A  e la s tó lis e  f o i  c la s s if ic a d a  c o m o  lo c a l iz a d a  

o u  g e n e ra l iz a d a  e  p o d e  s e r  c o n g ê n ita  t)u  a d q u i r id a ,  c o m  o u  s e m  

m a n ife s ta ç õ e s  s is tê m ic a s .^  A p e s a r  d a  e la s t in a  p r in c ip a l  p ro te í 

n a  c o n s t i t u t iv a  d a s  fib r< is  e lá s t ic a s  -  a b ra n g e r  2 %  d o  to ta l d e  

p ro te ín a s  d a  d e n n e ',  e la  é  im p o r ta n te  f is io ló g ic a m e n te ,  p r o p o r 

c io n a n d o  e la s t ic id a d e  à p e le .  E x is te m  e v id ê n c ia s  b io q u ím ic a s  

d e  q u e  a  e la s t in a  é  p ro d u z id a  p e lo s  f ib ro b la s to s  d a  p e le .'' 

A lte r a ç õ e s  n a  e s tru tu ra  o u  m e ta b o l is m o  d a  e la s t in a  fo r a m  

im p lic a d a s  e m  d iv e rs a s  d o e n 

ç a s  c u tâ n e a s  a d q u i r id a s  o u  

h e re d itá r ia s .  E m b o r a  a  b a s e  

b io q u ím ic a  p a ra  as m u d a n ç a s  

o b s e rv a d a s  n a  e s t r u tu r a  d a  

e la s t in a  n ã o  s e ja  c o n h e c id a ,  

p e n s a -s e  q u e  a  e la s ta s e  -  u m a  

e n z im a  p r o te o l í t i c a  -  e s te ja

1-ÍKura 6; Infiltrado 

inflam alório  p e rin e u ra l, 

co m p o stu  p rin c ip alm en te  d e  

linf(k:itos e iiisti(k-itc)s. p re se n te  

na d e rm c  m édia. 

II& E 120X . Paciente 2.

figure  5: lifastic fibers are d im in
ished in the areas o f  ̂ ian i ce/i 
granulom a o f  the mid-clermis, 
while they remain in the 
superficial area o f  the dermis and  
the snbctitis. Orcein stain I20X. 
Patient J.

g l a n d s .  T h e r e  w e r e  s c a n t y  d e m o n s 

t r a b l e  A F B  o n  n e r v e  b u n d l e s ,  b u t  n o  

S c h w a n n  c e l l  p r o l i f e r a t i o n .  N o  s ig -  

n i j i c a n t  a b n o r m a l i t i e s  w e r e  o b s e r 

v e d  in  t h e  e p id e r m i s .  T h e  d i a g n o s i s  

o f  i n d e t e r m i n a t e  l e p r o s y  c o m b i n e d  

w i t h  e l a s t o l y t l c  g i a n t  c e l l  g r a t m l o -  

m a  w a s  m a d e .

Weatment and Clinical Course
O n c e  t h e  d i a g n o s i s  w a s  

m a d e ,  t h e  t r e a t m e n t  f o r  l e p r o s y  

w a s  i n i t i a t e d  in  b o t h  c a s e s .  M u l t i d r u g  T h e r a p y  (M D T ) . a s  

u s e d  f o r  m u l t i b a c i l l a r y  p a t i e n t s  w a s  r e c o m m e n d e d  f o r  

p a t i e n t  I .  P a t i e n t  2  r e c e i v e d  a  s i n g l e  d o s e  o f  s h o r t - t e r m  

c h e m o t h e r a p y  (R O M ) .  N o  n e w  l e s i o n s  a p p e a r e d  in  t h e  s u b 

s e q u e n t  t w e l v e  m o n t h s ,  n o r  w a s  r e c u r r e n c e  o b s e r v e d ,  

d u r i n g  t h i s  t i m e  t h e  l e s i o n s  o f  b o t h  p a t i e n t s  s h o w e d  m a r k e d  

i m p r o v e m e n t .

DISCUSSION
E l a s t i c  f i b e r  d e g r a d a t i o n  o r  e la s t o l y s i s ,  a  f e a t u r e  o f  

s o m e  c u t a n e o u s  d i s e a s e s ,  c o n s t i t u t e s  a  g r o u p  o f  d i s o r d e r s  

c h a r a c t e r i z e d  b y  a  d e c r e a s e  o r  d i s a p p e a r a n c e  o f  d e r m a l  

e l a s t i c  t i s s u e .  I t  h a s  b e e n  c l a s s i f i e d  a s  e i t h e r  l o c a l i z e d  o r  

g e n e r a l i z e d  a n d  m a y  b e  c o n g e n i t a l  o r  a c q u i r e d  w i th  o r  

w i t h o u t  s y s t e m i c  m a n l f e s t a l i o n s . ’ A l t h o u g h  e la s t i n ,  t h e  p r i n 

c i p a l  p r o t e i n  c o n s t i t u e n t  o f  t h e  e l a s t i c  f i b e r s ,  c o m p r i s e s  

o n l y  a b o u t  2 %  o f  t h e  t o t a l  p r o t e i n  in  d e r m i s , ‘ i t  i s  p h y s i o l o 

g i c a l l y  I m p o r ta n t ,  p r o v i d i n g  t h e  r e s i l i e n c y  o f  s k in .  T h e r e  a r e  

b i o c h e m i c a l  e v id e n c e s  t h a t  e l a s t i n  i s  p r o d u c e d  b y  s k in  

f i b r o b la s t s . ^ '  A l t e r a t i o n s  in  

t h e  e l a s t i n  s t r u c t u r e  o r  m e t a 

b o l i s m  h a v e  b e e n  i m p l i c a t e d  

i n  a  n u m b e r  o f  h e r i t a b l e  a n d  

a c q u i r e d  c u t a n e o u s  d i s e a s e s .  

A l t h o u g h  t h e  b i o c h e m i c a l  

b a s i s  f o r  t h e  o b s e r v e d  c h a n 

g e s  in  t h e  e l a s t i n  s t r u c t u r e  is

Figure 6: Perineural 
inflamtnator^’ infiltrate, 
composed m ainly o f  
lymphocytes an d  histiocytes 
is present in the mid-dermis. 
H&F 120X. Patient 2.

.4ii hrus Dermatnt. Rio ¡te ./iineim, 77(5):.‘<S5-SV2, .tel./out. 2t)02.



