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s leishmanioses (1) acometem cerca de 1,5 milhao de

pessoas por ano. Atualmente, 12 milhdes de pessoas

apresentam alguma forma da doenga e 350 milhdes es-

tdo expostas a ela em todo o mundo. As previsdes para

seu controle, mesmo a longo prazo, so pessimistas.
Existe uma forma potencialmente mortal de leishmaniose, a leish-
maniose visceral (LV), cuja incidéncia tem aumentado considera-
velmente no Brasil nos dltimos anos. Existem também formas cu-
taneas chamadas de leishmanioses tegumentares (LT). Dentre essas,
algumas ndo tém gravidade, enquanto outras, embora nio letais,
podem causar extensas mutilagdes de ldbios, palato, nariz e orelhas.
As vérias formas da doenca sdo transmitidas de ani-
mais silvestres ou domésticos para o homem por
intermédio da picada de mosquitos hematdfagos
do género Lutzomyia.

Os AGENTES DA DOENCA. As leishmanioses sio
causadas por espécies diferentes de um mesmo
género, o género Leishmania. Esse género de pro-
tozodrios pertence a familia Trypanosomatidae, a
mesma do Trypanosoma cruzi, causador da Doenga
de Chagas.

Especialistas distinguem cerca de 18 espécies de
leishmania em fungio do tipo de lesao que causam e de algumas
caracterfsticas imunoldgicas e moleculares.

Todas as espécies de leishmanias sdo parasitas de vertebrados, mas
apresentam considerdveis diferencas entre si sob vérios aspectos.
Algumas sdo parasitas exclusivas de animais de sangue frio. Outras,
de homeotermos. Algumas leishmanias nao se adaptam ao ho-
mem. Muitas o incluem entre seus hospedeiros (2).

A poeNcA Tanto no homem como em animais silvestres ou do-
mésticos, ¢ seja qual for a espécie de leishmania, elas vivem e
proliferam em macréfagos e mondcitos de virios tecidos, no
chamado SFM, sistema fagocitico mononuclear. No interior de
vactolos (fagosomas) dessas células, multiplicam-se sob formas
esféricas chamadas amastigotas. Abarrotados de amastigotas, os
macréfagos se rompem e as leishmanias liberadas sao fagocitadas
por novos rnacréfagos, dando progresso a infeccao.

A capacidade dos macréfagos de controlarem a proliferagao das

34

A LESAO
PRIMARIA
QUASE SEMPRE
SE LOCALIZAVA

NA FACE, E ERA
TAO COMUM
QUE UM
DITADO PERSA...

