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RESUMO

A Leishmaniose € um grupo de doengas causadas por protozoarios do género
Leishmania. Dentre as Leishmanioses do novo mundo esta a Leishmaniose
Tegumentar Americana (LTA), que podem se manifestar como lesées primarias
na mucosa ou pele da regido de cabeca e pescoco. Essas lesbes podem afetar
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a cavidade oral e/ou o paciente apresentar sinais e sintomas detectaveis pelo
cirurgido-dentista. O objetivo deste trabalho € realizar um levantamento
bibliografico sobre LTA nas principais bases de dados, buscando relaciona-lo a
esta area de atuacao. Para isso, foram realizadas buscas nas bases de dados
SciELO, Pubmed/MEDLINE e LILACS com os descritores “Leishmaniose
Mucocutanea”, “Medicinal oral” e “Diagndstico”, nas linguas inglesa e
portuguesa, no periodo entre 2011 a 2021. Como resultado foram encontrados
379 artigos e, apos considerar os critérios de inclusdo e exclusdo, foram
selecionados 20 artigos e 6 informes epidemiolégicos. Logo, a LTA deve fazer
parte do diagnéstico diferencial de lesées compreendidas nas areas de atuagao
do cirurgido-dentista, possibilitando um diagndstico precoce e encaminhamento
para adequado tratamento médico. Além disso, esse conhecimento é
necessario para que politicas publicas de prevencao e educacédo sejam mais
eficazes, visando a diminuicdo da prevaléncia dessa patologia e aumento da
qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Leishmaniose Mucocutanea. Medicinal oral. Diagndstico.

ABSTRACT

Leishmaniasis is a group of diseases caused by protozoa of the genus
Leishmania. Among the Leishmaniasis of the new world is American
Tegumentary Leishmaniasis (ATL), which can manifest as primary lesions in the
mucosa or skin of the head and neck region. These lesions can affect the oral
cavity and / or the patient has signs and symptoms detectable by the dentist.
The objective of this work is to carry out a bibliographic survey on ATL in the
main databases, seeking to relate it to this area ofactivity. For this purpose,
searches were carried out in the SciELO, Pubmed / MEDLINE and LILACS
databases with the descriptors “Leishmaniasis Mucocutanea”, “Oral Medicinal”
and “Diagnostic”, in the English and Portuguese languages, in the period
between 2011 and 2021. As a result, 379 articles were found and, after
considering the inclusion and exclusion criteria, 26 articles were selected.
Therefore, ATL should be part of the differential diagnosis of lesions in the
areas in which the dentist operates, enabling an early diagnosis and referral to
appropriate medical treatment. In addition, this knowledge is necessary for
public policies on prevention and education to be more effective, aiming at
decreasing the prevalence of this pathology and increasing the patient's quality
of life.

Keywords: Mucocutaneous Leishmaniasis. Oral medicinal. Diagnosis.
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INTRODUGAO

A leishmaniose é um grupo de doengas causadas por varias espécies de
protozoarios da familia Trypanosomatidae, da ordem Kinetoplastida do género
Leishmania (MURBACK et al., 2011). Comum de areas tropicais e
subtropicais, essa doenga € conhecida por causar manifestagdes clinicas
multifacetadas que variam desde infecgbes assintomaticas até formas
cuténeas, mucocutaneas e viscerais (PACE, 2014).

Atualmente, sabe-se que a transmissdo ocorre quando uma fémea de
flebotomineo (componente de uma subfamilia de insetos da familia
Psychodidae) infectada com a Leishmania spp., pica um hospedeiro em
potencial. Essa infecgdo pode apresentar manifestagbes clinicas diversas,
dependendo do tipo de espécie do parasita e da constituigdo genética e
imunoldgica do hospedeiro (MURBACK et al., 2011).

Apesar de bem documentada, a leishmaniose continua a ser um dos principais
problemas de saude publica em 4 regides eco-epidemioldégicas do mundo
(Américas, Leste da Africa, Norte da Africa, Oeste da Asia e Sudeste da Asia) e
endémica em 97 paises (WHO, 2020b). Simbolizada como uma doenga
zoonotica-negligenciada, esta caracteriza-se por afetar principalmente as
populagdes pobres marginalizadas em locais com poucos recursos, pela
transmissao natural entre animais vertebrados e humanos (WHO, 2020a) e por
maior prevaléncia em individuos do género masculino, com idade igual ou
superior a 15 anos de idade (WHO, 2020b).

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é causada por espécies de
Leishmania presente nas Américas com caracteristicas clinicas que se
manifestam como lesdes primarias na mucosa ou pele da regidao de cabeca e
pescoco, podendo afetar a cavidade oral e/ou o paciente apresentar sinais e
sintomas detectaveis pelo cirurgido dentista como disfagia, disfonia e dispneia,
tornando este profissional um grande colaborador para o diagndéstico precoce
de leishmaniose (MIGNOGNA et al., 2014).

Além disso, a doenca tem potencial de se evidenciar como uma série de
achados e mimetizar outras doencas infecciosas e malignas (HANDLER et al.,
2015b). Dessa forma, o grande desafio acerca dessa doenga corresponde a
complexidade do diagndstico e métodos de reeducar profissionais da saude e
populacao sobre prevencgao.