Barhoxa Jr. Guiinai ãas, Follailor, Snt-no tt Peieira

119

e n v o lv id a  n o  p ro c e s s o , às v e z e s , e s r im i i la d a  p o r  e a te p s ii ia  ( j . '  

A le m  d o  m a is ,  a  in te ra ç ã o  d e  e la s ta s e  c o m  e la ,s tin a  d e p e n d e  de  

fo r ç a s  e le tr o s lá t ie a s . '’ O s  m c e a n is ra o s  p a to g é n ic o s  d a  e la s tó lis e  

sã o  (K iu c o  c o n h e c id o s .  D e fe i to s  n a  s ín te s e  d o  te c id o  e lá s t ic o ,  

lib e ra ç íã o  d e  e la s la s e  p o r  te c id o  in i la m a t ó r io ,  d im in u iç ã o  d o s  

n ív e is  s é r ic o s  d e  c o b re  e  m e c a n is m o s  ín iu n o ló g ic o s  s ã o  p o s tu 

la d o s  c o m o  p o s s ív e is  m e c a n is m o s .  A p e s a r  d e  n ã o  e s ta r  c la ro  se 

a in f la n h a ç ã o  c  u m  e v e n to  p r im á r io  o u  se  o c o n 'c  c o m o  fe n ô m e 

n o  s e c u n d á r io  a o  p ro c e s s o  e la s to l i t ic o ,  e x is te m  a lg u m a s  e v id ê n 

c ia s  d e  q u e  a  in f la m a ç ã o  é im p o r ta n te  e m  v á r ia s  e la s tó lis e s .-

H is t io c i t e  d é n n ic a  e  fa g o c í to s e  d a s  c é lu la s  g ig a n te s  d o  

te c id o  e lá s t ic o  ( e la s to c la s ia )  sã o  e v e n tu a lm e n te  a c h a d o s  e m  

v á r ia s  d e m ia io s e s  in l la m a t ó r ia s ,  q u e  se  p o d e  c o n s id e ra r  q u e  

p e r te n ç a m  a  u m  e s p e c t ro  c l í n ic o  d e  d o e n ç a s  c a ra c te r iz a d a s  

p o r  in f i l t r a d o s  g ra i iu lo m a to s o s  c o m  e la s tó l is e .  C é lu la s  g ig a n 

te s  m u lt ín u c le a d a s  c o n te n d o  l ib r a s  e lá s t ic a s  ta m b é m  são  

e n c o n t ra d a s  n o  g ra n u lo m a  a n u la r  ( e n tã o  c o n h e c id o  c o m o  g ra 

n u lo m a  a n u la r  d e  c é lu la s  g ig a n te s  e la s to lí t ic a s ) ,  c e ra to s e  a c t í -  

n ie a ,  re a ç ã o  p e rs is te n te  à  p ic a d a  d e  in s e to s ,  e la s to s e  p e r fu r a n -  

te  s e rp ig in o s a .  s í f i l i s  g ia n u lo m a to s a ,  g r a n u lo m a  d e  c o rp o  

e s tra n h o ,  q n e ra to a c a n to m a ,  c a r c in o m a  b a s o c e lu la r  e  c e r ta s  

v a r ia n te s  d e  d is c ra s ia  d e  c é lu la s  T, i . e .p e le  la x a  g r a n u lo m a to -  

sa e m ic o s e  f i in g ó id e ; '®  c o m o  ta m b é m ,  le u c e m ia  d e  c é lu la s  T  

d o  a d u lto ,  n e c r o b io s e  l i p o id i c a  e  p ú ip u r a  s e n i l . "  

R e c e n te m e n te  v ir a o s  e la s to c l i is ia  e m  u m a  le s ã o  c u tâ n e a  d c  

u m  p a c ie n te  c o m  le is h m a n io s e  te g u m e n ta r  ( d a d o s  n ã o  p u b l i 

c a d o s ) .  O u tra s  c o n d iç õ e s  q u e  p re c is a m  s e r  c o n s id e ra d a s  n o  

d ia g n ó s t ic o  d i t é r e n c ia l  h ia to p a to ló g ic o  in e h ie m  s a re o íd o s e  

c u tâ n e a  e  in fe c ç õ e s  p r o f i in d a s  p o r  f i in g o s .  T o d o s  e s te s  d ia g 

n ó s t ic o s  p o d e m  s e r  e x c lu íd o s  n a s  n o s s a s  p a c ie n te s ,  N o s s o s  

c s p é c im c ,s  n ã o  m o s t ra ra m  tu b é r c u lo s  c p i t e l ió id e s  n e m  l i n f ó c i -  

to s  n u m e ro s o s  e  o  p ro c e s s o  p a t o ló g ic o  p o u p o u  o  s u b c u tâ n e o .

E la s to c la s ia  p o d e  o c o r r e r  d e  f o m ia  n ã o  e s p e c if ic a ,  a o  

m e n o s  e n i a lg u n s  c a s o s , e m  á re a s  p ro te g id a s  d o  s o l,  a s s im  

c o m o ,  e m  á re a s  d a  p e le  e x p o s ta s  a o  .s o l.'’  A  fa g o c íto s e  d o  te c i

d o  e lá s t ic o  p o d e  se r, n o  e n ta n to ,  e v e n to  s e c u n d ; í r io  e m  v á r ia s  

d e rm a to s e s  in f la m a tó r ia s ,  c o m  d e g e n e ra ç ã o  d a s  f ib ra s  e lá s t ic a s  

q u e  se e n c o n t r a m  p re s e n te s  n o  in f i l t r a d o . ’ -'’  A lt e r n a t iv a m e n te ,  

é  p o s s ív e l q u e  o  e v e n to  p r im á r io  s e ja  a re a ç ã o  in f la m a t ó r ia  g ra -  

n u lo m a to s a  d u 'ig id a  c o n t ra  a s  f ib r a s  c lá s t ic a s ,  c o n i  d a n o  a c tü i i -  

c o  '* o u  n ã o . "  N o  e n ta n to ,  o  p ro c e s s o  d e  e la s to s e  p o r  c é lu la s  

g ig a n te s  m u lt ín u c le a d a s  a in d a  n ã o  f o i  e lu c id a d o  e p e n n a n e c e  

in c e r to .  N o  g r a n u lo m a  e la .s to 1 ític o  d e  c é lu la s  g ig a n te s ,  as f ib ra s  

d e  c o lá g e n o  n.ão s ã o  a fe ta d a s . '"  I b d a v ia ,  as f ib r a s  e lá s f ic a s  são  

d ig e r id a s  p o r  h is t ió c i to s  e  c é lu la s  g ig a n te s  m u lt in u c le a d a s ,  e  

p o r  e ssa  ra z ã o , as f ib r a s  d e  c o lá g e n o  na  z o n a  c e n t ra l p ó s - re a t í -  

v a  e s tã o  in ta c ta s  c  as f ib r a s  e lá s t ic a s  c n c o n t ra m -s e  a u s e n 

t e s . " " ' ' " "  Y a n a g u íh a ra  e  c o le g a s ,  e m  1 9 8 7 , ''’ s u g e r ir a m  q u e , 

n essa  d o e n ç a , o  p ro c e s s o  e la s to l i t ic o  a g e  e m  d u a s  e ta p a s : u m a  

d ig e s tã o  e x t r a c e lu la r  e  u m a  in t r a c e lu la r  d a s  f ib r a s  e lá s t ic a s .

O  te r m o  d e s c r i t i v o  g r a n u lo m a  e la s t o l i t i c o  d e  c é lu la s  

g ig a n te s  ( “ E G C G " )  f o i  in t i 'o d u z id o  p a ra  s u p r i r  in a d e q u a ç õ e s  

n a  t e r m in o lo g ia  a n t e r io r . ’ ’ A  f a l t a  d e  u n i f o r m id a d e  n a  t e r m i 

n o lo g ia  p o d e  s e r  a t r ib t i í d a  á  s u p e rp o s iç ã o  d e  c a ra c te r ís t ic a s  

c l í n ic a s  c  h is t o p a t o ló g ic a s ’ " e á in c e r te z a  q u a n to  á  e t io lo g ia .

n o t  k n o w n ,  e l a s t a s e  a  p r o t e o l y t i c  e n z y m e -  h a s  b e e n  

t h o u g h t  to  b e  i n v o l v e d  in  t h e  p r o c e s s ,  s o m e t i m e s  s t i m u l a t e d  

b y  c a t h e p s i n  G . ‘ M o r e o v e r ,  t h e  i n t e r a c t i o n  o f e l a s t a s e  w i th  

e la s t i n  d e p e n d s  o n  e l e c t r o s t a t i c  f o r c e s . "  T h e  p a t h o g e n i c  

m e c h a n i s m s  o f  e l a s t o l y s i s  a r e  p o o r l y  u n d e r s t o o d .  D e f e c t s  in  

s y n t h e s i s  o f  e l a s t i c  ti.i.iu e , r e l e a s e  o f  e l a s t a s e  b y  i n f l a m m a 

t o r y  t is .m e ,  d e c r e a s e  in  s e r u m  c o p p e r ,  a n d  i m m u n e  m e c h a 

n i s m s  h a v e  b e e n  p o s t u l a t e d  a s  p o s s i b l e  m e c h a n i s m s .  