leishmanias ou de sucumbirem a sua prolifera¢ao depende de vi-
rios fatores. Alguns desses fatores dizem respeito a viruléncia da es-
pécie infectante. Outros, da capacidade do paciente em montar
uma resposta imunoldgica eficiente que, por meio dos linfécitos T
¢ B, estimule a destruigio das leishmanias pelos macréfagos.
Apesar de serem todas inoculadas na pele, espécies distintas de leish-
mania tém preferéncias por érgaos diferentes e causam lesdes maio-
res ou menores, produzem ou nio metdstases € podem ser ou ndo
auto-curdveis. Induzem imunidade permanente ou tempordria e as
vezes nenhuma. Esse conjunto de fatores, e suas possiveis combina-
¢oes com a capacidade de resposta do paciente, ¢ o responsdvel pelas
diversas formas clinicas das leishmanioses.
Nos casos mais simples como do “botdo do oriente”, causado pe-
la L. tropica, a ulceragdo da pele ¢ pequena, cura espontaneamente
e confere imunidade permanente. A doenga ocorria no oeste da
India, em todo o Oriente Médio e no norte da Africa. Era altamen-
te endémica na Algéria, Tunisia, Marrocos e Egito. Ocorria tam-
bém em Creta, na Sicilia e em todo o sul da Itdlia. A lesqo primd-
ria quase sempre se localizava na face e era tdo
comum que um ditado persa dizia que as filhas do
Isla deviam ser olhadas de apenas um lado. Cons-
ta que os judeus de Bagdd, percebendo que a
doenca s6 dava uma vez, inoculavam suas criangas
com extratos de lesdes em lugares escondidos do
corpo para evitar a tlcera da face. Se verdadeira,
seria a primeira vacinagdo bem sucedida da histé-
ria. A mesma doencga recebia diferentes nomes
conforme sua localizagio geogrdfica. “Botdo de
Alep” na Siria, “botao de Biskra” na Algéria, “ul-
cera de Bagd4” e “tlcera de Ashkabad” na India.
Com a urbanizagio progressiva dessas regioes, os vetores (Lu. pa-
patasi e Lu. sergenti) desapareceram da maior parte das cidades e vi-
las, recolhendo-se a dreas realmente subdesenvolvidas. Existem
duas outras formas de lesdes cutineas mais agressivas e mutilantes
que o “botdo do oriente”, causadas pela Leishmania major, no
Oriente Médio, e L. aethiopica, na Etidpia.
Nas Américas jd foram descritas vdrios tipos de ulcerages cutdneas
causadas por leishmanias que, como no Velho Mundo, recebiam
designagdes regionais: uta, espindia, pian bois, tlcera de Bauru.
A leishmaniose tegumentar americana (LTA) ¢é caracterizada pelo
surgimento de lesdes na pele (geralmente tlceras profundas) tni-
cas ou multiplas, principalmente nas 4reas expostas do corpo. Es-
ta forma é causada por vdrias espécies de leishmania, sendo trans-
mitida por uma grande variedade de espécies de flebotomineos.
Algumas formas de LTA sio bastante graves. E o caso da esptin-
dia ou tlcera de Bauru, causada pela L. braziliensis. A leso inicial
¢ discreta, uma pequena pdpula apenas, em geral em um dos
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membros. Nelas, os macréfagos estao apinhados de leishmanias.
Com o tempo, linfécitos e plasmdcitos vém cercar a lesdo tentando
controld-la. Se nao conseguirem, a lesao se expande e a epiderme
espessada necrosa, abrindo uma dlcera em que as leishmanias co-
megam a escassear. A tlcera no cura e pode produzir metdstases
na mucosa nasal e oral, com eventual destrui¢io da arquitetura
do nariz e do palato. Nao-tratadas ou tratadas e nao-curadas, as
lesdes da face podem ser absolutamente mutilantes e fétidas. O
sofrimento dos pacientes ¢ indescritivel.

Outra forma grave da infecgdo ¢ a forma visceral (LV), também
presente no Velho Mundo, particularmente na India sob o no-
me de Kala-Azar. Nio s6 na India, mas em toda a Asia, incluin-
do a China. Existia também na Europa, em todo o mediterra-
neo. No Brasil, a LV deve existir hd séculos, mas somente no
século XX foi identificada entre nés. As leishmanias, inoculadas
na pele, acabam chegando aos fagdcitos mononucleares do bago,
figado, nédulos linfticos e medula éssea e eventualmente tam-
bém de outros 6rgdos. A LV ¢ uma doenga consumptiva e imu-
nossupressora. Manifesta-se por febre pouco ele-

vada, mas didria e constante, marcado
emagrecimento e grande aumento do bago e fi-
gado. No passado, ela deve ter sido confundida
com a maldria que também provoca pronuncia-
do aumento do bago. Porém, as caracteristicas da
febre nas duas doengas sio muito diferentes. A
LV ¢ particularmente grave em criangas, onde
quase sempre evolui para a morte. No Brasil, a
LV ¢ causada pela Leishmania chagasi; no Velho
Mundo, pela Leishmania donovani.

Existe, ainda, na Amazdnia uma forma extrema-
mente grave de leishmaniose, felizmente rarissima. E a leishma-
niose anérgica difusa (LAD) que se manifesta em individuos com
marcada deficiéncia imunoldgica. A LAD caracteriza-se pela gene-
ralizada disseminagio do parasita pela pele, evoluindo para a for-
magio de nédulos e placas com cardter altamente deformante. Es-
ta forma estd associada a infec¢do por Leishmania amazonensis. Seu
éxito ¢ invariavelmente letal.