Sendo assim, o objetivo desse trabalho é produzir uma revisdo de literatura
sobre a relacado da Leishmaniose com a odontologia, com foco nas Américas, a
fim de elucidar os tipos que envolvem as areas de atuacao do cirurgido-dentista
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e principalmente, métodos diagndsticos, possibilitando uma agdo mais eficaz
de manejo desse paciente, além de colaborar com politicas publicas que
facilitem o processo de prevencéo e educacao.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um levantamento bibliografico a partir de buscas nas bases de
dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), Pubmed/MEDLINE e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) com
os descritores “Leishmaniose Mucocutanea” (Leishmaniasis, Mucocutaneous),
“Medicinal oral” (oral medicine) e “Diagnéstico” (Diagnosis). Os critérios de
inclusdo aplicados foram: artigos dos ultimos 10 anos (2011-2021), nas linguas
portuguesa e inglesa que tenham énfase em relacionar a leishmaniose com o
envolvimento facial, de mucosa oral, formas de diagnodstico e métodos de
prevencao. Além disso, foram estabelecidos como critérios de exclusdo: artigos
que nao estivessem dentro do limite de tempo, que nao tivessem o foco nas
areas de atuacao da odontologia e artigos de baixa relevancia cientifica (relato
de caso com pequeno numero amostral), conforme a figura 1.

T el /a R /
53 ;’Et’g s Pubmed/MEDELIN LILACS
302 resultados 53 resultados
Nenhuma . :
: 26 duplicatas 2 duplicatas
duplicata ) Y, .
Duplicatas entre as bases
13 duplicata ]|

Resultado dos titulos

| 338 titulos

Estabelecendo os critérios de inclusdo e exclusdo

{4 resumos incluidos ]—‘ 27 resumos incluidos ]—[ 25 resumos incluidos

l

‘ 56 resumos incluidos w

Leitura completa do artigo

[ 2 artigos incluidos }——[ 15 artigos incluidos H 3 artigos incluido

{ 20 artigos }

v

Figura 1: Fluxograma dos artigos selecionados
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RESULTADOS

Foram encontrados 379 artigos, inicialmente selecionados pelos titulos,
refinados pelos resumos e depois lidos integralmente. Apds considerar a
remogcao de duplicatas, os critérios de inclusdo e exclusdo e variantes
necessarias, restaram 20 artigos para analise e 6 informes epidemioldgicos,
conforme figura 1.

REVISAO DE LITERATURA

Caracteristicas gerais

A LTA é uma doenca infecciosa parasitaria causada por protozoarios
flagelados do género Leishmania e transmitida na América pela picada de
insetos flebotomineos, que compdem uma subfamilia de insetos da familia
Psychodidae e do género Lutzomyia. (GIL et al., 2011; DA COSTA et al., 2014;
MARTINS et al., 2014). Esta doenga é considerada pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) uma das 6 principais doencgas infecciosas negligenciadas,
com alta incidéncia e grande potencial para implicagdes destrutivas,
desfigurantes e incapacitantes (CINCURA et al., 2017). Pode ser classificada
em Leishmaniose Cutanea (LC), que se apresenta como lesdes cutaneas
ulcerativas e Leishmaniose Mucocutanea (LCM), que se apresenta como
inflamacado destrutiva da mucosa que afeta as cavidades orofaringeas
(BALLART et al., 2021).

Ciclo de Vida

Os protozoarios do género Leishmania tem um ciclo de vida heteroxeno
(necessitam de mais de um hospedeiro para realizar seu ciclo) que consistem
em 2 estagios: um flagelado ou promastigota, encontrada no tubo digestivo do
inseto vetor, e outro aflagelado ou amastigota, observada nos tecidos dos
hospedeiros vertebrados (DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA DAS DOENCAS
TRANSMISSIVEIS, 2017; MIGNOGNA et al., 2014).

Durante o repasto sanguineo, a fémea do flebotomineo infectada injeta o
promastigota no local da picada em um hospedeiro. Os promastigotas
introduzidos sao fagocitados por macréfagos e outros tipos de células
fagociticas mononucleares. Neste momento, este se transforma em
amastigotas, multiplicando-se por divisdo simples dentro do macréfago e
prossegue para infectar outros fagécitos mononucleares fagociticos. Nesta fase
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a infecgdo se torna sintomatica (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2014).

Para que o flebotomineos fémea possa se infectar, durante o seu repasto
sanguineo, macréfagos parasitados sao ingeridos e no seu estdbmago, se
rompem, liberando a amastigota. Neste momento, ha a transformacdo dos
amastigotas em promastigotas, que se dividem por divisdo binaria. E caso esse
processo ocorra no intestino posterior do mosquito, € caracterizado o
subgénero Viannia, mas se ocorrer no intestino médio, é caracterizado o
subgénero Leishmania. Por fim, ocorre a migragéo para o probdscide (6rgao
nasal dos insetos dipteros), reiniciando o ciclo (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2014).