A l t h o u g h  i t  i s  n o t  c l e a r  w h e t h e r  i n f l a m m a t i o n  is  a  p r i m a r y  

e v e n t  o r  i f  i t  o c c u r s  a s  a  p h e n o m e n o n  s e c o n d a r y  t o  t h e  e la s -  

t o l y t i c  p r o c e s s ,  t h e r e  is  s o m e  e v i d e n c e  t h a t  i r i f l a m m a t i o n  is  

i m p o r ta n t  in  v a r i o u s  e l a s t o l y s i s '

D e r m a l  h i s t i o c y t i c  a n d  g i a n t  c e l l  p h a g o c y to . s i s  o f  

e l a s t i c  t i s s u e  ( e l a s to c l a s i s )  i s  s e l d o m  f o u n d  in  s e v e r a l  

i n f l a m m a t o r y  d e r m a t o s e s  t h a t  m a y  h e  c o n s i d e r e d  t o  b e l o n g  

to  a  c l i n i c a l  s p e c t r u m  o f  d i s e a s e s  c h a r a c t e r i z e d  b y  a  g r a n t i -  

lo r n a to u s  i n f i l t r a t e  w i th  e la s t o l y s i s .  M u h i n u c l e a t e d  g i a n t  

c e l l s  c o n t a i n i n g  e l a s t i c  f i b e r s  a r e  a l s o  f o u n d  in  a n n u l a r  

g r a n u l o m a  ( th e n  k n o w n  a s  a n n u l a r  e l a s t o l y t i c  g i a n t  c e l l  

g r a n u lo m a ) ,  a c t i n i c  k e r a t o s e s ,  p e r s i s t e n t  i n s e c t - b i t e  r e a c 

t i o n s ,  e l a s t o s i s  p e r f o r a n s  s e r p i g i n o s a ,  g r a n u l o m a t o u s  

.s y p h i l i s ,  f o r e i g n  b o d y  g r a n u l o m a ,  k e r a t o a c a n t h o m a ,  b a s a l  

c e l l  c a r c i n o m a  a n d  c e r t a i n  v a r i a n t s  o f  c u t a n e o u s  T - c e l l  

d y s c r a . r ia  i .e .  g r a n u l o m a t o u s  s l a c k  s k i n  a n d  m y c o s i s  f i m -  

g o i d e s : ’ ' a s  w e l l  in  A d u l t  T  c e l l  l e u k e m i a , '  n e c r o b i o s i s  

l i p o i d i c a  a n d  s e n i l  p u r p u r a . "  R e c e n t l y  w e  h a v e  s e e n  e l a s t o 

c l a s i s  in  a  c u t a n e o u s  l e s i o n  f r o m  a  p a t i e n t  w i th  t e g u m e n t a r  

l e i . s h m a n ia s i s  ( u n p td ^ l i s h e d  d a t a ) .  O t h e r  c o n d i t i o n s  t h a t  

n e e d  to  b e  c o n s i d e r e d  i n  t h e  h i s t o p a t h o l o g i c  d i f f e r e n t i a l  

d i a g n o s i s  i n c l u d e  c u t a t i e o u s  s a r c o i d o s i s  a n d  d e e p  f u n g a l  

i n f e c t i o n s .  A l l  t h e s e  d i a g n o s e s  m a y  h e  e x c l u d e d  in  o u r  

p a t i e n t s .  O u r  . s p e c im e n s  s h o w e d  n e i t h e r  e p i t h e l i o i d  t u b e r 

c l e s  n o r  n u m e r o u s  l y m p h o c y t e s  a n d  t h e  p a t h o l o g i c a l  p r o 

c e s s  a l s o  s p a r e d  t h e  s u b c u t i s .

E l a s t o c l a s i s  m a y  o c c u r  n o n - s p e c i f i c a l l y ,  a t  l e a s t  in  

s o m e  c a s e s ,  in  s u n - p r o t e c t e d  a r e a s ,  a s  w e l l  a s  in  . s u n - e x p o 

s e d  s k in . '^  E l a s t i c  t i s s u e  p h a g o c y t o s i s  m a y  b e ,  h o w e v e r ,  a  

s e c o n d a t y  e v e n t  in  s e v e r a l  i n f l a m m a t o r y  d e r m a t o s e s ,  w i th  

d e g r a d a t i o n  o f  t h e  e l a s t i c  f i b e r s  t h a t  a r e  p r e s e n t  w i t h i n  t h e  

i n f í l t r a t e . ’ A l t e r n a t i v e l y ,  t h e  p r i m a i y  e v e n t  m i g h t  h e  t h e  

g r a n u l o m a t o u s  i n f l a m m a t o r y  r e a c t i o n  d i r e c t e d  a g a i n s t  

e l a s t i c  f i b e r s ,  w i t h  a c t i n i c  d a m a g e '^  o r  n o t . ' '  H o w e v e r ,  t h e  

p r o c e .s s  o f  e l a s t o l y s i s  b y  m u l t i n u c l e a t e d  g i a t n  c e l l s  h a s  n o t  

y e t  b e e n  e l u c i d a t e d  a n d  is  s t i l l  u n c e r t a i n .  I n  e l a s t o l y t i c  

g i a n t  c e l l  g r a n u l o m a ,  c o l l a g e n  f i b e r s  a r e  n o t  a f f e c t e d . '"  

E l a s t i c  f i b e r s  a r e ,  h o w e v e r ,  d i g e s t e d  b y  h i s t i o c y t e s  a n d  m u l -  

l i n u c l e a t e d  g i a n t  c e l l s ,  t h e r e fo r e ,  in  t h e  p o s t  r e a c t i v e  c e n t r a l  

z o n e ,  t h e  c o l l a g e n  f i b e r s  a r e  i n t a c t  a n d  t h e  e l a s t i c  f i b e r s  a r e  

a b s e n t . " ' ' ' ”''’  Y a n a g i h a r a  e t  a l ,  1 9 8 7 , ’'' s u g g e . s t e d  t h a t  t h e  

e l a s t o l y t i c  p r o c e .s s  in  t h i s  d i s e a s e  p r o c e e d s  in  t w o  s t e p s :  a n  

e x t r a c e l l u l a r  d i g e s t i o n  a n d  a n  i n t r a c e l l u l a r  d i g e s t i o n  o f  t h e  

e l a s t i c  f i b e r s .

