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RESUMO

As leishmanioses representam um grupo de doencas causadas por diferentes
espécies de protozoérios do género Leishmania. Clinicamente sdo divididas em
trés principais formas: visceral, cutdnea e mucocutanea. A leishmaniose
mucocutanea (LMC), a mais rara delas, pode causar lesbes na cavidade nasal,
oral, faringe e laringe. O diagnostico de LMC é dificultado pela sua similaridade
clinica com inumeras lesbes que acometem a mucosa do complexo orofacial e
pela baixa carga parasitaria presente nessa forma clinica, o que compromete o
diagndstico por meio da visualizagdo direta do parasita. A histopatologia, apesar
de ndo confirmar a doenca , pode favorecer o diagndstico. Devido ao fato da LMC
se desenvolver em regido de cavidade oral, area de atuacéo do cirurgido-dentista,
0 presente estudo objetiva identificar os aspectos histopatol6gicos envolvidos em
casos de leishmaniose com acometimento oral. Para esse estudo foram incluidos
todos os casos de leishmaniose com envolvimento oral de dois laboratorios
particulares de Governador Valadares. Foram realizados novos cortes a partir de
blocos parafinados, os quais foram corados com Hematoxilina-Eosina e Giemsa.
Os principais achados foram infitrado linfocitario e linfoplasmocitario denso e
presenca de corpo redondo compativel com amastigotas de leishmania no interior

de vacuolos macrofégicos.

Palavras-chave: Leishmaniose mucocutanea, leishmaniose mucosa, oral,

diagnéstico.
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ABSTRACT

Leishmaniasis represents a group of diseases caused by different protozoan
species of the genus Leishmania. Clinically they are divided into three main forms:
visceral, cutaneous and mucocutaneous. Mucocutaneous leishmaniasis (MCL),
the rarest of them, can cause nasal, oral, pharyngeal and laryngeal lesions. The
diagnosis of MCL is made difficult by its clinical similarity with lesions that affect
the orofacial complex mucosa and the low parasitic load present in this clinical
form, which compromises the diagnosis through direct visualization of the parasite.
Histopathology, although not confirming the disease, may favor the diagnosis. Due
to the fact that MCL develops in the oral cavity region, area of operation of the
dentist, the present study aims to identify the histopathological aspects involved in
cases of oral involvement leishmaniasis. For this study we included all cases of
leishmaniasis with oral involvement of two private laboratories of Governador
Valadares. New sections were made from paraffin blocks that were stained with
Hematoxylin-Eosin and Giemsa. The main findings were dense lymphocytic and
lymphoplasmacytic infiltrates and presence of round body compatible with

leishmania amastigotes within macrophage vacuoles.

Keywords: Mucocutaneous leishmaniasis, mucosal leishmaniasis, oral, diagnosis.
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1 INTRODUCAO

As leishmanioses representam um grupo de doencas de carater antro-
pozoondtico, que séo consideradas um sério problema de saude publica pela Or-
ganizacdo Mundial de Salde.' Sdo endémicas em 98 paises e milhdes de novos
casos ocorrem anualmente, sendo cerca de 0,2-0,4 milhdes para leishmaniose
visceral e 0,7-1,2 milhdes para leishmaniose tegumentar.?* Afetam aproximada-
mente 12 milhdes de pessoas e 350 milhdes de pessoas estdo sob continua
ameaca da doenca.* Apesar dos dados de mortalidade serem escassos, estima-
se que 20 mil a 40 mil pessoas morrem por ano acometidos pela doenca, indican-

do uma taxa de 10% de mortalidade global.??

A doenca é considerada endémica
no norte da Africa, sudeste europeu, América Central e América do Sul.® Cerca de
90% dos casos sao relatados no Afeganistdo, Algéria, Brasil, Paquistdo, Peru,
Arébia Saudita e Siria.® No Brasil, a doenca tem sido assinalada em todos os es-
tados brasileiros, afetando individuos de ambos os sexos e de todas as idades.’

Essa enfermidade compreende um conjunto de doencas causadas por
protozodrios intracelulares obrigatérios, pertencentes ao género Leishmania,*® a
familia Trypanosomatidae e a ordem Kinetoplastida. O género Leishmania englo-
ba protozoarios, com ciclo de vida digenético (heteroxénico), que vive alternada-
mente em hospedeiros vertebrados e insetos vetores (flebotomineos). Estes ulti-
mos sdo responsaveis pela transmisséo dos parasitas de um mamifero a outro.® A
doenca € causada por mais de 20 espécies de Leishmania e transmitida por,
aproximadamente, 30 diferentes espécies de fleb6tomos.®®

Os protozoarios podem assumir duas formas morfolégicas distintas.
Nos mamiferos, os parasitas assumem a forma amastigota, de formato arredon-
dado ou ovalado, com presenca de nucleo, cinetoplasto (mitocéndria, com fun-
cOes especiais), flagelo interno, imével e que se multiplica obrigatoriamente den-
tro das células do sistema fagocitario mononuclear (SFM). Os macrofagos parasi-
tados rompem-se liberando esses parasitas, 0s quais sao capazes de infectar ou-
tros macrofagos ou flebotomineo durante repasto sanguineo. No interior do inse-
to, mais precisamente no trato digestivo, a Leishmania muda da forma amastigota
para a promastigota. Esta possui formato alongado, presenca de flagelo, mobili-
dade e cinetoplastos localizados entre o nucleo e a porgéo anterior. Essa variante

se diferencia em promastigota metaciclica, cuja forma é infectante para o hospe-



deiro vertebrado. E direcionada ao aparelho bucal do inseto vetor, que estara apto
para inoculacdo e retomada de um novo ciclo.>%!