Deste modo, a interacdo reservatorio-parasito € considerada um sistema
complexo, tendo em vista que é multifatorial, imprevisivel e dindmico. Varias
espécies de animais silvestres, sinantropicos (espécies que se adaptaram a
viver junto com o ser humano, a despeito de nossa vontade) foram registrados
como hospedeiros e apontados como possiveis reservatdrios naturais. Além
disso, sdo numerosos o0s registros de infeccdo em animais domésticos,
entretanto, ndo ha evidéncias cientificas que comprovem o papel destes
animais como reservatoérios das espécies de leishmanias, sendo considerados
hospedeiros acidentais da doenca. O que € observado é que a LT nesses
animais pode apresentar-se como uma doenga crbnica com manifestagdes
semelhantes as da doenga humana, sendo mais comum, em regides de
mucosas das vias aero-digestivas superiores (DEPARTAMENTO DE
VIGILANCIA DAS DOENCAS TRANSMISSIVEIS, 2017).

Epidemiologia

A epidemiologia da Leishmaniose mudou nos ultimos anos, havendo um
aumento alarmante da sua incidéncia (GOMES et al.,, 2014). A LTA era
considerada somente uma zoonose de animais selvagens, sendo transmitidas
aos humanos ao entrarem em contato com a floresta para diversos fins
(MARTINS et al.,, 2014), porém mais recente entre os fatores causais da
expansao da exposicao ao flebotomineo foi associada a disturbios ecoldgicos
como desmatamento e urbanizagdo descontrolada (GOMES et al., 2014;
GARCIA BUSTOS et al., 2016).

Os perfis epidemiolégicos sao classificados em: a)Silvestre- vegetacao primaria
(zoonose de animais silvestres); b)Ocupacional ou lazer- associada a
exploracao e desmatamento de areas para chegada de estrada, extracdo de
madeira, atividade agropecuaria, ecoturismo e c)Rural ou periurbana- em que
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houve adaptagéo do vetor no peridomicilio (DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA
DAS DOENCAS TRANSMISSIVEIS, 2017; GOTO e LINDOSO, 2012;)

De 2001 a 2019, 1.028.054 casos de LC e LM foram notificados a Organizagao
Pan-Americana de Saude (OPAS) por 17 paises endémicos (Argentina, Bolivia,
Brasil, Colombia, Costa Rica, Equador, El Salvador, Guatemala, Guiana,
Honduras, Meéxico, Nicaragua, Panama, Paraguai, Peru, Suriname e
Venezuela) com média de 54.108 casos por ano. O pais com mais casos
notificados em 2019 foi o Brasil, seguido de Colébmbia, Peru, Nicaragua e
Bolivia, que representam 77% dos casos na América. A taxa de incidéncia na
regiao foi de 18,78 casos por 100.000 habitantes, onde 70% dos casos
afetados foram homens. Do total de casos, 4,3% foram da forma
mucocutanea/mucosa. (OPAS, 2020).

Classificadas como leishmaniose no Novo Mundo (HANDLER et al., 2015b), a
LTA, nas Américas, € atualmente reconhecida por estar relacionada a 12
espécies dermotrdpicas de Leishmania, que acometem apenas os humanos e,
oito espécies descritas somente em animais. (DEPARTAMENTO DE
VIGILANCIA DAS DOENCAS TRANSMISSIVEIS, 2017).

Caracteristicas clinicas

Classicamente, a LTA manifesta-se sob duas formas: leishmaniose cutanea e
leishmaniose mucosa, podendo apresentar diferentes manifestagdes clinicas.
(GOTO e LINDOSO, 2012; DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA DAS
DOENCAS TRANSMISSIVEIS, 2017).

- Leishmaniose Cutanea

A forma cutanea inicia com o desenvolvimento de uma macula, depois da
picada infectante, evoluindo para um papula que aumentara progressivamente
produzindo, no geral, uma ulcera (GOTO e LINDOSO, 2012;
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA DAS DOENCAS TRANSMISSIVEIS,
2017).

Na maioria das vezes se localizam em area de pele exposta, podendo
apresentar-se como nodulos, lesdes verrucosas ou placas. Sao causadas pelas
espécies Leishmania mexicana, Leishmania amazonensis, Leishmania
venezuelensis e Leishmania pifanoi (MONROY-OSTRIA et al.,, 2014), com
caracteristica de possuir um periodo de incubacido de varias semanas
(ARONSON et al., 2016). Tais lesbes, em sua maioria, ttm progressdes para a
cura espontanea, com cicatrizes atroficas, areas de hipo ou hiperpigmentadas
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e traves fibrosas (GOTO e LINDOSO, 2012; DEPARTAMENTO DE
VIGILANCIA DAS DOENCAS TRANSMISSIVEIS, 2017).

Dentre os tipos de manifestacbes clinicas, estas podem ser divididas em:
localizada, disseminada, recidiva cutis, difusa (GOTO e LINDOSO, 2012;
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA DAS DOENCAS TRANSMISSIVEIS,
2017).

A forma localizada é a mais prevalente, com um tipo comum de lesao ulcerada,
indolor, rosada e redonda, com bordas bem delimitadas e em relevo,
apresentando uma base endurecida e um fundo limpo, podendo ocorrer o
aparecimento de uma crosta central que eventualmente, sangra (GOTO e
LINDOSO, 2012). Apresenta tendéncia a resolugao esponténea e boa resposta
ao tratamento, podendo ser unica ou multipla (10-20 lesées) em um mesmo
segmento corporal (GOTO e LINDOSO, 2012; DEPARTAMENTO DE
VIGILANCIA DAS DOENCAS TRANSMISSIVEIS, 2017).