A TRANSMISSAO As leishmanias s3o transmitidas entre animais sil-
vestres ou de animais silvestres para o homem por meio de mos-
quitos hematéfagos Phlebotominae do género Lutzomyia (3,4).

Esses insetos, ao picarem seja o homem sejam animais silvestres in-
fectados, ingerem macréfagos contendo leishmanias. No tubo di-
gestivo dos insetos, as leishmanias se transformam em formas alon-
gadas, dotadas de um flagelo e chamadas de promastigotas. Essas
formas se multiplicam intensamente no tubo digestivo do insetos,
chegando a entupir seus érgaos picadores. Ao picarem novos hos-
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pedeiros, os promastigotas sdo regurgitados e, por esse mecanismo,
infectam novos vertebrados.

Algumas leishmanias proliferam apenas em uma determinada es-
pécie de flebétomo. Outras, s@o promiscuas, adotando um largo
espectro de vetores.

Os flebétomos sio pequenos mosquitos de aproximadamente 0,5
cm de comprimento, com pernas longas e delgadas, e o corpo den-
samente piloso. Voam aos saltos e mantém as asas eretas mesmo em
repouso, ao contrdrio de outros dipteros, o que facilita sua identi-
ficagdo. Apenas as fémeas s3o hematéfagas. Machos se alimentam
dos sucos de flores e plantas. Em cada regiao do Brasil, os flebéto-
mos recebem um apelido: mosquito palha, asa dura, asa branca, ta-
tuquira, birigui, cangalha, cangalhinha, ligeirinho, péla-égua, arru-
piado, arrepiado, etc. Em inglés, sao sandflies.

No Novo Mundo, o género Lutzomyia engloba cerca de 350 espé-
cies distribuidas desde o sul do Canadd até o norte da Argentina
(3,4). Destas, pelo menos 200 ocorrem na bacia amazonica. Seus
ovos e larvas desenvolvem-se em dreas imidas ricas em matéria or-
ganica em decomposi¢ao, daf a sua preferéncia por
florestas e sombra. Produzem, em média, 3 a 4 ge-
ragoes por ano.

Algumas espécies de fleb6tomos picam exclusiva-
mente animais silvestres, muitas vezes uma tnica
espécie. Outras, mais versdteis, se alimentam so-
bre vérias espécies de vertebrados, inclusive o ho-
mem. Nio existe nenhuma que seja exclusiva-
mente antropofilica, isto é, que se alimente apenas
sobre 0 homem.

As espécies mais importantes de Lutzomyia no Bra-
sil sdo: a Lu. flaviscutellata, pouco antropofilica e de
hébitos noturnos, transmissora da Leishmania amazonensis; a Lu.wel-
comei, Lu.pessoai e Lu. migonei, bastante antropofﬂicas, de hébitos
diuturnos e transmissoras da temivel Leishmania braziliensis; Lu.
umbratilis transmissora da Leishmania guyanensis € a terrivel Lu. lon-
gipalpis, antropofilica, de hdbitos peri-domiciliares e transmissora
da forma visceral de leishmaniose, muitas vezes letal, causada pe-
la Leishmania chagasi.

A DOENCA NA HISTORIA E NO MUNDO CONTEMPORANEO Existem
relatos e descrigoes na literatura do primeiro século da era corren-
te, sobre a presenca da moléstia na Asia Central sob o nome de
“Ulcera de Balkh” referente a uma cidade ao norte do Afeganistao,
e também como “dlcera de Delhi” (1).

Nas Américas foram encontradas cerimicas incas, datadas de 400 a
900 anos da era corrente, apresentando imagens humanas com mu-
tilagoes de ldbios e nariz, caracteristicas da espundia, hoje conhecida
como leishmaniose cutineo-mucosa. Existem, também, relatos de
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lesdes similares 2 leishmaniose cutdnea por historiadores da época da
Descoberta. A primeira referéncia a leishmaniose no Brasil encontra-
se no documento da Pastoral Religiosa Politico-Geogrifica de 1827,
citado no livro de Tello intitulado Antiguidad de la syfilis em el Perii.
Provavelmente por ser uma doenga sistémica, de diagndstico ain-
da hoje dificil, a leishmaniose visceral ndo tem caracterizagio his-
térica marcante.

