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RESUMO - INTRODUCAO: A leishmaniose é considerada pela Organiza¢do Mundial da Satide como
uma das cinco doencas infectoparasitarias endémicas de maior relevancia e um problema de salde
publica mundial. O termo leishmaniose refere-se a infeccdo de hospedeiros vertebrados com os
protozoarios do género Leishmania. Nas Américas, sdo atualmente reconhecidas 11 espécies
dermotrépicas de Leishmania causadoras de doenca humana e 8 espécies descritas somente em
animais. OBJETIVO: O objetivo deste trabalho é apresentar uma revisdo atualizada sobre os
aspectos epidemioldgicos, clinicos e nutricionais da leishmaniose mucosa oral e laringea. METODO:
Reviséo da literatura nas bases de dados Scientific Eletronic Library On-line (SciELO) e Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline/PubMed), utilizando-se os descritores:
leishmaniasis AND larynx AND oral, leishmaniasis AND Nutritional Status OR Malnutrition OR
Nutrition Disorders AND vitamins AND zinc, cutaneous leishmaniasis AND leishmaniasis larynx AND
epidemiology AND Brazil. RESULTADOS: A leishmaniose é uma doenca infecciosa de evolugéo
cronica que pode apresentar-se como forma clinica visceral, cutanea, mucocutanea, mucosa e
raramente forma difusa. A leishmaniose oral acomete em maior frequéncia os labios e palato,
podendo também estar presentes em Uvula, gengivas, tonsilas e lingua. Sao lesbes
caracteristicamente Ulcero-vegetativas de aspecto granulomatoso, € 0s sintomas mais comuns
incluem dor, disfagia e odinofagia. A desnutricdo € um fator de risco reconhecido para o
desenvolvimento de leishmaniose e o estado nutricional dos individuos afetados tem um papel
significativo no prognéstico da doencga, diminuindo a resposta imune e aumentando a carga
parasitaria. A leishmaniose laringea encontra-se em terceiro lugar como sitio de aparecimento de
lesbes mucosas. Mesmo apresentando baixa prevaléncia, a leishmaniose laringea encontra-se
atualmente como parte do diagnoéstico diferencial de lesdes laringeas. Dentro dos principais sintomas
presentes em caso de envolvimento faringolaringeo destacam-se a disfagia, dispnéia, disfonia, dor
de garganta e tosse. CONCLUSAQ: O diagnéstico precoce de lesdo mucosa é essencial para que a
resposta terapéutica seja mais efetiva e sejam evitadas as sequelas deformantes e/ou funcionais.
LesOes orais e laringeas geralmente recebem terapias tdpicas ou tratamento sistémico, incluindo
injeces intralesionais, antimoniais e anfotericina B. A suplementacdo alimentar pode promover
beneficio em pacientes com leishmaniose, melhorando a resposta imunolégica e a reparagéo
tecidual

PALAVRAS CHAVE: Leishmaniose, Leishmaniose oral, Leishmaniose laringea, nutricéo.



Journa| of Amazon
Health Science

ABSTRACT - INTRODUCTION: Leishmaniasis is considered by the World Health Organization as
one of the five endemic infectious and parasitic diseases of greater relevance and a public health
issue. The term leishmaniasis, refers to the infection of vertebrate hosts with the protozoan parasites
of the genus Leishmania. In the Américas, there are currently 11 known species of Leishmania that
can cause human disease, and 8 species described only in animals. OBJECTIVE: The aim of this
paper is to present an actualized revision regarding epidemiological, clinical and nutritional aspects
of leishmaniasis of the oral cavity and larynx.METHOD: Literature review was performed in the
databases Scientific Eletronic Library On-line (SciELO) and Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (Medline/PubMed) using the descriptors of the subject in question. RESULTS:
Leishmaniasis is an infectious disease of chronic evolution that can present itself as either visceral,
cutaneous, mucocutaneous, mucosal and rarely diffuse form. Oral leishmaniasis affects more
frequently lips and palate, and may also appear in uvula, gums, tonsils and tongue. The lesions are
characteristically ulcers with a granulomatous aspect and most common symptoms includes pain,
dysphagia, and odynophagia. Malnutrition is a well-known risk factor for the development of
leishmaniasis and the nutritional state of the affected individuals has a significant role on the diseases
prognosis, diminishing the immune response and increasing the parasitic load. Laryngeal
leishmaniasis finds itself in third place as a site of mucosal lesion appearance. Despites its low
prevalence, the laryngeal involvement on leishmaniasis is part of the differential diagnosis of laryngeal
lesions. Among the main symptoms in case of faringolaryngeal involvement, stands out dysphagia,
dyspnea, dysphonia, sore throat and cough. CONCLUSION: The early diagnosis of the mucosal
lesions is essential so that the therapeutics can be more effective and deforming or functional sequela
can be avoided. Oral and laryngeal lesions usually are treated with topical or systemic treatments,
including intralesional injections, antimony and amphotericin. Dietary supplements can be beneficial
in patients with leishmaniasis, improving the immune response and tissue repairing.
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Introducéo