Em contrapartida, a disseminada € incomum, observado em até 2% dos casos,
caracterizada por multiplas lesbes papulares (DEPARTAMENTO DE
VIGILANCIA DAS DOENCAS TRANSMISSIVEIS,2017), nodulares ou
tubérculos com infiltragdo cutanea, sem ulceragédo (GOTO e LINDOSO, 2012)
com aparéncia acneiforme que acometem varios segmentos corporais,
envolvendo com frequéncia face e tronco. O fenbmeno da disseminagéo ocorre
posteriormente ao desenvolvimento das lesbdes primarias, caracterizada como
localizada e por disseminagéo via hematica ou via linfatica, gerando lesdes a
distdncia do local da picada. Outro aspecto destacado, € o acometimento
mucoso concomitante, além de manifestagdes sistémicas como febre, mal-
estar, dores musculares, emagrecimento, anorexia, entre outros.
(DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA DAS DOENCAS
TRANSMISSIVEIS,2017).

A recidiva cutis, como ja diz o nome, é a lesédo recidivante, em que houve
ativacao da lesao nas bordas, apos cicatrizagdo, mantendo o fundo desta leséo
com aspecto cicatricial. (DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA DAS DOENCAS
TRANSMISSIVEIS,2017; GOTO e LINDOSO, 2012).

Por fim, a difusa € uma forma clinica rara e grave, comum em pacientes que
possuem deficiéncia especifica na resposta imune celular a antigenos da
Leishmania. Inicia com historico de lesdo unica que nao responde ao
tratamento, evoluindo para uma formacédo de placas e multiplas nodulagcbes
ndo ulceradas recobrindo grandes extensdes cutaneas (DEPARTAMENTO DE
VIGILANCIA DAS DOENCAS TRANSMISSIVEIS,2017).
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- Leishmaniose Mucosa

A leishmaniose mucocutédnea geralmente ocorre apdés uma lesdo cuténea
inicial, devido a uma provavel disseminagdo hematogénica do foco primario,
mas também pode ocorrer de forma concomitante (BALLART et al., 2021; DA
COSTA et al., 2014). E causada pelo género Leishmania, do subgénero
Viannia, sendo as espécies braziliensis, seguido por panamensis e guyanensis,
as mais associadas (MUVDI-ARENAS e OVALLE-BRACHO, 2019).
Clinicamente, a LM expressa-se por lesbes destrutivas localizadas nas
mucosas das vias aéreas superiores (DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA DAS
DOENCAS TRANSMISSIVEIS, 2017).

A LMC é definida como ulceragdo das mucosas do nariz, cavidade oral, laringe
e/ou faringe que pode causar destruicao dos tecidos moles das regides nasal e
oral (CINCURA et al., 2017). Os sinais e sintomas clinicos sugestivos da
doencga sao rinorreia, prurido, obstrugcao nasal, epistaxe uUlcera e perfuracao ou
destruicdo do septo nasal, disifagia disfonia e infiltracdo mucosa (MUVDI-
ARENAS e OVALLE-BRACHO, 2019). A principal mucosa afetada € a mucosa
nasal, seguida da faringea, laringea e oral (CINCURA et al., 2017).

Diagnéstico diferencial

O diagnéstico diferencial da LMC inclui doengas infecciosas, como:
paracoccidioidomicose, histoplasmose, hanseniase, tuberculose, sifilis,
blastomicose, sarcoidose, bouba terciaria, rinosporidiose e rinoscleroma, além
de doencgas nao infecciosas, como: pénfigo vulgar, penfigdide das membranas
mucosas, gengivite plasmocitaria, anemia, leucemia, carcinoma de células
escamosas, auto-imunidade ANCA (Anticorpo Anti-Citoplasma de Neutrofilos),
granulomatose com poliangite, sarcoidose, uso intranasal de cocaina
(ARONSON et al., 2016; MIGNOGNA et al., 2014).

Além disso, o estado imunoldgico do paciente influencia na morfologia das
lesdes. Desta forma, individuos co-infectados com HIV ou transplantados tém a
probabilidade de desenvolver lesbes atipicas, que aumenta conforme a
imunossupressao seja mais grave (ARONSON et al., 2016; MIGNOGNA et al.,
2014). Por isso, nos casos de leishmaniose cutdnea nestes pacientes tem-se
diversos diagnosticos diferenciais: infecgdes cutaneas fungicas e
micobacterianas, actinomicose cutanea / nocardiose, bouba, cancer de pele,
pioderma gangrenoso, sarcoidose, ulceras de estase venosa, miiase cutanea,
picadas de aranha, Ulceras tropicais, prurigo nodular, liquen simples crénico,
erupgdes medicamentosas fixas, vasculite, abscessos bacterianos na pele,
picadas de artropodes infectados e impetigo (ARONSON et al., 2016).
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DIAGNOSTICO

Ainda nao existe um teste diagnostico padrao ouro e, por isso, o diagnéstico de
LTA é uma tarefa dificil sendo necessario a combinagao de mais de um teste.
(GOMES et al., 2014). Ele envolve uma combinagdo de critérios clinico-
epidemioldgicos e testes laboratoriais, para que haja diagndstico diferencial
com outras dermatoses, se identifique a espécie de Leishmania e para
confirmar o diagnostico antes da administragdo de medicamentos, pois estes
provocam diversos efeitos colaterais. (MARTINS et al., 2014). Além disso, a
utilizacdo de métodos de diagndstico laboratorial visa nao somente a
confirmacgao dos achados clinicos, mas pode fornecer importantes informacdes
epidemioldgicas, como a identificacdo da espécie de Leishmania circulante,
para orientar quanto as medidas a serem adotadas para o controle do agravo
(DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA DAS DOENCAS TRANSMISSIVEIS,
2017).