A Leishmaniose apresenta diversas formas clinicas. A Organizacao
Mundial da Saude (OMS) descreve algumas formas da doenca no Novo Mundo
(América Central e América do Sul), incluindo: leishmaniose visceral, cutanea,
mucocutanea, cutanea difusa, cutanea disseminada; dérmica pds-calazar e com
infeccéo pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana)*®. Entretanto, trés manifes-
tacoes clinicas maiores sdo usadas para descrever as formas da doenca: 1)
leishmaniose visceral, que afeta 6rgdos internos como baco, figado, medula 6s-
sea e linfonodos. E uma doenca que pode levar a morte se nio tratada; 2) leish-
maniose cutanea, que afeta a pele e 3) leishmaniose mucocutanea, que afeta
membranas mucosas, especialmente nariz, boca e garganta e pode resultar em
danos extensos e desfiguracéo da regido oral e maxilofacial.?®®13** As |eishma-
nioses assumem importancia consideravel ndo somente devido a sua alta inci-
déncia e ampla distribuicdo geografica, mas também pela possibilidade de assu-
mir formas graves, com altas taxas de mortalidade, como nos casos de leishma-
niose visceral ndo tratados e alta morbidade em casos de leishmaniose cutanea,
que podem muitas vezes levar a lesdes destrutivas e desfigurantes. *°

A leishmaniose mucocutanea (LMC) é a forma mais rara entre as for-
mas clinicas da leishmaniose e é causada principalmente pela L. braziliensis, L.
panamensis e L. guyanensis, embora haja outras espécies associadas a doenca
em outras regides do mundo. A maioria dos casos no Brasil esta associada a in-
feccdo pela L. braziliensis.® E considerada endémica em paises da América Lati-
na como Brasil, Bolivia e Peru.?® Sua manifestacdo se d& por meio da dissemina-
cdo do parasita da leishmaniose cutanea para a area de mucosa, via linfatica
e/ou via hematolégica.® Geralmente, ela se desenvolve alguns anos apés a cura
da leséo cutanea, mas alguns relatos na literatura mostram que pode ocorrer a
manifestacdo somente em mucosa, sem envolvimento visceral ou mesmo cuta-
neo.'?'3" Os fatores que contribuem para que uma doenca, inicialmente cutanea,
evolua para essa forma tardia, ndo sdo de todo conhecidos. Entretanto, sabe-se
gue a demora na cicatrizacdo da lesao primaria e o tratamento inicial inadequado
contribuem para esta evolugéo.'®

A doenca pode iniciar com uma inflamacéo da mucosa nasal e inchago

seguido por ulceracdo,ocorrendo degeneracao das cartilagens e dos tecidos mo-



les. A doenca evolui de forma cronica e progressiva, deixando uma extensa des-
truicdo do tecido mole e duro que pode inclusive gerar dificuldades respirato-
rias.’®* Labios, bochechas, palato mole, orofaringe, laringe e traqueia também
podem ser afetados.®'* Essas lesdes na mucosa, geralmente, ndo apresentam
cicatrizagdo espontanea, sdo dificeis de tratar e infec¢cdes bacterianas secunda-
rias se instalam facilmente. Se n&o tratada no inicio, a forma mucocutanea causa
desfiguracao facial e morte em alguns casos.™

A apresentacao clinica da LMC por si s6 ndo confirma o diagnostico. A
similaridade dos aspectos clinicos com manifestacdes de outras condi¢Bes pato-
l6gicas pode exigir outros critérios de diagndstico. Devem ser considerados como
diagnéstico diferencial doencas como sifilis, framboesia, rinoscleroma e carcino-
ma de células escamosas.®

Para o alcance do diagndstico final, alguns recursos laboratoriais de-
vem ser adotados. Entre eles, 0 exame parasitoldgico constitui o principal método
de diagnéstico, sendo considerado o “padrdo ouro” para confirmacédo da doenca,
devido a sua elevada especificidade.® Dentre os métodos parasitolégicos, a visua-
lizacdo direta das amastigotas de leishmania por meio da microscopia em amos-
tras da lesdo € o recurso mais utilizado, por ser uma técnica facil de ser executa-
da, rapida e de baixo custo.! Entretanto, nas lesdes em mucosa, o diagnéstico
parasitologico pode ser dificultado devido a baixa carga parasitaria que essas le-
sbes apresentam.?®?! A histopatologia, apesar de ndo fechar o diagnéstico, exce-
to pela visualizacdo de parasitas, pode sugerir a presenca da doenca, além de
permitir a exclusdo das inumeras hipéteses de diagnéstico.

Quanto aos exames imunoldgicos, a Reacao Intradérmica de Montene-
gro (IDRM) é habitualmente realizada, porém falha na distincdo de infec¢des pas-
sadas e atuais, ndo apresentando valor na identificacdo de atividade da doenca,
sendo mais utilizada em levantamentos epidemiol6gicos ou como recurso com-
plementar.*® Outras técnicas mais avancadas s&o a imunohistoquimica®’ e a rea-
¢cdo em cadeia de polimerase (PCR),* exames mais eficazes no diagnéstico,
mesmo quando ha escassez de parasitas no tecido. Entretanto, apresentam alto
custo e geralmente ndo sdo oferecidos pelo SUS, mesmo nas regides endémi-
cas.®

Assim, como a leishmaniose se manifesta em regides mucosas, espe-

cialmente em cavidade oral, area de atuacao do cirurgido-dentista e diante da difi-



culdade de se alcancar o diagnostico esse estudo foi desenvolvido. Devido a simi-
laridade clinica da leishmaniose em mucosa com outras lesdes infecciosas e gra-
nulomatosas bem como pela baixa quantidade de parasitas em lesées mucosas
faz-se necessario reconhecer os principais aspectos histopatolégicos da LMC, os
quais sdo como indicativos da presenca da doenca e podem favorecer o diagnés-

tico.