O termo leishmaniose refere-se a infeccdo de hospedeiros vertebrados com os
protozoarios do género Leishmania ®. E considerada pela Organizagdo Mundial da
Saude como uma das cinco doencas infectoparasitarias endémicas de maior relevancia
e um problema de saude publica mundial .

A Leishmaniose possui evolucdo cronica, podendo apresentar-se clinicamente
das seguintes formas: visceral, cutanea, mucocutanea, mucosa e raramente difusa @,
Envolvimento exclusivo mucoso é raro, esta forma é geralmente causada pelo género L.
brasiliensis e corresponde a 1-10% dos casos diagnosticados nas Américas ©.

O envolvimento oral e perioral pode ser inespecifico e permanece um desafio
diagnostico para os clinicos. Infelizmente, o atraso no diagnostico pode levar ao
tratamento incorreto e sequelas para o paciente @,

O objetivo deste trabalho é apresentar uma revisao atualizada sobre os aspectos

epidemiologicos, clinicos e nutricionais da leishmaniose mucosa oral e laringea.

Método

A revisdo da literatura foi realizada a partir de levantamento bibliogréafico
realizado nas bases Scientific Eletronic Library On-line (SciELO) e Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (Medline/PubMed).

Na busca, utilizaram-se os termos (leishmaniasis AND larynx AND oral),
(leishmaniasis AND Nutritional Status OR Malnutrition OR Nutrition Disorders AND
vitamins AND zinc), (cutaneous leishmaniasis AND leishmaniasis larynx AND
epidemiology AND Brazil) para a localizacdo da literatura acerca da leishmaniose

cuténea oral e laringea e seus aspectos nutricionais.
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Para selecdo dos artigos os critérios de inclusdo adotados foram: artigos
publicados em portugués e inglés, que estivessem disponiveis na integra, cujos
resultados exploravam a leishmaniose cutdnea com manifestacdes orais e laringeas e
suarelagdo com aspectos nutricionais.

Baseados nesses critérios foram excluidos, em uma primeira sele¢éo, através dos
titulos e resumos, os estudos que abordavam leishmaniose visceral e estudos realizados
com animais. ApOs essas selecdes e a eliminagdo dos arquivos em duplicata, 12
trabalhos foram lidos na integra pelos avaliadores com a finalidade de selecionar os

estudos que iriam compor esta revisao.

Aspectos epidemioldgicos

Os primeiros registros iconogréaficos conhecidos de leishmaniose cutanea
pertencem a ceramica pré-inca do Peru e do Equador (anos 400-900 d.C.). No Velho
Mundo (Asia, Africa e Europa) os relatos escritos da doenca datam do século | d.C ©).

Cerca de mil anos depois, em 1903, o agente da doenca € descrito pela primeira
vez e em separado por LEISHMAN e DONOVAN. A doenca era a leishmaniose visceral
e 0 seu agente a espécie agora conhecida como Leishmania donovani (°).