O primeiro passo na suspeita diagndstica de LTA é a obtencdo de dados
epidemioldgicos como histérico de viagens em areas de floresta ou em areas
endémicas, além da atividade laboral e local de residéncia. Porém, na auséncia
dessas evidéncias e apresentacdes clinicas, a suspeita desta patologia néo
devera ser descartada. Em seguida é realizado o exame clinico, que apesar de
nao fornecer diagndstico definitivo, pode ajudar na solicitagcdo de testes
laboratoriais, definicdo do tipo de Leishmaniose e sua severidade. E logo
depois, a solicitacdo de testes laboratoriais, os quais estdo incluidos os testes
imunoldgicos (Teste Cutdaneo de Montenegro), testes sorologicos (IFA, ELISA e
Western Blot), testes parasitologicos (Teste direto, Exame histopatoldgico e
cultura) e Biologia molecular (PCR) (GOMES et al, 2014).

Métodos diagndstico

a) Exame imunoldgico

O teste cutdneo de Montenegro (TCM) detecta a exposicdo prévia a
leishmaniose e consiste numa reacao de hipersensibilidade do tipo IV (tardia)
simulando uma reagao granulomatosa (Martins et al., 2014). Neste teste é feita
a injecao intradérmica de uma preparagdo antigénica de promastigotas e
tendendo a apresentar resultados positivos dentro de 3 meses da exposigao. O
resultado € positivo quando ha aparecimento de uma papula endurecida, igual
ou maior que 5 mm apds 48 horas da injecdo na parte anterior do braco. E um
exame de alta sensibilidade e baixa especificidade (GOMES et al., 2014).

O TCM utilizado com frequéncia em triagem inicial e diagndstico de LTA e seu
resultado positivo € atribuido a Leishmaniose prévia ou exposiciao
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assintomatica ao parasita (PINHEIRO et al., 2020). Além disso, também é
utilizado para avaliagéo da prevaléncia da doenga em estudos epidemiologicos
(MARTINS et al., 2014).

b) Exame soroldgico

Existem diversos testes sorologicos disponiveis para o diagnostico de
Leishmaniose, dentre eles o teste de ELISA. Esse tipo de teste é considerado
de uso limitado para o diagnéstico de LTA segundo alguns autores (GOMES et
al., 2014). Porém esse teste pode ser uma alternativa complementar para o
diagnéstico devido baixo custo, rapidez, alta sensibilidade e possibilidade de
grande numero de processamentos de amostras (GIL et al., 2011). Apesar
disso, € um teste com baixa especificidade, pois apresenta reagdo cruzada
como, por exemplo, doenca de Chagas, paracoccidioidomicose, pénfigo
foliaceo e micoses profundas, produzindo resultados falso negativos. (GOMES
et al., 2014).

A sorologia pode ser util quando o exame PCR né&o esta disponivel, quando é
dificil demonstrar a presenca de parasitas em esfregacgos, baixa sensibilidade
da cultura (GIL et al., 2011), quando os dados clinicos e/ou a histopatologia
forem incertos e quando outras doencgas fazem parte do diagndstico diferencial
(MIGNOGNA et al, 2014). Além disso € amplamente usado estudos
epidemiologicos e recomendados no monitoramento de cura (GOMES et al.,
2014)

c) Exames parasitologicos

Nos testes parasitologicos, como o direto, a histopatologia e a cultura, ha
identificacdo direta dos parasitas. Eles s&do uteis para o diagnéstico de
Leishmaniose devido sua alta especificidade, porém sua baixa sensibilidade
costuma trazer limitagdes (PINHEIRO et al., 2020)

No exame direto é realizada a coleta de matérias por diversas técnicas como
raspagem com bisturi, aspiragdo com agulha e lavagem da mucosa oral e
nasal. A lesdo deve ser limpa e com aparéncia ativa, e durante a remocgao de
material deve-se evitar sangramento. Em seguida, o material € colocado em
lamina para coloracdo de Giemsa e observacdo em microscépio. (ARONSON
et al., 2016).

Ja no exame histopatolégico os achados classicos sao infiltrados de células
plasmaticas e formagcao de granuloma, que representam sinais imunolégicos,
além da identificacdo do parasita (PINHEIRO et al., 2020). Também pode
ocorrer hiperplasia pseudoepiteliomatosa levando ao diagndstico diferencial
com o carcinoma de células escamosas (GOMES et al., 2014). A visualizacao
do parasita na forma de amastigotas é dificil principalmente nas lesbes
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cronicas, e rara na leishmaniose mucosa, o0 que justifica sua baixa
especificidade (GOMES et al., 2014).