2 PROPOSICAO

2.1 Objetivo geral

e Avaliar os aspectos histopatologicos de casos de leishmaniose com

acometimento oral.

2.2 Objetivos especificos

e Analisar os dados gerais dos pacientes de acordo com sexo e idade;
e Avaliar os aspectos histopatolégicos mais comuns;

e Identificar a presenca de parasitas na avaliagdo microscépica.



3 REVISAO DA LITERATURA

A leishmaniose mucocutanea (LMC) representa uma das classificacdes
clinicas da leishmaniose tegumentar americana (LTA), ocorrendo
aproximadamente em 3 a 5% dos casos de leishmaniose cutanea (LC).2*** A
literatura mostra uma variacdo da prevaléncia de LM em diferentes paises. No
Brasil, estima-se que a frequéncia varie de 0,4% a 2,7%. Em paises andinos, a
meédia de LM atinge 7,1%. Ja na Bolivia essa estimativa aumenta
consideravelmente para uma frequéncia de 20%.* Apesar da LMC ndo ser muito
prevalente na populacéo, a gravidade da doenca, seu potencial destrutivo e os
problemas psicossociais destacam a necessidade de reconhecer a LMC.?>%

Em relagcdo a populacdo acometida, a literatura aponta uma maior

frequéncia de LMC no sexo masculino®2"?8

e uma predilecéo por faixas etarias
mais altas em comparacdo com a LC,*?’ fato que pode ser justificado pela LMC
ser uma complicagdo secundaria a LC.! Um estudo retrospectivo que avaliou
pacientes acometidos com LMC em um periodo de 20 anos mostrou um aumento
em 35% de individuos com mais de 60 anos de idade.?

A LMC geralmente se desenvolve a partir da disseminacdo
hematogénica e linfatica dos parasitas para as mucosas. Na grande maioria dos
casos, a forma mucosa aparece apos alguns anos da cura da lesdo
cutanea.?®*2"?%3% contudo, podem também surgir a0 mesmo tempo em que a
lesdo cutdnea ou mesmo pela progressao da lesdo em pele para uma area
mucosa préxima. Em alguns casos o acometimento se da de forma isolada, sem

relatos de envolvimento cutaneo anterior.?”?°

As principais mucosas acometidas s&o a nasal, em 90% dos casos,?"*
seguido pelas mucosas oral, faringea e laringea.?**° Estudos demonstram que os
principais sitios da LMC com acometimento oral sdo o palato seguido pela
orofaringe. Labio superior, lingua,®® Gvula, amigdala, regido retromolar e gengiva
sdo outros locais descritos na literatura.?

As lesbes em mucosa oral normalmente se apresentam em forma de
ulceragbes, mas podem se manifestar como lesbes exofiticas, nodulares e
endurecidas.?*?2*

O diagnéstico clinico da LMC se torna um pouco dificil devido a grande

gama de diagnosticos diferenciais. Lesbes que acometem a cavidade oral como



carcinoma de células escamosas, sifilis terciaria,?®°

paracocdioidomicose,
tuberculose,  histoplasmose® e carcinoma basocelular®  apresentam
caracteristicas clinicas muito semelhantes a LMC.

Para confirmacao do diagnostico de LMC, a deteccédo do parasita nos
tecidos e fluidos constitui a forma mais efetiva. Métodos como esfregaco ou
impressao do tecido, histopatologia e isolamento em cultura podem ser utilizados.
Contudo, amastigotas de leishmania geralmente sdo escassas em lesdes
mucosas, dificultando o diagnéstico.?® Devido a LMC estabelecer semelhanca
com outras diversas lesdes, a histopatologia, pode ser eficaz para descartar
alguma das hipéteses.’ A leishmaniose sob anélise microscépica apresenta-se
como uma reacdo inflamatdria subepitelial, com predominancia de histiocitos,
linfécitos e plasmacitos. Em casos com maior abundéancia de parasitas, observa-
se a presenca de células inflamatdrias vacuoladas com pequenas estruturas
arredondadas, correspondentes & forma amastigota dos parasitas.?®%*

Para o tratamento da LMC, o Ministério da Sautde’ recomenda como
droga de primeira escolha o Antimoniato de meglumina, em associacdo com a
Pentoxiflina. Em pacientes menores de 12 anos a pentoxiflina é contraindicada.
Para aqueles com problemas sistémicos como insuficiéncia hepatica, renal, cardi-
aca e com idade acima de 50 anos, a Anfotericina B lipossomal deve ser eleita

como medicamento de primeira escolha.



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Amostras

Foram incluidos nesse estudo 12 casos de leishmaniose com
envolvimento de mucosa oral diagnosticados em dois laboratorios privados de
patologia médica da cidade de Governador Valadares. Os arquivos desses casos
foram revisados para avaliar os dados gerais dos pacientes, dados clinicos da
doenca e das lesfes orais, incluindo tipo, localizacdo e achados histopatoldgicos.

Esse estudo foi conduzido apds autorizacdo dos proprietarios dos
laboratérios, sendo respeitados todos o0s requisitos expressos na resolucao
466/2012 (MINISTERIO DA SAUDE, 2012). Este estudo esta contemplado em
projeto submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Juiz de Fora (parecer #1.821.102).