Achados histéricos sugerem que a Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) ja
acometia 0s povos da América antes do contato com os europeus e africanos. Supde-se
que ela tenha se originado na area amazoOnica ocidental em tempos arqueoldgicos por
intermédio de migracdes humanas, e posteriormente tenha ascendido a selva alta e,
depois , as terras quentes interandinas, pelos limites da Bolivia e do Peru com o Brasil
®).

A leishmaniose é considerada pela Organizacdo Mundial da Saude como uma das

cinco doencas infectoparasitarias endémicas de maior relevancia e um problema de
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saude publica mundial @. Estima-se que aproximadamente 350 milhGes de pessoas
vivam em &reas de risco para leishmaniose, tendo sido diagnosticada em 88 paises, dos
quais 72 sdo em desenvolvimento. No Brasil € encontrada a maior prevaléncia de todo
continente Americano, estimando-se 65.000 novos casos por ano. A leishmaniose é a
segunda doenca parasitaria mais comum no mundo, estimando-se 600.000 novos casos
por ano ©).

Na década de 80, a LTA foi assinalada em 19 Unidades Federativas, verificando
sua expansao geogréfica quando, em 2003, foi confirmada a autoctonia em todos os
estados brasileiros. Observa-se ampla dispersao e, em algumas areas apresenta intensa

concentracdo de casos, enquanto em outras os casos apresentam-se isolados .

Definicdo, vetores e agentes etioldgicos

O termo leishmaniose refere-se a infeccdo de hospedeiros vertebrados com os
protozoarios do género Leishmania, 0s quais, como 0s outros tripanossomatideos da
ordem Kinetoplastida, apresentam, caracteristicamente, um DNA extranuclear no seu
citoplasma em uma organela mitocondrial, o cinetoplasto. Este género caracteriza- se
por apresentar duas formas evolutivas durante o seu ciclo biolégico nos organismos
hospedeiros: amastigota, que é parasito obrigatorio intracelular em vertebrados, e
promastigota, desenvolvendo-se no tubo digestivo dos vetores invertebrados ou em
meios axénicos de cultura @.

Primariamente € uma infeccao zoondética de animais silvestres, e mais raramente
domeésticos, incluindo marsupiais, carnivoros e mesmo primatas, sendo o homem um
hospedeiro acidental.

Todas as espécies de Leishmania sdo transmitidas pela picada de fémeas dos

mosquitos chamados flebotomineos, pertencentes aos géneros Lutzomyia e
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Phlebotomus, sendo essa transmissao feita por inoculacéo das formas promastigotas na
pele do hospedeiro vertebrado @.

A transmissao da-se classicamente através da picada de um inseto, o chamado
inseto vetor. Este inseto, também denominado mosca da areia, pertence no Velho Mundo
ao género Phlebotomus, no Novo Mundo ao género Lutzomyia (- 8),

E uma doenca infecciosa de evolugdo cronica que pode apresentar-se como
forma clinica visceral, cutanea, mucocutanea, mucosa e raramente difusa 8,

O homem adquire a infec¢do ao entrar em contato com as areas florestais onde
existem as enzootias pelas diferentes espécies de Leishmania ®,

A LTA é uma doenca infecciosa, cronica, ndo transmissivel diretamente de pessoa
para pessoa, causada por protozoarios do género Leishmania, sendo as principais
espécies Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia)
guyanensis e Leishmania (Leishmania) amazonensis (9). No homem, o periodo de
incubacdo é em média de 2 meses, podendo apresentar periodos mais curtos (2
semanas) e mais longos (2 anos) ©.