Cunningham (1885) e Leishman e Donovan (1903) descreveram as
formas intracelulares do parasita da leishmaniose visceral. Borovsky
(1898) e Wright (1903) descreveram o parasita em células de lesdes
cutaneas do chamado “botdo do oriente”. Observando o crescimen-
to do parasita sob a forma flagelada, Rogers, em 1904, o classificou
entre os trypanosomas (1).

A partir de sua identificagdo, leishmanias e leishmanioses foram re-
conhecidas em vdrias regides do mundo.

Atualmente a Organizagdo Mundial de Satde registra a presenga
de leishmaniose (qualquer forma) em 88 paises, 72 dos quais sub-
desenvolvidos ou em desenvolvimento. A saber, 90% de todos os
casos de leishmaniose visceral ocorrem em Bangla-
desh, Tndia, Brasil e Sudio. Noventa por cento dos
casos de leishmaniose cutdneo-mucosa ocorrem
no Brasil, Bolivia e Peru. Noventa por cento dos
casos de leishmaniose cutinea ocorrem no Afega-
nistao, Ira, Peru, Brasil, Ardbia Saudita e Siria.

As LEISHMANIOSES NO BRAsIL A ocorréncia de
casos de leishmaniose cutdnea e cutdneo-mucosa
estd relacionada 2 ocupagao de dreas florestais on-
de proliferam os vetores e reservatdrios da doen-
¢a. Neste contexto, é conhecido o grande impacto desta parasito-
se nos trabalhadores da Estrada de Ferro Noroeste, que
desbravavam o interior de Sao Paulo, no inicio do século XX, em
diregio a Mato Grosso. A ocorréncia da endemia limitava-se as
dreas de expansdo dos colonizadores. As lesoes da face eram par-
ticularmente freqiientes dando origem a apelidos da doenga co-
mo “llcera de Bauru”, “nariz de tapir”, “ferida brava”.

Cerqueira, em 1855, j4 observara a existéncia da forma cutinea,clini-
camente compardvel a0 “botao de Biskra”. Porém, a natureza leishma-
nidtica das lesdes cutdneas e nasofaringeas veio a ser confirmada, no
Brasil, apenas em 1909, quando Lindenberg encontrou formas simi-
lares as leishmanias do Velho Mundo, em lesGes cutdneas de indivi-
duos que trabalhavam nas matas do interior do estado de Sao Paulo.
A situagao geral no Brasil ¢ séria. Embora as estatisticas no sejam
precisas, calcula-se que nos dltimos 15 anos o nimero de casos de
LTA tenha dobrado. Note-se que, em parte, o nimero de casos po-
de ter aumentado gragas 2 melhora dos métodos de diagnéstico e
da capacidade dos servigos de satide de detecgao de casos da doen-
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¢a. De qualquer forma, existem cerca de 350 mil casos atualmente
no pais. A tendéncia é claramente no sentido de aumento desse nd-
mero. Isso, por duas razdes: o controle da leishmaniose tegumen-
tar é particamente impossivel, e seu tratamento complicadissimo e
pouco eficaz.