4.2 Coloracdes Histoquimicas

Novos cortes de 5um foram obtidos a partir dos blocos parafinados de
lesbes de mucosa e realizada nova coloracdo por Hematoxilina & Eosina e
coloracdo de Giemsa. A coloracao de Giemsa foi realizada como descrita a seguir:
os cortes foram desparafinados em estufa e hidratados. Em seguida foram
corados com corante de Giemsa diluida (10 ml de solu¢do estoque em 90 ml de
agua destilada) por 1 hora. Foi realizada a diferenciagdo: as laminas foram
mergulhadas na agua acidulada, em seguida no alcool acidulado e finalmente em
alcool absoluto até que as laminas ficassem limpas. A seguir, foram inseridas na

sequéncia de xilol e montadas em entellan.



5 RESULTADOS

Foi revisado e analisado um total de 12 casos de leishmaniose com
envolvimento oral (Tabela 1). Destes, 11 pertencia ao sexo masculino, enquanto
apenas um do sexo feminino. Observou-se que a faixa etéria variou dos 23 aos 67
anos, com média de idade de 52,3 anos. Quanto a presenca de imunossupressao
apenas um paciente apresentou infeccéo pelo HIV.

Com relacéo a localizacdo das lesbes, a orofaringe foi a regido mais
afetada, em um total de seis casos, sendo que em quatro desses havia a
presenca de lesdo em mucosa nasal. A segunda regido mais acometida foi o
palato mole, com trés casos. Mucosa jugal, regido submandibular e labio foram os
locais identificados em menor propor¢ao, um caso de cada.

Quanto as caracteristicas clinicas das lesfes, observou-se que em seis
pacientes a lesdo se manifestou em forma de Ulcera, em trés, como lesao nodular,
em dois casos assumiu um aspecto granulomatoso e em um eritematoso.

Considerando a forma clinica da doenca, em oito casos a leséo foi
diagnosticada apenas em mucosa (LM), enquanto em quatro casos O
envolvimento se deu tanto em pele quanto em mucosa (LMC).

Quanto ao aspecto histopatologico (Figuras 1-9), os achados mais
prevalentes foram vacuolos citoplasméaticos de macrofagos contendo corpos
redondos, presentes em dez das amostras e infiltrado inflamatério linfocitario e
linfoplasmocitario denso, os quais foram identificados em seis e cinco amostras,
respectivamente. Com relacdo ao epitélio, mucosa revestida parcialmente por
epitélio com acantose e erosao foi encontrada com maior frequéncia, seguido por
espongiose, hiperplasia pseudoepiteliomatosa e auséncia de alteracdo epitelial.
Outros achados menos comuns foram infiltrado neutrofilico, exocitose linfocitaria,
tecido de granulacdo, granuloma histiocitico, células gigantes, ectasia vascular,
hiperplasia epitelial e hiperceratose. Na maioria das amostras foi possivel

confirmar a presenca de amastigotas de Leishmania pela coloracéo de Giemsa.



Tabela 1- Caracteristicas clinicas e histopatol6gicas de doze pacientes acometidos de leishmaniose com envolvimento oral.

Les&o em complexo Coloracéo de

Amostra# Sexo Idade ; ; Aspecto clinico Forma Clinica Achados histopatolégicos .
craniofacial Giemsa
Nasal com perfuragéo e . Inflamacéo linfocitica densa e vacuolos citoplasmaticos de macréfagos Positivo
L M 67 orofaringe Ulcera LMC contendo corpos redondos
Epitélio normal; Inflamac&o linfocitica densa e vacuolos citoplasmaticos de Positivo
2 M 56 Submandibular Nédulo LMC macréfagos contendo corpos redondos
Hiperplasia epitelial; Inflamacéo linfocitica densa e vacutolos citoplasméaticos Positivo
3 F 23 Orofaringe Eritematoso LMC de macréfagos contendo corpos redondos
Epitélio normal; Inflamac&o linfocitica densa e vacuolos citoplasmaticos de Positivo
4 M 41 Mucosa jugal N6dulo LM macrofagos contendo corpos redondos
Hiperplasia pseudoepiteliomatosa, exocitose linfocitaria; Infiltrado
5 M 57 Orofari Moriforme, LM linfoplasmacitico denso e vacuolos citoplasmaticos de macréfagos contendo Positivo
rofaringe granulomatoso corpos redondos
Mucosa revestida parcialmente por epitélio com espongiose e erosao; Infiltra- Positivo
6 M 59 Palato mole Ulcera LMC do neutrofilico e ectasia vascular
Ulcera Mucosa revestida parcialmente por epitélio; Inflamag&o linfocitica densa e Negativo
7 M 53 Palato mole vegetante LM vacuolos citoplasmaticos de macréfagos contendo corpos redondos 9
Hiperplasia pseudoepiteliomatosa; Inflamagao linfoplasmocitica densa, va- Positivo
8 M 50 Uvula e palate mole No6dulo LM cuolos de macrofagos contendo corpos redondos*, poucas células gigantes
Mucosa revestida parcialmente por epitélio; Erosao; Infiltrado
Nasal com perfuracéo e linfoplasmocitario denso e vacuolos citoplasmaticos de macréfagos contendo  Positivo
9(HIV+) M 64 orofaringe Granulomatoso LM corpos redondos

Mucosa revestida parcialmente por epitélio com acantose e eroséo; Infiltrado
) . linfoplasmocitario denso e vacuolos citoplasmaticos de macrofagos contendo Positivo
10 M 59 Nasal e orofaringe Ulcera LM corpos redondos
Mucosa revestida parcialmente por epitélio com acantose, espongiose e
exocitose ; Tecido de granulag&o, infiltrado linfocitico denso , granuloma