O teste de cultura in vitro pode ser realizado por meio de aspiragcdo na borda da
lesdo para ser semeado em material em fase sélida, meio de cultura chamado
Neal, Novy, Nicolle (NNN) ou em meio liquido como o de Schneider (GOMES
et al., 2014). O isolamento do parasita por esse método fornece material para
testes adicionais e confirmacdo parasitolégica do diagnéstico, mas apesar de
fornecer um diagndstico definitivo, ndo ¢ um método altamente sensivel
(ARONSON et al., 2016).

d) Biologia Molecular

A Analise da Reagao em Cadeia da Polimerase é um teste molecular que pode
ser usado para detecgao e caracterizagao de espécies de Leishmania (GOMES
et al., 2014). Nele é feita amplificagdo do DNA onde pequenas quantidades de
DNA ou RNA séo replicadas por enzimas, simulando a replicagao fisiolégica
(GOMES et al.,, 2014). Esse processo justifica a alta sensibilidade e
especificidade do teste (ARONSON et al., 2016)

Varios tipos de amostras podem ser usadas para extracdo do material genético
como: bidpsia incisional fresca, congeladas ou embebidas em parafina,
amostras obtidas de escarificagao da lesédo, impressao da lesdo em papel filtro,
entre outros (GOMES et al., 2014). Além disso, essa abordagem néo depende
de organismos viaveis (ARONSON et al., 2016).

DISCUSSAO

De acordo com a OMS, a leishmaniose é a segunda mais mortal infecgao
tropical parasitaria no mundo, apés a malaria (WHO, 2012). Com mais de 200
paises relacionados com essa doenga, sendo 97 deles endémicos, as
Américas estdo entre os paises com as mais altas cargas de leishmaniose
(WHO, 2020b).

Caracterizada como uma doenga negligenciada, a leishmaniose apresenta
alguns fatores para sua disseminag¢do. Pace (2014) afirma que um dos maiores
fatores para o descontrole € a subnotificacdo ocasionada por uma falha de
vigilancia epidemioldgica. O que é corroborado pela OMS (2012) ao observar a
carga desse problema sobre as politicas publicas dos paises associados, a
falta de disponibilidade a cuidados médicos e a métodos diagndsticos errados.

Buscando resolver essa subnotificagdo, a OMS realizou um novo relatério em
2018 em que foram adicionados 5 indicadores (idade, género, carga da
leishmaniose dérmica pds-calazar, taxa de letalidade da leishmaniose visceral
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e coinfeccdo com HIV) na busca de atualizar essa ferramenta, com objetivo de:
coletar informagbes para aumentar a conscientizagdo sobre o fardo global e
monitorar o progresso (WHO, 2020b).

Recentemente, a OPAS em 2019 publicou um informe apresentando uma
analise detalhada dos dados sobre as leishmanioses nas Américas e ao
comparar os resultados dos relatorios sobre dados epidemioldgicos realizados
em 2018 e 2919, observaram uma diminuigao de 9% dos casos, na sua maioria
acometendo o género masculino, exceto em 8 paises, em que houve um
aumento de mais de 35% de mulheres acometidas. Além disso, houve aumento
de 7% em menores de 10 anos, o que pode indicar uma possivel mudanga de
perfil epidemiolégico (OPAS, 2020).

Fatores locais também estdo relacionados, como condi¢cdes socioeconémicas,
desnutricdo, mobilidade populacional, mudancas e alteragbes climaticas,
possibilitando a sua manutengao (GOTO e LINDOSO, 2012; HANDLER et al,
2015b; OMS, 2020a).

Para a OMS (2020a), a pobreza esta muito relacionada as mas condi¢des de
habitacdo, saneamento basico, aumentando os locais de reproducéo do vetor,
bem como o seu acesso aos seres humanos. Estes individuos, com provavel
dieta pobre em vitaminas e proteinas, possuem um risco aumentado para esta
doenca devido seu grau desnutrigdo e imunidade baixa (WHO, 2020a).

Ja estudos de Goto e Lindoso (2012), mostraram que a presenca de viajantes
em areas endémicas, abre portas para disseminagdo, uma vez que Sao
expostos a locais que possam ser habitats dos vetores. Estes podem se
contaminar com maior facilidade, aumentando a complexidade de uma doenca
multifacetada, ja que o pais além de lidar com as questdes locais, precisaria
controlar e informar imigrantes sobre os perigos. Ademais, Boggild (2019)
afirma que, a contaminacdo em areas endémicas, também podem ser
adquiridas em viagens de curta duragao, desafiando uma nogdo comum que a
LTA fosse somente uma doenga de viagens prolongadas.

Handler et al. (2015b), por sua vez, observaram outros agentes como, a
invasao de areas florestais geradas por desmatamento generalizado, a rapida
urbanizagdo e as alteragdes climaticas. Segundo a OMS (2020a), tais
mudancas atuam em varias frentes, no qual é possivel notar a interferéncia no
vetor, no hospedeiro, nos reservatérios, sua distribuicdo, sobrevivéncia,
quantidade populacional, modificando o ciclo e a forma como eles se
relacionam, ou seja, afetando toda etiologia da doenca.
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Desta forma, € necessario o monitoramento tanto em paises endémicos,
facilitando o planejamento de politicas publicas, quanto em paises nao
endémicos, porque ao coletar os dados, seja ele local ou importado, é possivel
gerenciar e relatar tais informacgdes, a fim de buscar novos focos e potenciais
surtos de leishmaniose (BOGGILD, 2019; WHO, 2020a).