A rigor, as leishmanioses s3o zoonoses, isto ¢, doengas infecciosas
propagadas entre animais das quais 0 homem nio ¢ um elo obriga-
torio, mas eventual. Dessa forma, as leishmanioses tem um ciclo na-
tural que ndo depende do homem. Porém, ao se intrometer nesse
ciclo, 0 homem pode adquirir a moléstia. Por isto, a doenga ¢é par-
ticularmente freqiiente entre trabalhadores e habitantes das flores-
tas ¢ mesmo entre invasores esporddicos das florestas como pesca-
dores, turistas, soldados (5). E muito freqiiente, ainda, em agentes
de desmatamento e madeireiros visto que, derrubada a floresta, os
flebétomos privados de seu repasto habitual (animais silvestres que
fugiram), vém alimentar-se no homem. As formas cutineas da
doenga prevalecem na Amazonia (6), mas qualquer reserva florestal
de qualquer parte do pafs pode servir como foco de infecgio, como
tem ocorrido inclusive em capitais do sudeste do
pais (7-10). Combater os flebotomineos ¢ impos-
sivel. Eles sdo ubiquos e se alimentam sobre ani-
mais silvestres, ndo precisando do homem para se
perpetuarem. Combater seus reservatérios ¢,
igualmente, impossivel porque sao vdrias e abun-
dantes as espécies animais (particularmente roedo-
res) que servem de reservatdrios de leishmanias. O
tratamento precdrio da leishmaniose tegumentar
também conspira contra o controle da endemia.
Um pesquisador brasileiro, Gaspar Viana, desco-
briu, em 1912, a utilidade de antimoniais no tratamento da LTA.
Desde entio, o tratamento continua baseado em antimoniais e dia-
midinas aromdticas e, nos casos mais graves, na anfotericina. Toda-
via, essas drogas sdo extremamente toxicas e mal toleradas e o tra-
tamento ¢ prolongado. As drogas, em principio, deveriam ser
fornecidas pelos servicos de satide, mas estdo, freqiientemente, em
falta. Por essas razoes, a LTA deve ser considerada uma das doen-
cas 6rfas da industria farmacéutica.

Com relacao a leishmaniose visceral (LV), hd 44 anos Alencar
reuniu a primeira casuistica oficial sobre a parasitose no Brasil,
registrando a ocorréncia de 5.989 casos, 67% no Ceard. Isto po-
deria causar a falsa impressao de que o Ceard era o principal e
maior foco de LV no pafs. Na realidade, essa alta percentagem re-
fletia o esfor¢o de Alencar em diagnosticar todos os casos de seu
estado. Mostrou-se, mais tarde, que ocorriam 6 mil novos casos
por ano de LV em todas as macrorregides do pafs, com exce¢ao
do Sul. A LV ¢ causada pela Leishmania chagasi e transmitida ao
homem por um mosquito de hdbitos domésticos, a Lu. longipalpis.
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Este se cria no peri-domicilio do homem entre arbustos e plan-
tas domésticas. O mosquito se alimenta tdo bem sobre 0 homem
como sobre o cio doméstico. Raposas sdo o reservatorio silvestre
da L. chagasi, caes sao seu reservatério préximo do homem. Do
cdo, a leishmania pode passar facilmente a0 homem. Assim, a
doenga se tem expandido pelo pafs, visto que os elos de seu ci-
clo estdo por toda a parte: cio-mosquito-homem. A LV ¢ consi-
derada uma parasitose reemergente, cujos exemplos cldssicos s2o
a ocorréncia da doenga na 4rea urbana de Aracatuba(SP) e Sao
Luiz (MA) (11-13).

Um outro grande problema com relagao as leishmanioses, tanto te-
gumentar como visceral, é seu diagnéstico.O encontro de parasitas
em raspados das lesdes de pele ou em pungdes da medula dssea
confere diagndstico de certeza, mas nem sempre esses exames 3o
conclusivos. Métodos complementares imunoldgicos e molecula-
res, particularmente os métodos de amplificagao génica por PCR,
vém mostrando-se cada vez mais tteis tanto no diagnéstico como
na identificagio das espécies de leishmanias. Todavia, o sistema pu-
blico de sadde no estd capacitado para a utilizagao desses métodos,
seja pela falta de treino dos profissionais da satde, seja pela falta de
reagentes e equipamentos.

Infelizmente, no caso da endemia leishmanidtica, ainda teremos que
assistir a um crescimento do ndmero de casos e do sofrimento in-
compardvel dos pacientes. A esperanca é que uma vacina eficaz ve-
nha a ser produzida. As disponiveis e em experimentagio ainda ca-
recem de eficiéncia comprovada.