11 M 19 Nasal e orofaringe Ulcera LM histiocitico, vacuolos citoplasmatico de macréfagos contendo corpos Positivo
redondos*
Mucosa revestida parcialmente por epitélio com acantose e hiperceratose; Negativo

12 M 50 Labio Ulcera LM Denso infiltrado linfoplasmocitario

M - masculino; F - feminino; LMC - leishmaniose mucocutanea; LM - leishmaniose mucosa; * - escassez de corpos redondos

10



B : -.'A s ‘ 7 - h ,. - "‘ 4~ " -- e 2ok | V. ‘:?

rr

Figura 1. Fotomicrografia dos aspectos histopatoldgicos de leishmaniose com acometimento oral,
coloracdo Hematoxilina e Eosina (Caso 1). A e B- Presenca de infiltrado linfocitico denso e
estruturas arredondadas (setas verdes), no interior de vacuolos macrofagicos, compativeis com
amastigotas de Leishmania. Morfologicamente as Leishmanias apresentam nucleo exéntrico,
conferindo ao parasita um aspecto semelhante ao de um pequeno plasmdcito (HE, 400x e 1000x,
respectivamente).
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Figura 2. Fotomicrografia dos aspectos histopatoldgicos de leishmaniose com acometimento oral
(caso 2), coloracao Hematoxilina e Eosina. A e B- Corte demonstrado inflamacao linfocitica densa
e presenca e corpos redondos, compativeis com amastigotas de Leishmania (setas verdes) no
citoplasma de células macrofagicas (HE, 400x e 1000x, respectivamente).
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Figura 2. C e D- Cortes corados com Giemsa, evidenciando amastigotas de Leishmania no interior
das clareiras macrofagicas. Em giemsa as amastigotas coram o citoplasma em azul pélido e o
nucleo em violeta (Giemsa, 400x e 1000x, respectivamente).
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Figura 3. C- Presenca de estruturas sugestivas de leishmania em menor aumento, mas em
imersdo ndo sdo compativeis (Seta vermelha). J4 a estrutura indicada pela seta verde apresenta
morfologia mais compativel (HE, 1000x). D- Corte corado com Giemsa mostrando pequenas
estruturas sugestivas de leishmania (Giemsa, 400x).
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Figura 3. E- Corte em maior aumento mostrando estruturas arredondadas (seta vermelha) com
morfologia duvidosa para Leishmania (Giemsa, 1000x). F- Seta verde indicando estrutura bem
caracteristica da forma amastigota da leishmaniose (Giemsa, 1000x).
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Figura 4. Fotomicrografia dos aspectos histopatoldgicos de leishmaniose com acometimento oral
(caso 5), coloragdo Hematoxilina e Eosina. A e B- Corte histolégico em diferentes aumentos
mostrando grande &rea de hiperplasia pseudoepiteliomatosa e exocitose linfocitaria (HE, 50x e
100x, respectivamente).
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Figura 4. C- Presenca de infiltrado inflamatério denso de linfdcitos, plasmécitos e macréfagos (HE,
40x). D- Corpo redondo sugestivo de amastigota de Leishmania (HE, 1000x).
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Figura 5. Fotomicrografia dos aspectos histopatoldgicos de leishmaniose com acometimento oral

linfocitica densa

ao
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Figura 6. Fotomicrografia dos aspectos histopatoldgicos de leishmaniose com acometimento oral
(caso 8), coloragdo Hematoxilina-Eosina. A e B - Epitélio de revestimento apresentando
hiperplasia pseudoepiteliomatosa. No tecido conjuntivo subjacente observa-se um infiltrado
linfoplasmocitério denso (HE, 100x e 200x, respectivamente)
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Figira 6. C e D- Corte em aumento de 40x, destacando estruturas no interior de clareiras
macrofagicas sugestivas de Leishmania (seta verde) (HE, 400x).
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Figura 6. E e F- Cortes em maior aumento corados com HE e Giemsa evidenciando morfologia
compativel com amastigotas de Leishmania (HE e Giemsa, 1000x).
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Figura 7. Fotomicrografia dos aspectos histopatoldgicos de leishmaniose com acometimento oral
(caso 94v+) coloracdo Hematoxilina-eosina. A e B- Corte mostrando area de epitélio e um
infintrado linfoplasmocitario denso em lamina propria. Em B corpos arredondados sugestivos de
Leishmania (seta verde) sdo visualizados no interior das clareiras macroféagicas (HE, 200x e 400x
respectivamente).
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Figura 7. C e D- Corte em HE e Giemsa, respectivamente, evidenciando numerosas amastigotas
no tecido. (HE e Giemsa, 1000x)
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Figura 8. Fotomicrografia dos aspectos histopatoldgicos de leishmaniose com acometimento oral
(caso 10), coloragdo de HE. A- Mucosa revestida parcialmente por epitélio apresentando
acantose. B- Estruturas no interior de vaculos macroféagicos sugestivas de Leishmania (seta verde)
(HE, 100x e 400x, respectivamente).
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Figura 8. C- Corpos redondos compativeis com leishmania em HE (HE, 1000x). D- Confirmacao
pela coloracdo de Giemsa (Giemsa, 400x).
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Figura 9. Fotomicrografia dos aspectos histopatoldgicos de leishmaniose com acometimento oral
(caso 11), coloracdo Hematoxilina-Eosina. A- Observa-se presenca de infiltrado inflamatério
cronico. B- Corpos redondos (seta verde) no interior dos vacuolos citoplasmaticos de macréfagos
(HE, 200x e 400x, respectivamente).
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Figura 9. C- Coloracdo de HE mostrando estruturas sugestivas de leishmania em maior
auemento. D- Giemsa confirma a presenca de estruturas compativeis com Leishmania (HE e
Giemsa, 1000x).
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6 DISCUSSAO