Nas Américas, sdo atualmente reconhecidas 11 espécies dermotrépicas
de Leishmania causadoras de doenca humana e 8 espécies descritas, somente em
animais @ 19 No entanto, no Brasil, ja foram identificadas 7 espécies, sendo 6 do
subgénero Vianniae 1 do subgénero Leishmania. As 3 principais espécies sao:

* Leishmania (Leishmania) amazonensis - distribuida pelas florestas priméarias e
secundarias da Amazénia (Amazonas, Para, Rondbnia, Tocantins e sudoeste do
Maranhao), particularmente em areas de igapo6 e de floresta tipo "varzea". Sua presenca
amplia-se para o Nordeste (Bahia), Sudeste (Minas Gerais e Sado Paulo) e Centro-oeste

(Goias) €-1Y;
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* Leishmania (Viannia) guyanensi - aparentemente limitada ao norte da Bacia
Amazonica (Amapéa, Roraima, Amazonas e Pard) e estendendo-se pelas Guianas. E
encontrada principalmente em florestas de terra firme, em areas que néo se alagam no
periodo de chuvas @10);

* Leishmania (Viannia) braziliensis - tem ampla distribuicdo, do sul do Para ao
Nordeste, atingindo também o centro-sul do pais e algumas &reas da Amazénia Oriental.
Na Amazobnia, a infec¢éo é usualmente encontrada em areas de terra firme. Quanto ao
subgénero Viannia, existem outras espécies de Leishmania recentemente descritas: L.
(V) lainsoni, L. (V) naiffi, com poucos casos humanos no Para;L. (V) shawi, com casos
humanos encontrados no Para e Maranh&o ¢-19),

Mais recentemente, as espéciesL. (V.) lainsoni, L. (V. naiffi, L. (V.)
lindenberg e L. (V.) shawi foram identificadas em estados das regides Norte e Nordeste
(8-11)

Estdo descritas mais de 20 espécies de Leishmania patogénicas para o homem.
A classificacdo destas espécies baseou-se, até a década de 90 do século XX, em
critérios fundamentalmente clinicos e geograficos tendo em conta por um lado, a
distingdo entre Velho e Novo Mundo e, por outro, as formas clinicas da doenca 19,

As principais manifestacdes clinicas da LTA podem ser definidas em:

1) Lesbes Cutaneas: Na maioria das vezes, a doenga apresenta-se como uma lesao
ulcerada unica, com bordas elevadas, em moldura, geralmente indolor. O fundo é
granuloso, com ou sem exsudacao. As formas localizada e disseminada costumam
responder bem a terapéutica tradicional. Na forma difusa, bem menos frequente, as
lesbes sdo papulosas ou nodulares, deformantes e muito graves, distribuindo-se

amplamente na superficie corporal, podendo assemelhar-se a hanseniase Virchowiana.
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A forma difusa geralmente evolui de forma ruim, pois nesta forma, o tratamento é, muitas
vezes, ineficaz. 12,

2) Lesbes Mucosas: a apresentacdo mucosa da LTA €, na maioria das vezes, secundaria
as lesbes cutaneas. Sdo mais frequentemente acometidas as cavidades nasais,
seguidas da faringe, laringe e cavidade oral. Portanto, as queixas mais comuns no
acometimento nasal sdo obstrugéo, epistaxe, rinorreia e crostas; da faringe, odinofagia;
da laringe, rouquidéo e tosse; da cavidade oral, ferida na boca. Ao exame clinico, pode-
se observar nas mucosas atingidas infiltracédo, ulceracéo, perfuracdo do septo nasal,

lesGes ulcerovegetantes, ulcero-crostosas em cavidades nasal e ulcero-destrutivas (2,

Aspectos clinicos

Aproximadamente 2% dos pacientes com leishmaniose cutanea (LC)
desenvolvem a forma mucosa ®%. Quando n&o é realizado o tratamento da les&o primaria
da leishmaniose, quase 15% dos casos evoluem para leishmaniose mucocutanea (LM)
(14).

As lesdes mucosas usualmente emergem semanas ou anos apos a cicatrizacdo
da lesdo cutanea inicial 1%, Acredita-se que a forma mucosa da leishmaniose seja,
geralmente, causada por disseminacdo hematogénica das leishmanias inoculadas na
pele para as mucosas nasal, orofaringe, palatos, labios, lingua, laringe e,
excepcionalmente, traqueia e arvore respiratéria superior. Mais raramente podem,
também, ser atingidas as conjuntivas oculares e mucosas de 0rgdos genitais e anus. As
lesBes de pele, proximas aos orificios naturais, também podem, por contiguidade, invadir
as mucosas (19; também é possivel o aparecimento de lesdo mucosa enquanto a lesdo