Luis Marcelo Aranha Camargo é médico, professor assistente de parasitologia do Instituto de
Ciéncias Biomédicas da USP E responsdvel pelo laboratdrio avangado do Departamento em
Monte Negro, Rondénia.

Marcello André Barcinski é médico, professor titular de parasitologia da USP e membro da

Academia Brasileira de Ciéncias e da Academia Brasileira de Medicina.

Referéncias bibliograficas

I Laveran, A. Leishmanioses. Kala-Azar, Button D'orient, Leishmaniose Americaine. Masson,
Paris. [917.

2. Shaw, ). e Lainson, R. Ecology and Epidemiology: New world. In The leishmaniasis in Bio-
logy and Medicine. Academic Press, London. 1987.

3. Barreto, MP Sobre a sistemdtica da subfamilia Phlebotominae Rondani (Diptera,
Psychodidae). Revista Brasileira de Entomologia; 3:173-190. 1955.

4. Vianna-Martins, A,; Williams, P; e Falcdo, A.L. American sandflies (Diptera, Psychodidae,
Phlebotominae). Academia Brasileira de Ciéncias, Rio de Janeiro. 1978.

5. Silveira, FT; Ishikawa, EA; Souza, AAA; Lainson, R, An outbreak of cutaneous leishma-
niasis among soldiers in Belem, Para State, Brazil, caused by Leishmania linderbergi n.
sp.“A new parasite of man in the Amazon region”. Parasite; 9(1): 43. 2002.

6. Lainson, R; Shaw, JJ; Silveira, FT.; Souza, AAA.; Braga, RR; Ishikawa, EA.Y."The dermal
leishmaniases of Brazil, with special reference to the eco-epidemiology of the disease
in Amazonia”. Mem Inst Oswaldo Cruz;Vol. 89: 435-443.1994.

7. Passos, VM, Barreto, S.M.,; Romanha, AJ,; Krettli, AU Volpini, A.C,; Gontijo Falcao, AL,
Lima Costa, M.F. “Cutaneous leishmaniose in the metropoloitan region of Belo Hori-
zonte: clinical, laboratorial, therapeutic and prognosis features (1989-1995)". Rev Med
Trop; 34:5-12.2001.

8. Azulay,RD; Queiroz, C.M, Ferreira, AM, e Oliveira-Neto, M.P"An interesting outbreak
of leishmaniasis in the state of Rio de Janeiro”. Int | Dermatol.40: 79-80. 2001.

9. Oliveira-Neto, M.P; Mattos, M.S,; Perz, MA.; Da-Cruz, AM,; Fernandes, O,; Moreira, .
Gongalves-Costa, S.C,; Brahin, | R; Menezes, CR; Pirmez, C. “American tegumentary
leishmaniasis (ATL) in Rio de Janeiro State, Brazil: main clinical and epidemiologic cha-
racteristics". Int. |. Dermatol; 39(7):506-5 [4. 2000.

|0. Branddo-Filho, S.P; Campbell-Lendrum, D, Brito, M.E;; Shaw, JJ.; Davies, C.R."Epidemio-
logical surveys confirm an increasing burden of cutaneous leishmaniasis in north east
Brazil”. Trans R Soc Trop Med Hyg; 93: 488-494. 1999.

I'1.Silva, ES.; Gontijo, CM.F; Pacheco RS."Visceral leishmaniasis in the Metropolitan Re-
gion of Belo Horizonte, State of Minas Gerais, Brazil”. Mem. Inst. Oswaldo Cruz
96:285-291.2001.

2. Camargo-Neves, V.L; Katz, G,; Rodas, LA; Poletto, D.W. Lage, LC,; Spinola, RM.; Cruz,
O.G."Use of spatial tools in the epidemiological surveillance of American visceral leish-
manisasis, Aracatuba, Sao, Paulo, Brazil, 1998-1999". Cadernos de Satde Publica;
17:1263-1267.2001.

I3. Mendes, WL, Silva, AAM; Trovao, |.R. “Space expansion of the American visceral leish-
maniasis in Sao Luiz, Maranh3o, Brazil". Rev Soc. Bras. Med. Trop., 35:227-231.2002.

37