A leishmaniose mucocutanea € uma doenca que geralmente se
manifesta em individuos com idade mais elevada. A literatura revela médias de
idades que variam de 49,2 a 58,8 anos,’*?*%*** dados condizentes com a faixa
etaria apresentada nesse estudo, cuja média foi de 52,3 anos. O acometimento
de individuos de meia-idade pode ser relacionado ao fato da forma mucosa da
doenca se desenvolver, em 90% dos casos, posteriormente a cura da doenca
cutanea.’ Outro aspecto observado foi a predominancia no sexo masculino, que
vai de encontro ao observado em diversos estudos.?**’

Como mencionado anteriormente a LMC é descrita normalmente como
uma manifestacdo da doenca que ocorre nos tecidos mucosos apos alguns anos
de cura da les&o cutanea.”® E comum que os individuos acometidos apresentem
cicatrizes em pele ou relatem histéria de LC anterior."*®> Entretanto, alguns acha-
dos na literatura destacam a forma concomitante da doenca, representada pela
coexisténcia de lesdes em pele e mucosa, como o achado mais prevalen-
te.20272934 por sua vez, casos raros, sdo apresentados com ocorréncia primaria
em mucosa oral.>***3" No presente estudo a maioria das lesées foi diagnosticada
apenas em mucosa.

Entre os aspectos clinicos descritos para leishmaniose com
acometimento oral, lesdes ulceradas sédo as mais relatadas,?>"%***® dado que
corresponde as descobertas desse estudo. Outras formas de apresentacdo da
doenca, referidas por alguns autores sdo lesdes exofiticas,** granulomatosas?®?
e nodulares,®* sendo essas apresentacdes sugestivas de uma variedade de
doencas, o que dificulta o diagnéstico clinico de LMC.

As manifestacdes da LMC normalmente acometem o trato
aerodigestivo superior, sendo a cavidade nasal e bucal as localizacbes
preferenciais para o desenvolvimento de lesfes iniciais. JA& em um estagio mais
avancado, em decorréncia da progressdo da doenca, lesbes em faringe e laringe
podem surgir.?®3' No que se refere aos sitios de envolvimento em mucosa oral,
estudos apontam maior prevaléncia de casos com lesées em palato®®2%28:29:34
seguidos pela orofaringe.?** Tal descoberta pode ser sustentada pela tendéncia
natural de evolucdo da doenga. Todavia, 0 estudo em questdo revela numeros

superiores em orofaringe com relagdo ao palato, porém mantém a duas
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localizagBes como 0s principais sitios orais de acometimento da doenca.

No presente estudo, apenas um caso apresentou coinfeccao para HIV,
virus da imunodeficiéncia humana. A literatura indica que vem aumentando a
incidéncia da leishmaniose como doenca oportunista, ndo s6 na presenca de
infeccdo pelo HIV, mas em outras situa¢cdes em que o sistema imunoldgico se
encontra deprimido como nos casos de transplantes, neoplasias, doencas
cronicas e tratamentos imunossupressores.*® Portadores do HIV podem levar a
reativacao de infeccdes latentes de leishmaniose e por consequéncia promover o
aumento da transmissao da doenca, seja por meio do proprio vetor ou pelo uso
compartihado de drogas intravenosas.*® Pacientes com a coinfeccdo
normalmente séo prejudicados, pois apresentam uma carga elevada de parasitas
e desenvolvem sintomas atipicos. Além disso, ndo respondem bem ao tratamento
e as taxas de recidivas sdo elevadas.>?**

O Ministério da Saude descreve algumas condi¢cdes presentes na
leishmaniose em que devem ser levantadas suspeitas quanto a infeccédo pelo HIV.
Entre elas esta o desenvolvimento da forma mucosa fora da cavidade nasal e a
visualizagdo de amastigotas em amostras de lesbes mucosas. Em virtude das
alteracOes na progresséo da doenca e para o estabelecimento da melhor conduta
diante da co-infeccado Leishmania-HIV, € preconizado que todos os individuos
diagnosticados com LTA, independentemente da idade, submetam-se a sorologia
para HIV o quanto antes possivel.

Considerando os aspectos histopatolégicos da LM, em 1986, Maga-
lhdes e colaboradores* fizeram um estudo para avaliar os padrdes histopatologi-
cos da leishmaniose tegumentar. Nos casos com envolvimento mucoso, o0 princi-
pal padréo encontrado, em um percentual de 75% dos casos, foi o de uma reacao
exsudativa celular, composta de um infiltrado histiolinfoplasmocitario, compativel
com um processo inflamatério crénico ndo especifico. Essa foi a descricédo histo-
patolégica de maior destaque em outros estudos revisados.?*?*3%3* Alguns relatos
apresentam achados adicionais como formacdo de granuloma,?*® hiperplasia
pseudoepiteliomatosa®* e células gigantes.?* Em relacéo aos casos apresentados,
0 achado predominante foi de um infiltrado mononuclear denso composto por cé-
lulas macrofégicas associadas a linfocitos ou a linfécitos e plasmacitos.