T h e  p u r e l y  d e s c r i p t i v e  t e r m  e l a s t o l y t i c  g i a n t  c e l l  

g r a n u l o m a  (E G C G ) ,  w a s  i n t r o d u c e d  t o  o v e r c o m e  i n a d e 

q u a c i e s  in  t h e  p r e v i o u s  t e r m i n o l o g y . "  T h e  l a c k  o f  u n i f o r -

.'in tyra.s Dernutlol. Rio de Janeiro, 77(5):5H5-5Ŝ2. set,,’out. 2()(i2.
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A s  c a ra c te r ís t ic a s  h is t o ló g ic a s  in c lu e m  in f i l t r a ç ã o  g r a n u lo -  

m a to s a  p o r  m i l i t a s  c é lu la s  g ig a n te s  ( f r e q ü e n te m e n te  c o m  

fo r m a ç ã o  d e  c o r p o s  a s te ro id e s ) ,  h is t ió e i t o s ,  l in f ó c i t o s ,  c é lu 

la s  e p i t e l ió id e s  o c a s io n a is ,  e  a u s e n c ia  d e  n e c r o b io s e .  O  t e c i 

d o  e lá s t ic o  p a r e c e  d e s a p a re c e r  ñ a s  b o r d a s  d o  g r a n u lo m a ,  e 

e n c o n t r a - s e  a b s o lu ta m e n te  a u s e n te  n o  c e n t r o  d e s te . O  g r a n u 

lo m a  e la s t o l í t ic o  d e  c é lu la s  g ig a n te s  ( “ E C G C ” )  é  u rn a  d o e n 

ç a  in c o m u m  q u e  p o d e  n .ão  s o r  p r o n ta m e n te  r e c o n l ie c id a  

p e lo s  n ã o  in ic ia d o s .  R e c o n h e c ê - lo  n e s ta  r e g iã o  d o  m u n d o  é 

e s p e c ia lm e n te  im p o r t a n t e  p o r q u e  p o d e  s e r  d ia g n o s t ic a d o  

e r ró n e a m e n te  c o m o  h a n s e n ia s e  t u b e r c u ló id e .  E ,  p o r ta n to ,  

ú t i l  r e c o n h e c e r  o  p a d rã o  d a  e la s tó l is e  g r a n u lo m a to s a ,  p a r a  

q u e  n ã o  s e ja  c o n f u n d id a  c o rn  o u t r a s  d e r m a t i t e s  g r a n u lo m a -  

to s a s . C o n s e q ü e n te m e n te ,  u m  c o m p o n e n te  a d ic io n a l  d o  

a lg o r i tm o  d e  d ia g n ó s t ic o ,  n a  a b o r d a g e m  d a  d e n n a t i t e  g r a n u 

lo m a to s a ,  é  d e te r m in a i '  s e  a  fa g o c i t o s e  d a s  f ib r a s  e lá s t ic a s  é 

u in a  c a r a c te r ís t ic a  p r o e m in e n te  d a  re s p o s ta  h is t io c i tá r ia . *

O  in te r e s s e  e s p e c ia l  n o s  c a s o s  a p r e s e n ta d o s  é  q u e  o s  

a c h a d o s  c l í n ic o s ,  i n c lu in d o  a  lo c a l iz a ç ã o  e  o s  a c h a d o s  

p a t o ló g ic o s ,  s ã o  ra ro s .  N o  c a s o  d a  p a c ie n te  2 ,  o  a s p e c to  c l í 

n ic o  d a  le s ã o ,  c o r r e s p o n d e n te  a o  g r a n u lo m a  e ia .s to lí t ic o  

s u p e r f ic ia l ,  i n d u z iu  o  m é d ic o  a s u s p e ita r  d e  h a n s c n ía s e  

t u b e r c u ló id e .  É  a m p lm n e n te  r e c o n h e c id o  q u e  o  d ia g n ó s t ic o  

d e  h a n s e n ia s e  é  m u ita s  v e z e s  d i f í c i l .  P o r é m ,  a c o e x is te t tc ia  

d e  h a n s e n ia s e  e  g r a n u lo m a  e la s t o l i t i c o  d e  c é lu la s  g ig a n te s  

p o d e  s e r  f o n t e  d e  p r e o c u p a ç ã o  e  p o d e  re p r e s e n ta r  u m  d e s a 

f i o  m a io r  p a r a  o s  p a t o lo g is ta s .  A p e s a r  d e  d ia g n o s t ic a d a  a  

h a n s c n ía s e ,  a in d a  a s s irn ,  p o d e r ia  s e r  e r r o n e a m e n te  c la s s i f i 

c a d a . A  a p a rê n c ia  g r a n u lo m a to s a  d a  le s ã o ,  c o m  c é lu la s  

g ig a n te s  e la s to - f a g o c i t á r ia s ,  p o d e  s u g e r i r  o  d ia g n ó s t ic o  d e  

h a n s e n ia s e  p a u c ib a c i la r  ( t u b e r c u ló id e  o u  d im o r f a  t u b e r 

c u ló id e )  e , c o m  is s o ,  in d u z i r  a  t r a ta m e n to  n ã o  a p r o p r ia d o .

A té  o n d e  s a b e m o s , n ã o  h á  d e s c r iç ã o  c l í n ic o - p a t o ló g i 

c a  d e  c a s o s  s im i la r e s  c o m  o  d ia g n ó s t ic o  d e  e la s to c la s ia .  R u e d a  

&  R o d r ig u e z  re la ta ra m ,  c m  19 7 9 , ’ ' u m  g n ip o  d e  16  p a c ie n te s ,  

d e  a m b o s  o s  s e x o s ,  c o m  h a n s e n ia s e  v i r c h o w ia n a  c o m  c é lu la s  

g ig a n te s ,  a lg u n s  d e le s  c o m  c o r i> o s  a s te ro id e s .  A p e s a r  d e  te r e m  

se  r e fe r id o  a  e s te s  c a s o s  c o m o  "h a n s e n ia s e  v i r c h o w ia n a  d e  

c é lu la s  g ig a n te s ” , e  d e  n ã o  te re m  d e m o n s t ra d o ,  a tr a v é s  d e  

c o lo r a ç ã o  p a ra  f ib r a s  e lá s t ic a s ,  a in c o r p o ra ç ã o  d e  f ib r a s  e lá s 

t ic a s  d é n n ic a s  n o  c i t o p la s m a  d o s  h is t ió e i t o s  e  d a s  c é lu la s  

g ig a n te s ,  é  p r o v á v e l ,  d e  a c o r d o  c o m  u m  m e m b r o  d a  n o s s a  

e q u ip e  -  A A B . I r  - ,  q u e  p e lo  m e n o s  a lg u n s  d e s te s  p a c ie n te s  se  

e n c a ix e m  n o  m e s m o  p a d rã o  c l í n ic o - p a t o ló g ic o  d o  “ L E G G ” .

A s  f ib r a s  e lá s t ic a s  d a  d e r n ie  d e  p a c ie n te s  c o m  h a n s e 

n ia s e  a p r e s e n ta m  t ra ç o s  c a r a c te r í s t ic o s ,  d e p e n d e n d o  d o  t ip o  

d c  h a n s e n ia s e ,  p e r io d o  d e  d u r a ç ã o  d a  c o n d iç ã o  a t iv a  e  e s tn i -  

tu r a s  d é n n ic a s  d e s tn iíd a s .^ ' A  q u e s tã o  q u e  s u rg e  é  s a b e r  se  a  

a s s o c ia ç ã o  d e  h a n s c n ía s e  c o m  g r a n u lo m a  e la s t o l i t i c o  d e  

c é lu la s  g ig a n te s  é  m a is  d o  q u e  s im p le s  c o in c id ê n c ia .  