cutanea ainda esté ativa @.
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A forma classica de LM é secundaria a leséo cutanea 2. Geralmente, surge apos
a cura clinica da LC, com inicio insidioso e pouca sintomatologia. Na maioria dos casos,
a LM resulta de LC de evolugéo crbnica e curada sem tratamento ou com tratamento
inadequado. Pacientes com lesdes cutaneas multiplas, lesbes extensas e com mais de
um ano de evolucéo, localizadas acima da cintura, s&o o0 grupo com maior risco de
desenvolver metastases para a mucosa (0,

A leishmaniose mucosa é uma forma de leishmaniose tegumentar associada com
a L. braziliensis, L. panamensis e menos frequentemente com a L. amazonensis 12,

Envolvimento exclusivo mucoso é raro, esta forma € geralmente causada pelo
género L. brasiliensis e corresponde a 1-10% dos casos diagnosticados nas Américas.
Na Europa, a forma mucocutanea é associada ao género L. aethiopica ©.

No Brasil, a natureza leishmaniotica das lesGes cutaneas e nasofaringeas s6 foi
confirmada, pela primeira vez, em 1909, por LINDENBERG, que encontrou formas de
Leishmania, idénticas a Leishmania tropica da leishmaniose do Velho Mundo, em lesdes
cutaneas de individuos que trabalhavam nas matas do interior do Estado de Sao Paulo
(10, 12).

A apresentagdo clinica da leishmaniose mucocutanea exibe polimorfismo e o
espectro de gravidade dos sinais e sintomas também é variavel, embora exista uma certa
correspondéncia entre as distintas apresentacdes clinicas e as diferentes espécies do
parasito (10, 12, 17,18)

Acomete com mais frequéncia 0 sexo masculino e faixas etarias usualmente mais
altas do que a LC, o que provavelmente se deve ao seu carater de complicacao
secundaria. A maioria dos pacientes com LM apresenta cicatriz indicativa de LC anterior.
Outros apresentam concomitantemente lesao cutanea e mucosa. Alguns individuos com

LM ndo apresentam cicatriz sugestiva de LC (1912, Supde-se, nesses casos, que a lesdo



Journa| of Amazon
Health Science

inicial tenha sido fugaz. Em alguns, a lesdo mucosa ocorre por extensao de lesao
cutédnea adjacente (contigua) e ha, também, aqueles em que a lesdo se inicia na
semimucosa exposta, como o labio. Geralmente, a lesédo é indolor e se inicia no septo
nasal anterior, cartilaginoso, préxima ao intréito nasal, sendo, portanto, de facil
visualizagéo (10 12.17),

Em relacdo a leishmaniose mucocutanea, observa-se que o principal sitio de leséo
é a cavidade nasal 9. A cavidade oral é o segundo sitio mais frequente de leséo,
usualmente associado a outros sitios no trato respiratério superior, e possuem um tempo
de evolucdo menor; além de fatores de pior progndstico tais como maior tempo de
cicatrizacdo, maior recorréncia e menor frequéncia de término de tratamento e cura (%),

Sugere-se que o tempo menor de evolucao das lesbes orais, seja devido as lesées
causarem maior desconforto no paciente, levando o mesmo a procurar ajuda
especializada mais cedo®),

As lesbes orais ocorrem mais frequentemente nos labios e palato, podendo
também estar presentes em Uvula, gengivas, tonsilas e lingua. S&o caracteristicamente
Ulcero-vegetativas de aspecto granuloso, e 0os sintomas mais comuns incluem dor,
disfagia e odinofagia (0 20),

A leishmaniose mucocutanea é frequentemente confundida com outras lesdes
benignas e malignas da mucosa oral, desta forma, é necesséario o uso de diversos
métodos diagnosticos para confirmacdo da mesma 122, O diagnostico diferencial inclui
outras infeccdes bacterianas e fangicas, doencas granulomatosas como Wegener e
Sarcoidose, corpos estranhos e carcinoma espinocelular 3. 24),