A confirmacgéo de LMC pelo exame histopatolégico s6 é possivel peran-

te a visualizacdo do parasita, o qual se apresenta como corpos arredondados a
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ovais com nucleo desviado do centro,* que ficam dispostos no interior de vacto-
los macrofagicos.?*** Apesar de quase todos os casos deste estudo revelar pre-
senca de estruturas intracitoplasmaticas compativeis com amastigotas de leish-
mania, muitos autores ressaltam a dificuldade na identificacdo de tais parasitas
em lesdes mucosas. Relatos de andlise histopatologica de casos de LMC de-
monstram muitas vezes resultados inconclusivos e necessidade de revisao das
laminas para que algum parasita possa ser identificado.?***” Essa é uma carac-
teristica comum, devido a baixa carga parasitaria encontrada em lesdées de muco-
sa que tendem a reduzir ainda mais com o tempo de evolucéo da lesdo.®

A coloracdo mais recomendada para demonstracdo dos parasitas de
leishmania € a giemsa. Embora a coloracdo de Hematoxilina-Eosina permita a
visualizacdo desses microrganismos em muitos casos, a coloracdo de Giemsa
possibilita uma melhor visualizacdo dos detalhes.*® Pertencente ao grupo das co-
loracdes de Romanowsky, giemsa € originada pela mistura de azul de metileno,
azure B e eosina. ** A partir da coloracdo é possivel observar amastigotas de
leishmania que sao identificadas pelo nucleo que se cora em violeta e o citoplas-
ma em azul pélido, sendo possivel em alguns casos identificar o cinetoplasto de
mesma coloracéo do nucleo.*! Nesse estudo a maioria das amostras foi positiva
para leishmania com a coloracdo de Giemsa, somente duas ndo permitiram a

identificacdo do parasita.
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7 CONCLUSAO

Diante do exposto no presente trabalho, conclui-se que a LMC € uma
condicdo que afeta mucosas, inclusive da cavidade oral, e apresenta dificil
diagnostico em virtude da sua semelhanca com outras patologias que acometem
o complexo orofacial e devido a escassez de parasitas presentes em lesdes
mucosas. ldentificar os aspectos histopatoldégicos mais comuns pode contribuir
para o diagnéstico. Verificou-se nesse estudo que o padrdo histopatologico de
maior predominéncia foi infiltrado inflamatério linfocitario, linfoplasmocitario e
presenca de vacuolo macrofagico. Na maioria das lesdes foi possivel identificar
corpos redondos intracitoplasmaticos compativeis com amastigotas de
leishmania. Em virtude do acometimento em cavidade oral é necessario que o
cirurgido-dentista reconheca as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e

histopatolégicas que sdo fundamentais para o diagnéstico dessas lesdes.
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Aras Temdtica:

Varssn: 2

CAAF: BDBE2E316.3.0000.5147

ImskitulGEio Proponents: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF

Patrocinador Principal: Finandamenic Propio

DADDSE DO PARECER

Nomero do Parecer: 1.521.102

Apresantacio do Projesto:

Tratz-s2 de um estudo transversal, descritivo-analltico, com dadas retrospeciivos, senda estudadas laminas
nistapataldglcas obildas a parllr de blocos parafinados de kesles do complexo maxbafaclal anquivadas em
servico de patologla meédica em Gowernader Valadares. Apreseniagdo do projeto esta clara, detalhada de
formna abjetiva, descreve a5 bases denificas gue ustificam o estude, de acordo com as atrioulgles definldas
na Resolugdo CHS 2466M 2 de 2012, Ikem L

Objetivo da Pesquisa:

Dpjetvo Primarka: Avallar o aspecios nisicpataloghcos de kesles da regldc maxllofaclal em servigo oe
patologla medica de Gavernador Valadares, ME.

Oibjetivo Secundaric: 1. Anallsar os dadaos Quants &5 varlavels: 5exo, raga, |dade & locallzacic anatomica
das besbes;2. Agrupar a5 kesles poservadas em ndo neoplasicas, neopl3sicas e em sUbgrupos de ordgem
epltelal, mesengulmal, plgmentada, glandular, cdontogénlca e granulomatosas. 3. Avallar as lesdes com
relagdo aas aspectos histopatolégleos predaminantes em cada grups de lesdo; 4. Reallzar anallse
Imunchlsicguimlca para ampllagdo das anallses nistologlcas, definighes e elucldacdes de diagnisticos
descitives.S. Integrar o servico de patclogla bucal 3o servigo de patolagla

madlca, privada em Sovemador Valadares 6. Desenvolver o 5envigo de patologla bucal na regido. O
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Cbjetlvo 03 pesgulsa esta bem delineado, apresenta clareza & compalbilldade com & proposia, bendo
adequagdo da metcdologla aos cojetivos pretendikdo, de acordo oom a6 atrlibulgdes definldas na Morma
Operaclonal CNS 001 de 2013, hem 3.4.1 - 4.