O erro diagndstico tem também sua importancia sobre a verdadeira carga da
leishmaniose no mundo. Devido a LTA ter uma apresentagao clinica variada e
capacidade de, nesse aspecto, mimetizar diferentes doencas, € necessario o
uso de testes diagnosticos para a confirmagdo da patologia. A confirmagéo
diagnodstica pela identificacdo de espécies, € de grande importancia para a
escolha terapéutica e estudos epidemioldgicos (MONROY-OSTRIA et al.,
2014). Como ainda n&o existe um teste “padrdo ouro”, € preconizado o0 uso
combinado de testes como, por exemplo: histopatologia, para verificar a
presenca de parasitas ou estado do tecido parasitado, cultura in vitro para o
isolamento do parasita, e PCR para a identificacdo da espécie.

Existem desafios no uso de alguns desses métodos que dificultam o
diagnostico (ARONSON et al., 2016). Pinheiro et al. (2020), questionam o
método histopatolégico, uma vez que afirmam ser histologicamente dificil a
deteccao de parasitas nas sec¢des de tecido em casos que estdo em numero
inferior, principalmente nos casos de LM, cuja carga de parasitas € menor,
podendo ser confundidos com achados citopatologicos com inflamacdes
cronicas inespecificas e/ou reagbes granulomatosas. Gomes et al. (2014),
contudo, declaram que mesmo com todas essas dificuldades, a histopatologia
€ uma ferramenta diaria para o diagnostico de LTA.

O isolamento do parasita por meio de cultura, por sua vez, € uma outra
alternativa muito utilizada, ja que fornece a confirmacao parasitolégica e pode
ser usado para testes adicionais, como PCR. Segundo Aronson et al. (2016),
nao € um método diagndstico altamente sensivel, pois a cultura pode levar
semanas para se tornar positiva e, além disso, muitas amostras podem conter
organismos inviaveis ou serem contaminadas durante a coleta ou transporte.
Apesar disso, Gomes et al. (2014) aponta que as novas técnicas de
microcultura tém maior acuracia, menor periodo de incubagédo para se chegar
ao resultado e menos gastos em relacdo aos métodos tradicionais, o que pode
tornar a cultura um método mais eficiente e confiavel para o diagndéstico da
Leishmaniose.

Na busca de contrapor os métodos anteriores, Veland et al. (2011) sustenta
que a PCR seja uma saida para testes invasivos que causam desconforto ao
paciente, alta exigéncia técnica, riscos como sangramento, infecgdes e
especialmente dificeis de se executar na populagdo pediatrica. Além disso,
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afirma que com a sua alta sensibilidade, € o que mais se aproxima do padrao-
ouro por ser um método menos invasivo, simples e extremamente confiavel.

No entanto, alguns autores como Pinheiro et al (2020), afirmam que a PCR
tem limitagcdes principalmente em casos crénicos de LTA, LM e em quase todas
as infecgdes nao tratadas causadas por L. braziliensis devido a concomitancia
de uma forte resposta imune celular, o que causa diminuicdo do numero de
parasitas, e reagdo granulomatosa. Neste estudo o Teste Cutadneo de
Montenegro foi consideravelmente mais sensivel em pacientes PCR-
negativos. Deste modo, concluem que é recomendada a realizagdo de PCR
nao invasiva para o diagnodstico de LTA em regides com estrutura adequada e
em segundo lugar, em pacientes PCR-negativos com apresentacdes
epidemiolégicas e clinicas sugestivas, os testes que detectam respostas
celulares imunoldgicas associadas ou ndo associadas a histopatologia sao
uteis para reduzir a taxa de testes falso-negativos.

Para solucionar o dilema entre esses métodos diagnésticos, Castillo-Rodriguez
et al (2019) realizou um estudo em que analisou o custo-efetividade do
diagnoéstico entre o PCR e os testes parasitologicos na Colémbia. Como
resultado, obteve que nos cenarios de suspeita baixo, médio e alto, o PCR foi a
melhor escolha. A sua justificativa se baseia em custo e especificidade. Se o
paciente obtém um falso-positivo além de ser exposto a um medicamento de
alta toxicidade, com efeitos colaterais, reagdes graves como toxicidade
cardiaca, alteracdes hepaticas, pancreaticas, renais, resisténcia
medicamentosa, o custo desse tratamento é muito alto (US $ 432,71 dodlares).
Sendo assim, a disponibilidade de melhores alternativas de diagndstico, como
a PCR geram uma reducéo dos custos com saude, procedimentos cirurgicos
(cirurgias plasticas reconstrutivas) por diminuirem o erro e uma vantagem
adicional, permitem a identificacdo da espécie, o que facilita nas praticas
clinicas e epidemioldgicas do pais.

Contudo, as dificuldades nao permeiam somente os métodos diagndsticos,
mas também ao desconhecimento. Segundo Muvdi-Arenas e Ovalle-Bracho
(2019), o diagndstico tardio da doenga pode ser causado por falta de acesso a
servicos de saude, além de falta de preparacado profissional. Martins et al.
(2014), completam ao relacionar o maior tempo de procura de atendimento ao
carater assintomatico da doenga. Desta forma, a desinformacgdo torna-se
preocupante devido ao potencial carater destrutivo, desfigurante e
incapacitante das lesdes, principalmente na LM.