E m b o r a  a p o s s ib i l id a d e  d e  q u e  as d u a s  le s õ e s  te n h a m  o c o r 

r i d o  p o r  a c a s o  n ã o  p o s s a  s e r  t o ta lm e n te  e x c lu íd a ,  o  g r a n u lo 

m a  e la s t o l i t i c o  d e  c é lu la s  g ig a n te s  é  r a r o ,  e  a  o c o r r ê n c ia  

s im u ltâ n e a  c o m  h a n s e n ia .s e  n a  m e s m a  le s ã o  c u tâ n e a  s u g e re  

u m a  re la ç ã o  m a is  í n t im a .  A s  d u a s  p a c ie n te s  a p re s e n ta v a m

m í t y  in  t e r m s  o f  t e r m i n o l o g y  c a n  h e  a t t r i b u t e d  t o  a n  o v e r 

l a p  o f  c l i n i c a l  a n d  h i s l o p a t h o l o g i c a l  f e a t u r e s ^ ” a n d  u n c e r 

t a i n t y  w i th  r e g a r d  t o  i t s  e t i o l o g y ’. I t s  h i s t o l o g i c  f e a t u r e s  

i n c l u d e  g r a n u l o m a t o u s  i n f i l t r a t i o n  b y  m a n y  g i a n t  c e l l s  

( o f t e n  w i th  a s t e r o i d  b o d y  f o r m a t i o n ) ,  h i s t i o c y t e s ,  

l y m p h o c y t e s ,  s c a t t e r e d  e p i t h e l i o i d  c e l l s ,  a n d  n o  n e c r o b i o 

s i s .  E l a s t i c  t i s s u e  a p p e a r s  t o  d i s a p p e a r  a t  t h e  b o r d e r s  o f  

t h e  g r a n u l o m a  a n d  i s  t o t a l l y  a b s e n t  i n  t h e  c e n te r .  E G C G  i s  

a n  u n c o m m o n  e n t i t y  t h a t  m a y  n o t  h e  r e a d i l y  r e c o g n i z e d  b y  

t h e  u n i n i t i a t e d .  T h e  r e c o g n i t i o n  o f  t h i s  d i s e a s e  in  t h i s  

r e g i o n  o f  t h e  M 'o r ld  i s  e s p e c i a l l y  i m p o r t a n t  s i n c e  i t  m a y  b e  

i n i . v d i a g n o s e d  a s  t u b e r c u l o i d  l e p r o s y .  I t  i s  t h e r e f o r e  u s e f u l  

t o  r e c o g n i z e  t h e  p a t t e r n  o f  g r a n u l o m a t o u s  e la s t o l y s i s ,  l e s t  

i t  b e  c o n f u s e d  w i th  o t h e r  f o r m s  o f  g r a n u l o m a t o u s  d e r m a t i 

tis .  A c c o r d i n g l y ,  a n  a d d i t i o n a l  c o m p o n e n t  o f  t h e  d i a g n o s t i c  

a l g o r i t h m  in  a p p r o a c h i n g  g r a m d o m a t o u s  d e r m a t i t i s  i s  to  

d e t e r m i n e  w h e t h e r  e l a s t i c  f i b e r  p h a g o c y t o . n s  i s  a  p r o m i 

n e n t  f e a t u r e  o f  t h e  h i s t i o c y t i c  r e s p o n s e . ’

T h e  . s p e c ia l  i n t e r e s t  o f  t h e  p r e s e n t e d  c a s e s  i s  t h a t  t h e  

c l i n i c a l  f i n d i n g s ,  i n c l u d i n g  t h e  l o c a l i z a t i o n  a n d  t h e  p a t h o 

l o g i c a l  f i n d i n g s ,  w e r e  u n c o m m o n .  J n  p a t i e n t  2 , t h e  c l i n i c a l  

a s p e c t  o f  t h e  l e s i o n ,  c o r r e s p o n d i n g  to  t h e  s u p e r f i c i a l  e la s -  

t o l y t i c  g r a n u l o m a ,  i n d u c e d  t h e  c l i n i c i a n  to  . '¡ u s p e c t  o f  

T u b e r c u lo i d  L e p r o .s y . I t  i s  w i d e l y  r e c o g n i z e d  t h a t  t h e  d i a g -  

n o .s is  o f  l e p r o s y  is  o f t e n  d i f f i c u l t .  B u t  t h e  c o e x i s t e n c e  o f  

l e p r o s y  a n d  e l a s t o l y t i c  g i a n t  c e l l  g r a n u l o m a  (L E G G ) .  c o u l d  

b e  a  s o u r c e  o f  w o r r y  a n d  m a y  p o s e  f u r t h e r  a  c h a l l e n g e  f o r  

p a t h o l o g i s t s .  I n  s p i t e  o f  t h e  r e c o g n i t i o n  o f  l e p r o s y ,  o n e  

c o u l d  w e l l  m i s in t e r p r e t a t e  t h e  l e p r o s y  f o r m .  T h e  g r a n u l o 

m a t o u s  a p p e a r a n c e  o f  t h e  l e s i o n ,  w i t h  e l a s t o p h a g o c y t o s i n g  

g i a n t  c e l l s ,  m i g h t  s u g g e s t  a  d i a g n o s i s  o f  p a u c i b a c i l l a r y  

l e p r o s y  ( t u b e r c u l o i d  o r  b o r d e r l i n e  t u b e r c u l o id )  a n d  s o  i n d u 

c e  to  i n a p p r o p r i a t e  t r e a t m e n t .

To o u r  k n o w l e d g e ,  t h e r e  a r e  n o  c l i n i c o - p a t h o l o g i c a l  

d e s c r i p t i o n s  o f  . s im i la r  c a s e s  w i t h  t h e  r e c o g n i t i o n  o f e h i s t o -  

c la s i s .  R u e d a  &  R o d r i g u e z  r e p o r t e d ,  in  1 9 7 9 ,  ' a  g r o u p  o f  

1 6  p a t i e n t s  o f  b o t h  s e x e s ,  h a v i n g  l e p r o m a to i i s  l e p r o s y  w i th  

g i a n t  c e l l s ,  s o m e  o f  w h i c h  c o n t a i n i n g  a s t e r o i d  b o d ie s .  

A l t h o u g h  t h e y  r e f e r r e d  t o  t h e s e  c a s e  a s  " G i a n t  C e l l  

L e p r o m a t o u s  L e p r o .s y " ,  a n d  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  d e r m a l  

e l a s t i c  f i b e r s  i n t o  t h e  c y t o p l a s m  o f  t h e  h i s t i o c y t e s  a n d  g i a n t  

c e l l s  w a s  n o t  d e m o n . s t r a t e d  b y  m e a n s  o f  e l a s t i c a  s ta i n in g ,  

a c c o r d i n g  to  o n e  o f  u s  (A A B J r ) ,  i t  i s  l i k e l y  t h a t  a t  l e a s t  s o m e  

o f  t h e s e  p a t i e n t s  c o u l d  a l s o  b e  f i t t e d  i n t o  t h e  s a m e  c l i n i c o -  

p a l h o l o g i c a l  p i c t u r e  o f  L E G G .