Avallagdo dos Rizcos 8 Baneficlos:

Ma etapa oe coleta de dados & partlr dos dados dos blocos arquivades, o6 pariclpanies estio expostos 3
Mentificacdo pela egulpe da pesqulsa, devido &5 Informagdes coletadas, entretanto sera garantido o shglia
sobre a ldentificacio e as Informacdes referentes ao participante com técnicas de anonimate ne Inlcle da
coleta, em que apenas a6 Inkclaks dos nomes serdo coletadas, as quals serdo convertidas em nomeng
durante a anallse de dados. Essa pesqulsa agresenta beneficly ndireto. & estuds dos aspecios
nisicpatolsglcos & Imunohkstoguimlcas da3s lesdas da regl¥c maxliofaclal proplclam dados relevanies as
quals Intererem dretamentie no manejicanduta clinkea dessas lesfes quando da sua lgentMeagdo. Asslm,
este projeto podera fomecer dados epidemiolgicos Imponantes de diverses grupos de lesbes, Indlcando as
caracteristicas histcpatoltglcas mals frequentes bem coma of achadas Imunohistoguimlcas que padem
permitir methor direclonamenta diagnastics & as relacdes entre as diferentes anallses obtldas. O rlsco gue g
projeto apresenta @ caractenzado como fsco mirémo & estao adequadamente descitos, conslderanda que
a5 Individwas nac sofrerda qualguer dano cu sofrerdo prejulzo pela particlpagda ou pela negagio de
particlpagao na pesqulsa & peneflclos esperados adeguadamentie descrlios. & avallacan dos Rlscos
Seneflclos estio de acorda com as arlbulgies denridas na Resolucio CMS 466/M2 de 2012, tens 1II; L2 &
W

Comentarios e Conalderagdes sobre 8 Pesqulaa:

O projeto esta bem estruturade, dellneado e fundamentado, sustenta os objetives do estudo em sua
metodolagla de forma cdara e objetiva, & B8 apresenta em conscnancla cam ob principhos Sticos nofeadores
da étlca na pesqulsa clentfica envolvends sefes humancs elencados Na resolucan 466M 2 do CNS e com 3
Harma Operacional M 0012013 CHE.

Conslderagies sobre o2 Termaes de apresantagio obrigatoria:

O pratocolo de pesgulsa esta em conflguragdo adeguada, apresenta FOLHA DE ROSTO devidamente
preenchida,com o thuke em portugués, identifica o patrocinador pela pesqulsa, estanda de acordo com as
atripulgles definldas na Morma Operacional CHS 001 de 2013 ltem 3.3 lebra & e 3.4.1 Rem 16. Agresania o
TERMD DE MSPENSA DO TCLE de acorde com a Resolucds CNS 466 de 2012, Rem: IV.8. O Pesgulsador
apresenta Mulagdc & experi&éncla compatlivel com o projeto de pesgulsa, estando de acordo com a8
atricuszBes gefinkdas no Manual Operackanal para
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CPEs. Apresenta DECLARACAD de Infraestrutura & o8 concordancla com a reallzagdo da pesgulsa ds
acardo com a5 aribulgies definkdas na Morma Operaclonal CHE A0 de 2013 Hem 3.3 letra h.

Conclusies ou Pendénclas & Liata de Inadedquagias:

Dlante do expasta, o projeto estd aprovads, pols e6ta de acorda com o principlos &tcas norteadores da
éiica em pesgulsa estabedecida na Res. 466/12 CME e com a Momma Operacional M= 00172013 CHS. Data
previsia para © barming da pesgquisa: Dezembrn de 2018,

Conzlderagies Finals a critérie do CEP:

Diante do exposic, o Comite de Edca em Pesgulsa CEPMJFJF, de acorda com as atmoulgies definidas na
Res. CHME 46612 e com a Morma Ogperacional N5101/2013 CNE, manifesia-s2 pela APRDV&QAG i}
profocalo de pesgulsa proposha. Valke kembrar a0 pesgulsador responsavel pela projeto, o compromisss de
anvlka ao CEP de relatorios parclals efou total de sua pesqulsa Infarmanda o andaments da mesma,
comunicands ambém eventos adversos & eveniuals modificacies no pretccolo.

Este parscer fol elaborado bassado nos documsentos abalxo relacionados:

Tipa Documesnto Arguiva Posiagem Autor Ehuagdo
Irfcrmaches Dasicas| Po_INFORMACDES BASICAS DO P | 05H 112016 EcElo
o Prodstn (ST S07Rd4 Dol T
orgamenio CRCAMENTS. pdf 512016 | Sibelke NMascimenbo Acato

1925146 Jde Aguing
Projels Detalnado J | EroeoLaokedCepavembng. pot O 12015 | ascimen =GR
Brochura 19:4E:10 |de Aguing
IrreesHnaaor — _
Outras ColetaleDadas pdf AWWA01E | Slbelke NMascimenbo Acato
1723:43  Jde Aguing
| — - — Locim
TCLE f Temmos de | DIspensadoTCLEPDF AWWA01E | Slbelke NMascimenbo Acato
Assendmento 172224 |de Aguing
Jusificaiva de
De-:dam&o ge TermoDesigio.par IN0W2016 |Sibele Mascimenta | Acelo
Pesoulsadares 172138 |de Agulng
Declaragao o2 InfraesiruiuraESakvaguarda. POF IWCAEI1E | Slbele Masclmenta Acalto
Irstfiubcan 2 1720046 |de Aguina
DT EEINIIIIS — -
Cronograma Crandgrama.pof AWWA01E | Slbelke NMascimenbo Acato
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Contnusgio do Parscer: LE21.102

Cronograma Croncgrama.pdr 17:20:34 |de Aquino Acelo

[Folha oe Rosto FoihaDeRcsio PDF 30/0%2016 | Sltele Nascimento Acelto
17:18:28 |de Aguino

Sttuagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreclagao da CONEP:

N3o

JUIZ DE FORA, 16 ge Novembro de 2016

Assinado por:
Vanla Lacla Shiva
(Coordenador)

Enderegoc  JOSE LOURENCO KELMER 2N
Balto: 240 PEDRO CEP: 35026-300

UF: MG Muniolplo:  JUIZ OE FORA

Telefone: (32)2102-3788 Fax: (32)1102-3788 E-mall: ceppropesaultedabr

Pagrads 3 04

41