Para Ballart et al. (2021), a gravidade da destruigdo tecidual é explicada pelas
diferengas da imunidade celular em LC e LM, onde em LM ha maior
concentracado de citocinas. Garcia Bustos et al. (2016), ainda associam uma
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maior destruicdo tecidual, que além de atrasos na cicatrizacdo, podem ser
causadas pela presenca de infecgdes secundarias. Em seu estudo, muitos
pacientes possuiam uma infecgdo concomitante da leséo, principalmente por S.
aureus (60%) e C. albicans (12,5%), chegando-se a conclusdo da necessidade
de tratamento com antimicrobianos, nestes casos, para melhor prognéstico da
doenca.

A face e cavidade oral podem ser cometidas pela LTA, regides de interesse do
cirurgido-dentista, e este pode ser o primeiro profissional a ter contato com um
individuo doente, demonstrando a sua importancia no controle dessa doenca
(MIGNOGNA et al., 2014). Por isso, a Leishmaniose deve ser considerada no
diagnéstico diferencial das lesbes mucosas orais ou lesdes faciais para que o
diagnéstico seja precoce (ARONSON et al., 2016; MIGNOGNA et al., 2014).

Costa et al. (2014) avaliou 230 pacientes com LTA dentre os quais 78 foram
diagnosticados com lesbes orais, sendo esta mucosa a segunda mais
acometida pela doenca. Neste estudo, a maioria dos pacientes com
leishmaniose oral tinha acometimento de outras mucosas do trato respiratorio
superior. Além disso, o acometimento desta mucosa foi associado ao menor
tempo de evolugdo, maior frequéncia de recorréncia e maior tempo de
cicatrizacao. Relatos de leishmaniose oral primaria também foram descritos por
Mignogna et al. (2014) em uma série retrospectiva de casos onde a maioria das
lesGes acometia a lingua seguida por labio, mucosa palatina e mucosa bucal.
Ja no estudo de Cincura et al. (2017) 21% dos pacientes tinham lesdo mucosa
primaria e 71% lesées mucosas contigua a lesées de Leishmaniose cuténea
disseminada, e a cavidade oral foi a terceira mais afetada.

Sendo assim, o cirurgido-dentista pode utilizar dos testes parasitologicos, os
quais estdo mais familiarizados, como a histopatologia, a cultura e o exame
direto, buscando excluir outras hipéteses diagndsticas ou até mesmo confirmar
a leishmaniose. Posteriormente, deve-se encaminhar o paciente para médicos
especialistas como dermatologista e otorrinolaringologista, para uma acéao
interdisciplinar, testes complementares, como ELISA e PCR, para a
identificacao de espécies e posterior tratamento (ARONSON et al., 2016).

De fato, o diagndstico precoce € uma das medidas mais eficazes do controle
da leishmaniose, porém, o trabalhando em conjunto com a adog¢do de uma
postura preventiva, buscando gerar promogdo de saude, principalmente em
niveis primarios de cuidado, sdo de grande resultado.

Embora a quimioprofilaxia ou imunizagdo aceitavel ainda n&o estejam
disponiveis (HANDLER, et al., 2015a) muito pelo baixo investimento financeiro
das industrias farmacéuticas (PACE, 2014), existem outras maneiras de
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controle e diminuicdo de casos. Desta forma, fazer uso de repelentes, uso de
roupas protetoras de preferéncia clara para visualizacdo do vetor, uso de
mosquiteiros (GOTO e LINDOSO, 2012; HANDLER et al., 2015a), até acdes
politicas como gerar informagbes para viajantes sobre os perigos da
leishmaniose em regides endémicas, sdo maneiras de prevencao (PACE,
2014).

Por fim, o relatério da OMS (2020b), conclui que deve haver conscientizagéo
da comunicacao sobre a doencga, disponibilidade de servigos, capacitagao dos
profissionais da saude e vigilancia dos dados dos paises de alta carga, para
possibilitar uma postura de detecgcdo precoce, gestdo e resultado dos
tratamentos.

CONCLUSAO

A Leishmaniose Tegumentar Americana € um problema de saude publica
mundial e deve fazer parte do diagndstico diferencial de lesbes compreendidas
nas areas de atuagcdo do cirurgido-dentista, devido a sua capacidade de
mimetizar diversas outras lesbes da face e mucosa oral. Além disso, pela
possibilidade das lesbes estarem localizadas nessas regides, o dentista pode ser
o primeiro profissional em contato com o paciente acometido, a realizar um
diagnostico precoce de uma doenga que podera apresentar repercussoes
sistémicas graves.

Este profissional pode usar as ferramentas em que esta mais familiarizado, como
0s exames parasitolégicos e uma boa anamnese, incluindo informagdes
epidemioldgicas, para descartar outras doengas e encaminhar o paciente para
um médico infectologista e/ou otorrinolaringologista, para posterior identificacéo
de espécies e tratamento adequado.

O conhecimento sobre a epidemiologia, ciclos de transmissdo e manifestagdes
clinicas da Leishmaniose capacita o profissional a realizar um adequado
diagnostico precoce e ajuda nas agdes de prevengao e educagao da populagéo,
mudando assim seu perfil epidemioldgico no mundo.
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