Mesmo quando tratadas, as lesbes podem deixar sequelas tais como a retracao

da piramide nasal, perfuracdo do septo nasal ou palato e destruicdo da Uvula, estes

10



Journa| of Amazon
Health Science

podem interferir com o processo de degluticdo, respiragdo, voz e fala, requerendo
reabilitacéo %),

LesOes orais usualmente levam mais tempo para cicatrizar que outras lesdes
mucosas, e podem ocasionar sequelas destrutivas, mais frequentemente em Uvula e
palato mole®),

A laringe aparece em terceiro lugar como sitio de aparecimento de les6es
mucosas 9. O tempo de cicatrizacdo é mais longo quando lesGes laringeas também
estdo presentes®®).

Apesar de possuir baixa prevaléncia, o envolvimento da laringe na leishmaniose
se encontra atualmente como parte do diagnéstico diferencial de lesdes laringeas, como
laringite crénica ndo especifica, e até mesmo granulomatose e tumores do trato
aerodigestivo superior, que se apresentam com evolucéo atipica (6. 27),

Dentro os principais sintomas presentes em caso de envolvimento faringolaringeo
destacam-se a disfagia, dispnéia, disfonia, dor de garganta e tosse 8. Quando ocorre o
comprometimento apenas da faringe a queixa mais comum € a odinofagia e quando a
laringe também encontra-se acometidas as queixas mais comuns sdo a disfagia e tosse
(29).

O grau de comprometimento vocal depende da extensédo da doenca, localizacéo
da lesdo e mecanismos de compensacao desenvolvido (30-32),

Disfonia ndo ocorre exclusivamente em casos de comprometimento laringeo,
podendo também estar presente, quando acometimento de lesbes em cavidade oral ou
faringe (33,

Ao exame de laringoscopia, geralmente encontra-se a presenca de um extenso

componente inflamatorio, evidenciando edema e hiperemia intensos de estruturas da

11
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glote e supraglote. A presenca de Ulceras granulomatosa associadas sdo comuns e
podendo também apresentar exsudato purulento 28,

O exame sistematico de mucosas em pacientes com Leishmaniose apesar de
recomendado, raramente é realizado *%. O exame otorrinolaringolégico deve ser
realizado em todos os pacientes com suspeita de leishmaniose mucocutanea, antes
mesmo de outros métodos diagndsticos para evitar diagnéstico e tratamento incorretos
(34), O diagndstico precoce de lesdo mucosa é essencial para que a resposta terapéutica
seja mais efetiva e sejam evitadas as sequelas deformantes e/ou funcionais (16),

O diagnostico da leishmaniose com comprometimento laringeo pode ser
determinado por exames parasitologicos (busca direta ou cultura), testes imunologicos (

reacdo intradérmica de Montenegro ) ou testes moleculares (reagcdo em cadeia da

polimerase) 29,

Aspectos nutricionais

A relacao entre doencas parasitarias e um mau estado nutricional ja € amplamente
conhecida % 36), |sso pode ser explicado pelo fato de tanto a desnutricdo quanto as
doencas parasitarias afetarem predominantemente as populacées mais pobres @ 10),
Porém, muitos estudos ainda se dedicam a um maior esclarecimento dessa associacao.

A desnutricao € uma doenca causada por uma ingestao deficiente de calorias ou
nutrientes especificos 7). Nos paises em desenvolvimento ainda constitui um grande
problema de saude publica, elevando o risco do desenvolvimento de doencas e
consequentemente aumentando o risco de morte (38 39),

A desnutricdo severa € maior causa da imunodeficiéncia no mundo afetando mais
de 50% dos individuos pertencentes as comunidades mais pobres “9). Atualmente ja esta

bem estabelecido como a nutricdo pode alterar os mecanismos imunolégicos, podendo

12
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agir deprimindo a resposta humoral e celular, alterando o reconhecimento de antigenos
e até mesmo reduzindo fragdes do sistema complemento como, por exemplo, linfocitos
T (41,42)

J4 é sabido que a desnutricdo é fator de risco para o desenvolvimento de
leishmaniose e que o estado nutricional dos individuos afetados tem um papel
significativo no prognostico da doenca, diminuindo a resposta imune e levando ao
aumento da carga parasitaria 3.