T h e  d e r m a l  e l a s t i c  f i b e r s  o f  l e p r o s y  p a t i e n t s  h a d  

c h a r a c t e r i s t i c  f e a t u r e s ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  t y p e s  o f  l e p r o s y ,  

d u r a t i o n  p e r i o d s  o f  a c t i v e  c o n d i t i o n  a n d  d e s t r o y e d  d e r 

m a l  s t r u t u r e s . T h e  q u e s t i o n  t h a t  a r i s e s  i s  a s  t o  w h e t h e r  

t h e  a s s o c i a t i o n  o f  l e p r o s y  w i t h  e l a s t o l y t i c  g i a n t  c e l l  g r a -  

n u l o m a  i s  m o r e  t h a n  j u s t  c o i n c i d e n t a l .  A l t h o u g h  t h e  p o s -  

s i h i l i t ) ’ t h a t  t h e  t w o  l e s i o n s  o c c u r r e d  p e r  c h a n c e  c a n n o t  

t h e r e f o r e  h e  a l t o g e t h e r  e x c l u d e d ,  e l a s t o l y t i c  g i a n t  c e l l  

g r a n u l o m a  i s  u n c o m m o n  a n d  t h e  c o - o c c u r e n c e  w i t h  

l e p r o s y  in  t h e  s a m e  c u t a n e o u s  l e s i o n  s u g g e s t s  a  m o r e  i n t i -
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fo r m a s  d e  h i in s e n ia s e  d i f e r e n te s ,  p o r c m ,  b c m  d e f in id a s ,  l i s t a  

d o e n ç a  é c o n h e c id a  p o r  c u r s a r  c o m  a lte r a ç õ e s  im u n o ló g ic a s .  

A p e s a r  d a  e t io p a to g é n e s e  s u b ja c e n te  d o  " L E G C i" ,  e ra  a m b a s  

as p a c ie n te s ,  n ã o  t e r  s id o  e s ta b e le c id a ,  c  a  s e r ie  a p re s e n ta d a  

s e r  p e q u e n a ,  a  d e te c ç ã o  d e  g r a n u lo m a  e la s t o l í t ic o  d e  c é lu la s  

g ig a n te s ,  e m  a m b a s  a s  p a c ie n te s ,  s u g e re  q u e  o  s is te m a  im u -  

n o ló g ic o  t c m  p a p e l im p o r t a n t e  n a  p a to g é n e s e  d e s ta  d is 

fu n ç ã o  e la s t o l í t ic a .  I n f i l t r a d o s  in f la m a t ó r io s ,  e s p e c ia lm e n te  

le u c o c i t o s  e  m a c r ó la g o s ,  e s tã o  a s s o c ia d o s  à  a t iv id a d e  d a  

e la s ta s e ,* ' * ' D e v id o  a o  f a t o  d o  i n f i l t r a d o  in f la m a t ó r io ,  e n c o n 

t r a d o  e m  to d o s  o s  c a s o s  d e  h a n s e n ía s e ,  s e r  c o m p o s to  n ã o  

a p e n a s  d e  m a c r ó fa g o s ,  c o m o  t a m b é m  d e  s u b s ta n c ia l  q u a n 

t id a d e  d e  l i n f ó c i t o s  T ,  c o m  p r e d o m in â n c ia  d a  s u b d iv is ã o  

C D 8 , - ' d e v e -s e  q u e s t io n a r  a  n a tu re z a  d o  g r a n u lo m a  e la s t o l í 

t ic o  d e  c é lu la s  g ig a n te s .  D a í ,  é  r a z o á v e l a s s u m ir ,  p e lo  m e n o s  

n o s  n o s s o s  c a s o s ,  q u e  o  g r a n u lo m a  e la s t o l í t ic o  d e  c é lu la s  

g ig a n te s  n ã o  s e ja ,  d e  f a to ,  p r im á r i o ,  m a s  q u e  re p re s e n te  u m a  

d is fu n ç ã o  e la s t o l i t ic a  r a ra  q u e  s e r ia  s e c u n d á r ia  a  u m  p r o c e s 

s o  in f la m a t ó r io  n o  q u a l o s  m e c a n is m o s  im u n o ló g ic o s  e s ta 

r ia m  e n v o lv id o s .  P o r ta n to ,  a  c o n f ig u r a ç ã o  a n u la r  d e s ta s  

le s õ e s  re s u l ta r a m  d a  a t iv id a d e  e la s t o l í t ic a  d o  i n f i l t r a d o  d e  

c é lu la s  in f la m a t ó r ia s  n o  c e n t r o  e  p e r i f e r i a  d o  p ro c e s s o  a t iv o .

O u t r o s  fa to re s ,  ta is  c o m o  d a n o  a c t ín ic o  à  p e le  a lte r a d a  

p e la  h a n s e n ía s e , d ia n te  d a  h is t ó r ia  p ro lo n g a d a  d e  e x p o s iç ã o  

s o la r  d e  n o s s a s  d u a s  p a c ie n te s ,  p a re c e u  p r e d is p o r  a  d e n n e  a 

a lte ra ç õ e s  d a s  f ib r a s  e lá s t ic a s  o u  c o n t r i b u i r  p a r a  o  p ro c e s s o  

c a ta b ó l ic o  a n o m ia l  d a s  f ib r a s  e lá s t ic a s .  D e  m o d o  g e r a l,  n ã o  se 

s a b e  se  a  lu z  s o la r  e /o u  o u t r o s  fa to re s  in ic ia m  a  d e g e n e ra ç ã o  

e s s e n c ia l d a s  f ib r a s  e lá s t ic a s ,  q u e  s ã o  e n tã o  re c o n h e c id a s  

c o m o  c o ip o s  e s tra n h o s  e  fa g o c ita d a s  p e lo s  h is t ió c i to s ,  o u  se 

e s te s  fa to re s  in d u z e m  a a lte ra ç õ e s  n o  m e c a n is m o  d e  re c o n h e 

c im e n to  d e  c o q io s  e s tr a n h o s  c /o u  a  a t iv a ç ã o  d a  fu n ç ã o  d e  

fa g o c ito s e  d o s  h is t ió c i to s  q u e  c a u s a m  fa g o c i to s e  d e  s u a s  p r ó 

p r ia s  f ib ra s  e lá s t ic a s .  U m a  re a ç ã o  fo t o a lé r g ic a  a  d i'o g a s  p a r e 

ce  im p r o v á v e l ,  j á  q u e  n e n h u m a  d a s  p a c ie n te s  to m a v a  d ro g a s ,  

e  o s  a c h a d o s  p a to ló g ic o s  n ã o  c o n f i r m a m  t a l  p o s s ib i l id a d e .  

R e s ta  s e r d e te m iin a d o  se  e s ta s  o b s e r \ 'a ç õ e s  r e f le te m  a  e s tn i t u -  

ra  a lte ra d a  o u  p e r d a  d a  e la s t in a  v is ta  h is to ló g ic a m e n te  n a  p e le  

e n v e lh e c id a .  T o d a v ia ,  n ã o  c o a s e g u im o s  c h e g a r  a  u m a  e x p l ic a 

ç ã o  s a t ís fa tó n a  p a r a  a  e t i o lo g ia  d o  p ro c e s .s o  d e r m a to ló g ic o  d e  

n o s s a s  p a c ie n te s .  O s  m e c a n is m o s  q u e  g o v e r n a m  e s ta  a s s o c ia 

ç ã o  são  in c e r to s ,  a s s im  c o m o ,  n ã o  s e  s a b e  se  e le s  tê m  a lg u m  

s ig n i f i c a d o  b io l ó g ic o  n a  p a to g é n e s e  d a  h a n s e n ia s e .  □

m a t e  r e l a t i o n s h i p .  T h e  t w o  p a t i e n t s  p r e s e n t e d  w i t h  d i f f e 

r e n t  b u t  w e U - d e f m e d  f o r m s  o f  l e p r o s y  e a c h .  T h i s  d i s e a s e  

i s  w e l l  k n o w n  f o r  c u r s i n g  w i t h  i m m u n o l o g i c  a b n o r m a l i 

t i e s .  A l t h o u g h  t h e  u n d e r l y i n g  e t h i o p a t h o g e n e s i s  o f  L E G G  

h a s  n o t  b e e n  e s t a b l i s h e d  a n d  t h e  s e r i e s  p r e s e n t e d  is  

s m a l l ,  t h e  d e t e c t i o n  o f  L E G G  i n  b o t h  p a t i e n t s  s t r o n g l y  

s u g g e s t s  t h a t  t h e  i m m u n o l o g i c  s y s t e m  d o e s  p l a y  a  r o l e  in  

t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h i s  e l a s t o l y t i c  d i s o r d e r .  