Alguns estudos experimentais jA conseguiram demostrar como o estado
nutricional, particularmente a desnutricdo energético-proteica (DEP), influencia
desfavoravelmente no curso da leishmaniose cutanea “4. Isso pode ocorrer devido ao
fato de o estado nutricional ser um dos principais moduladores da resposta imune (4449,

Ha, contudo uma estreita relacdo entre hospedeiro, estado nutricional e imunidade
onde a nutricdo constitui importante determinante do risco e do prognostico de doencas
infecciosas e €, por outro lado, diretamente influenciado pela infec¢do que pode levar a
deterioracdo do estado nutricional estabelecendo um ciclo de desnutricdo-infecgéo 6.

Embora venha sendo bastante estudado o impacto da nutricio no bom
desempenho do sistema imune, bem como nas doencas infecto-parasitarias, ainda nao
esta totalmente elucidado a influéncia de certos micronutrientes sobre o sistema
imunolégico, ainda que alguns estudos experimentais revelem uma reducdo na producéo
de anticorpos quando alguns micronutrientes estéo deficientes (8.

Alguns estudos tém se dedicado a avaliar a importancia do zinco no adequado
desempenho do sistema imune e o seu papel no curso da leishmaniose cuténea. Isto
pode ser justificado pelo fato deste mineral estar relacionado ao funcionamento
adequado do sistema imunolégico, sendo o segundo elemento tragco mais abundante no

organismo humano, presente em diversos 6rgaos e sendo parte de mais de 300 enzimas,
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influenciando positivamente a evolucao dos quadros infecciosos, sejam eles bacterianos
ou virais “6.47),

Foi verificado, também, que devido ao seu importante papel no funcionamento do
sistema imune, individuos com deficiéncia deste mineral estdo mais susceptiveis a uma
grande variedade de patdgenos, dentre eles os parasitas intracelulares, como o
leishmania “8),

E crescente o nimero de publicacdes explorando as agdes deste micronutriente
em varias doencas infecciosas, atuando tanto na preveng¢do como no tratamento desses
processos patoldgicos (48-50),

Em estudo realizado por Guzman-River et al 9, foi demonstrado a incapacidade
do hospedeiro em matar os parasitos quando 0s niveis séricos de zinco estavam baixos.
Ja que para a eliminagéo do leishmania h& o envolvimento da resposta imunolégica do
tipo Thl, esse perfil de resposta leva a cura enquanto o perfil Th2 leva ao
desenvolvimento da doenca. A deficiéncia de zinco leva a redugao da resposta do tipo
Th1l, o que pode aumentar o risco para a cronicidade da infeccdo “9,

A deficiéncia de zinco nestes individuos pode ser justificada pelo fato dos produtos
de origem animal serem responsaveis por prover de 40% a 70% do zinco consumido
pela maioria das pessoas V. Tais produtos, que tem maior concentracdo de proteinas
apresentam, de modo geral, maior custo sendo, portanto, ingeridos em menor
guantidade por individuos de baixa renda.

Achados semelhantes foram encontrados no estudo de Sharquie 9, onde apos
intervencdo com a suplementacédo de zinco (10 mg/kg/dia) por via oral a taxa de cura
chegou a 96% enquanto que no grupo controle ndo ocorreu cicatrizacéo das lesdes no

mesmo periodo de observacéo.
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Além de seu importante papel na estimulagdo do sistema imune, 0s nutrientes
também participam do processo de cicatrizacdo de feridas ©2.