I n f l a m m a t o r y  i n f i l t r a t e s ,  e s p e c i a l l y  l e u k o c y t e s  a n d  

m a c r o p h a g e s ,  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  e l a s t a s e  a c t i v i t y . ’-' 

S i n c e  i n f l a m m a t o r y  i n f i l t r a t e ,  f o u n d  i n  a l l  c a s e s  o f  

l e p r o s y ,  i s  c o m p o s e d  n o t  o n l y  b y  m a c r o p h a g e s ,  b u t  a l s o  o f  

. s u b s t a n t i a l  n u m b e r s  o f  T - l y m p h o c y t e s  w i t h  t h e  p r e d o m i 

n a n c e  o f  t h e  C D S  s u b s e t , ' ’ o n e  m u s t  q u e s t i o n  t h e  n a t u r e  

o f  L E G G . I t  i s  t h e r e f o r e  r e a s o n a b l e  t o  a s s u m e ,  a t  l e a s t  in  

o u r  c a s e s ,  t h a t  L E G G  i s  n o t  p r im a r y !  a t  a l l ,  b u t  r a t h e r  i t  

r e p r e s e n t s  a n  u n u s u a l  e l a s t o l y t i c  d i s o r d e r  t h a t  i s  s e c o n 

d a r y  to  a n  i n f l a m m a t o r y  p r o c e s s  in  w h i c h  i m m u n o l o g i c  

m e c h a n i s m s  a r e  i n v o l v e d .  T h e  a n n u l a r  c o n f i g u r a t i o n  o f  

t h e s e  l e s i o n s  t h u s  r e s u l t e d  f r o m  e l a s t o l y t i c  a c t i v i t y  o f  

i n f i l t r a t i n g  i n f i a m m a t o r y  c e l l s  in  t h e  c e n t e r  a n d  p e r i p h e 

r a l  s p r e a d i n g  o f  t h e  a c t i v e  p r o c e s s .

T h e r e fo r e ,  o t h e r  f a c t o r s  s u c h  a s  a c t i n i c  d a m a g e  to  

t h e  s k i n  a l t e r e d  b y  le p r o s y ,  in  v i e w  o f  t h e  h i s t o r y  o f p r o l o n 

g e d  s u n  e x p o s u r e  o f  o u r  t w o  p a t i e n t s ,  s e e m e d  t o  p r e d i s p o 

s e  t h e  d e r m i s  t o  e l a s t i c  f i b e r  a l t e r a t i o n  o r  c o n t r i b u t e  t o  t h e  

a b n o r m a l  e l a s t i c  f i b e r  c a t a b o l i c  p r o c e s s e s .  G e n e r a l l y  

s p e a k i n g ,  i t  i s  u n k n o w n  w h e t h e r  s u n l i g h t  a n d / o r  a n y  o t h e r  

f a c t o r s  m a y  i n i t i a t e  t h e  e s s e n t i a l  d e g e n e r a t i o n  o f  t h e  e l a s 

t i c  f i b e r s ,  w h i c h  a r e  t h e n  r e c o g n i z e d  a s  f o r e i g n  b o d i e s  a n d  

p h a g o c y t i z e d  b y  h i s t i o c y t e s ,  o r  i f  t h e s e  f a c t o r s  m a y  i n d u c e  

a  d e v i a t i o n  o f  t h e  f o r e i g n  b o d y  r e c o g n i t i o n  m e c h a n i s m  

a n d / o r  a n  a c t i v a t i o n  o f  t h e  p h a g o c y t o s i s  f u n c t i o n  o f  t h e  

h i s t i o c y t e s  t o  c a u s e  p h a g o c y t o s i s  o f  t h e i r  o w n  e l a s t i c  

f i b e r s .  A  p h o t o a l l e r g i c  d r u g  r e a c t i o n  s e e y n s  i m p r o b a b l e ,  

b o t h  p a t i e n t s  t o o k  n o  d r u g s ,  a n d  t h e  p a t h o l o g i c  f i n d i n g s  d o  

n o t  . s u p p o r t  t h i s  p o s s i b i l i t y .  I t  r e m a i n s  t o  b e  d e t e r m i n e d  

w h e t h e r  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  r e f l e c t  t h e  a l t e r e d  s t r u c t u r e  o r  

l o s s  o f  e l a s t i n  s e e n  h i s t o l o g i c a l l y  in  a g i n g  s k in .  H o w e v e r ,  

w e  a r e  u n a b l e  t o  p r o v i d e  a  s a t i s f a c l o t y  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  

e t i o l o g y  o f  o u r  p a t i e n t ’s  d e r m a t o l o g i e  p r o c e s s .  T h e  m e c h a 

n i s m s  t h a t  g o v e r n  t h i s  a s s o c i a t i o n  a n d  w h e t h e r  t h e y  a r e  o f  

a n y  b i o l o g i c a l  s i g n i f i c a n c e  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  l e p r o s y  

a r e  u n c e r t a i n .  □
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Post-kala-azar Dermal Leishmaniasis Associated With AIDS

A c l i i i c a  B i t t e n c o u r t ,  N a n c y  S i lv a ,  A n d r é a  S t r a a t m a n n ,

V i c t o r  L u i z  C o r r e ia  N u n e s ,  I v o n is e  F o l la d o r  a n d  R o b e r t o  B a d a r o

Uiiiversilary Hospital Prof, Edgeircl Santos, Federal 
University o f  Bahia: Roberto Santos Hospital o f  the 
State o f  Bahia. Salvador. BA. Brazil

P o s t - k a la - a z a r  d e r m a l  le is h m a n ia s is  ( P K D L )  is  r a r e l y  r e p o r t e d  in  S o u t h  A m e r i c a .  I n  s p i t e  o f  

t h e  f a c t  t h a t  t h e r e  a r c  m a n y  r e p o r t s  a b o u t  t h e  a s s o c ia t io n  o f  v is c e r a l  le is h m a n ia s is  a n d  A I D S ,  

PKDL is  v e r y  u n c o m m o n  in  H I V - p o s i t i v e  p a t ie n ts ,  a n d  so  f a r  o n ly  f o u r  c a se s  h a v e  b e e n  d o c u m e n te d  

i n  t h e  l i t e r a t u r e .  W e  p r e s e n t  a n o t h e r  c a s e  w i t h  u n u s u a l  c l in ic o p a t h o lo g ie a l  a s p e c ts .  T h e  p a t ie n t ,  

a  2 8 - y c a r - o ld  m a le ,  f r o m  S a lv a d o r ,  B a h ia  ( a n  e n d e m ic  a re a )  p re s e n te d  w i t h  c l in ic a l  m a n i f e s t a t io n s  

o f  v is c e r a l  le is h m a n ia s is  t h r e e  y e a r s  a f t e r  t h e  d ia g n o s is  o f  A F D S .  D u r i n g  t r e a t m e n t  f o r  v is c e r a l  

le is h m a n ia s is  h e  d e v e lo p e d  d is s e m in a te d  m i l i a r y  p a p u le s .  M ic r o s c o p ic a l ly ,  t h e  s k in  b io p s y  s h o w e d  

a  “ s a w - t o o t h ”  p a t t e r n  w i t h  a  l i c h e n o id  m o n o n u c le a r  i n f i l t r a t e  s im u la t i n g  l i c h e n  p la n u s .  T h e  

h is t o p a t h o lo g ic a l  d ia g n o s is  w a s  a c h ie v e d  t h r o u g h  t h e  f m d in g  o f  a m a s t ig o te s .  T h e  a u t h o r s  d is c u s s  

t h e  c l i n i c o p a t h o lo g ic a l  a s p e c ts  o f  t h i s  c a s e  b a s e d  o n  a  r e v ie w  o f  t h e  s p e d  t i c  l i t e r a t u r e .

K e v  W o r d s : V is c e r a l  l e is h m a n ia s is ,  p o s t - k a la - a / a r  d e r m a l  le is h m a n ia s is ,  A I D S .

Post-kala-azar dermal leishm aniasis (PKDL) is 
frequent in India and the Sudan. In India PKDL occurs 
in 6% to 20% o f  the cases o f  visceral leishmaniasis 
(VL), six  m onths to five  years after apparently 
successful treatment o fV L  [1]. In Africa PKDL is a 
common complication o f  VL, occurring in 57% o f the 
cases. However, a significantly higher PKDL rate 
(69%) is observed in those patients who received  
inadequate or irregular treatment. African PKDL  
appears during or shortly after treatment [2].

PKDL manifests as multiple hypochromic macules, 
eiythematous papules and nodules [2,3], Usually, an 
erythematous macular eruption on the cheeks is the 
first manifestation o f  the disease [3]. A  papular or 
nodular rash is the m ost frequent clinical aspect 
obsei*ved in 51% o f  the cases [2].

R e c e iv e d  o n  18 A i, ig u .s t 2 0 0 2 ;  r e v is e d 3 0 N o v e m b e r  2 0 0 2 .  

A d d re s s forcorres|Xjndence; D r ,  A c h i lc a  L  B i t te n c o u r t ,  S e r v iç o  

de A n a t o m ia  P a to ló g ic a ,  H o s p i ta l  U n iv e r s i t a r io  P r o f .  E d g a rd  

S a n to s ,  R ú a  J o ã o  d a  B o ta s  s / i i ,  Z i p  c o d e ;  4 0 !  1 0 - 0 6 0 ,  E -m a ü :  

a c l i  i le a @ u o l .c o m , l ir .

T h e  B r a z i l ia n  J o u r n a l  o f  I n fe c t io u s  D is e a s e s  2 0 0 2 ;6 (6 ) :3 1 3 -3 1 6  

>Õ 2 0 0 2  b y  T l i c  í í r a z i l i a n  J o u r n a l  o l ' l n ie c t i o u s  D is e a s e s  a n d  

C o n t e x t o  P u b l is h in g .  A l l  r ig h t s  re s e rv e d .

1 41 3 -86 7 0

In spite o f  the fact that there are many reports about 
the association o f  VL and A IDS [4-8], PKDL is very 
uncommon in HIV-positive patients, and so  far only 
four cases have been documented in the literature [9- 
12], In these cases the lesions consisted o f  macules, 
papulo-nodular rash or erythematous plaques. The 
lesions were localized or involved only a few  areas o f  
the body. N o case o f  micropapular rash has been 
observed.

In the South American literature PKDL is rarely 
reported [1 3 ,1 4 ], We present a ca se  o f  PKDL  
associated with AIDS with unusual clinicopathological 
aspects.

Case Report

A 28-year-old male, Negro, froin the peripheral 
and coastal area o f  Salvador, Bahia, (endem ic zone 
for visceral leishmaniasis) has had AIDS since 1997, 
when he first presented fever, diatrhea, convulsive  
crises, and loss o f  weight. Since then, he has regularly 
used a anti-retroviral therapy schedule with D4T, DDI, 
and n e lf in a v ir , w ith  d isa p p ea ra n ce  o f  the  
symptomatology. Three years after the diagnosis o f  
A ID S, he presented fever, lo ss o f  w eig h t and
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hepatosplcnomegaly. At this time he had a diagnosis o f  
VL, due to a positive serological test for leishmaniasis 
and the presence o f  amastigotes in the bone marrow 
aspirate. He underwent treatment with Glucantime 
(5525mg/day during 30 days), with great improvement. 
Two w eeks after hospital discharge, before beginning 
the maintenance treatment, he developed a skin rash 
on the face, thorax, and on the upper and lower 1 imbs. 
At this time he also presented hepatosplcnomegaly and 
the direct examination and culture o f  one skin lesion  
was positive for leishmania.

Dennatolotrical examination

A rash o f  multiple and confluent, miliary papules 
were seen over the face, on the anterior and posterior 
aspects o f  the thorax (Figure 1) and on the lower and 
upper limbs.

Pathological examination

H istologic exam ination o f  a cutancous biopsy  
specimen showed hyperkeratosis, a “saw-tooth” pattern, 
basal layer vacuolization, pigmentary incontinence and a 
lichenoid infiltration in the upper dermis (Figure 2), The 
inflammatory infiltrate was composed o f  plasma cells, 
lymphocytes, and macrophages, most o f  them containing 
amastigotes (Figure 3). In the lower dermis there was a 
similar perivascular inllltnition.

H is to lo g ica lly , in P K D L , a m ild  to heavy  
inflammatory infiltrate o f  plasma cells, lymphocytes, 
macrophages, parasitized or not, and occasional 
epithelioid and giant cells are seen, hi cases with heavy 
infiltration an epidermal atrophy is obsen'ed [2,14]. 
According to Zijlstra et al (2000) [2], in Sudan, only  
20% o f  the skin biopsies show  parasitism. In India, 
Ramesh and Mukherjee (1995) [3] found parasites in 
58% o f  the biopsies. W hen there is association with 
AIDS amastigotes are frequent in the cutaneous lesions 
[9-12], as w e observed here. B ecause o f  the great 
frequency o f  parasites PKDL may simulate borderline 
or subpolar diffuse leishm aniasis [ 17], how ever the 
clinical history and tlie clinical evaluation o f  the present 
case allowed a differential diagnosis. Histologically the 
lesion exhibited a “saw-tooth” pattern, a basal layer 
vacuolization and a lichenoid infiltrate, that could be 
misdiagnosed as lichen planus if  the parasites were not 
obser\'ed.

This case demonstrates that it is mandatory to 
consider the diagnosis o f  PKDL in dissem inated  
papulary skin lesions occurring during or after the 
treatment ofV L .
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B J ID 2 ( X ) 2 ;  6  ( D e c e m b e r ) L e is h m a n ia s is  a n d  A I D S 3 1 5

Figure 1. Numerous hypcrkeratotic and miliary papules Figure 2. One entire papule. See a ”saw-Ux)tii” acanthosis 
on tiic anterior aspect o f  the thorax. and a lichenoid infiltrate in the upper dermis. HE, A4().

Figure 3. In greater magnification, para.sitized macrophages in the papillary dermis. HE, A4(X).

www.infecto.org.br/bjid.htm

http://www.infecto.org.br/bjid.htm
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