J4 se sabe que a desnutricdo tem grande impacto sobre o resultado da
cicatrizacdo, onde proteinas e aminoacidos sdo essenciais para reparacdo de tecidos
através da neovascularizacdo e sintese de colageno 2. A deplecdo destes nutrientes
inibe a proliferacdo fibroblastica e prolonga o tempo da fase inflamatoria, diminui a
sintese de colageno, reduz a forca ténsil da ferida, limita a capacidade fagocitica dos
leucécitos e aumenta a taxa de infecgdo ©8),

Micronutrientes também estao envolvidos no processo de cicatrizacdo. O zinco é
um elemento necessario para a sintese de proteinas e colageno e para a replicacédo
celular. A sua deficiéncia reduz a taxa de epitelizacdo, diminui a formacao ténsil e a
funcao fibroblastica (3852, Mas alguns autores afirmam que suplementacgéo de zinco néo
apresenta efeito na cicatrizacdo em individuos que ndo apresentam deficiéncia ©8),

A vitamina A estimula a sintese de coldgeno acelerando a cicatrizacdo e
aumentando a forca ténsil da ferida. A sua deficiéncia altera a sintese de colageno e o
entrecruzamento das fibras, levando a uma menor velocidade de epitelizacédo da ferida
(38).

J& a vitamina C além de participar da sintese de colageno atua melhorando a
fagocitose, podendo aumentar a ativagdo de leucdcitos e macrofagos na ferida 2,

A vitamina E possui efeito complexo no reparo tecidual, mas um dos mais bem
estabelecidos € seu efeito antioxidante lipofilico, mantendo as membranas celulares
mais estaveis 3

Contudo, é possivel afirmar que a leishmaniose mucosa causa complicacbes
digestivas que levam a reducdo da ingestdo caldrica, comprometendo o estado

nutricional. Este comprometimento pode levar a um menor percentual de cicatrizacao
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das lesBes cutaneas e maior tempo de cicatrizagcdo das lesdes mucosas. Embora muitos
estudos virem se dedicando a compreender o papel da nutricdo, especialmente da
desnutrigdo, nas leishmanioses e apesar das evidéncias ja apresentadas, pouco se sabe
sobre a magnitude dessa associacdo e sobre o potencial efeito que estratégias de
suplementacao alimentar poderiam ter na incidéncia da doenca.

Todos esses aspectos reforcam a importancia de se ter uma melhor compreensao

do papel da nutricdo na leishmaniose cutanea.

Tratamento

Lesdes orais e periorais geralmente sdo tratadas com tratamentos tdpicos ou
sistémicos. Tratamentos topicos incluem terapéuticas intralesionais, tais como injecdes
repetidas de antimoniais, e medidas ndo farmacolégicas como cauterizacdo, excisdo
cirtrgica e crioterapia ®4. Convencionalmente acredita-se que tratamento local possa
causar disseminacdo da leishmania por manipulacdo de lesbes ativas, além de ser
associado a sensacao de queimacao, dor e inflamacées 9.

O tratamento sistémico geralmente é mais efetivo que o local, porém menos
tolerado devido a sua toxicidade. Dois medicamentos amplamente utilizados para
tratamento sistémico de leishmaniose mucosa sé@o o antimonial pentavalente (SSG) e a
anfotericina B %), A terapia parenteral frequentemente causa efeitos adversos, incluindo
dor abdominal, artralgia e mialgia, cefaleia, nauseas e vomitos, febre, anorexia,
pancreatite, alteracdes no eletrocardiograma, aumento de enzimas hepaticas,
trombocitopenia e leucopenia ©5 %), Os efeitos adversos sdo menos associados a
anfotericina B do que ao antimonial pentavalente; os mesmos incluem calafrios, nausea

e vbmitos, diarreia, rash cutaneo e aumento de creatinina, este ultimo, impedindo o uso
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em alguns pacientes ). A forma lipossomal da anfotericina B € melhor tolerada, porém
de custo mais elevado 9.

Outra classe de terapia antifingica sdo os azois, que podem ser administrados
oralmente com poucos efeitos colaterais. No entanto, algumas espécies de Leishmania
sdo resistentes aos mesmos (4 59,

Recentemente a miltefosina foi utilizada em um ensaio clinico com eficacia de
94%. Os principais efeitos adversos associados foram queixas gastrointestinais, cefaleia
e aumento de enzimas hepaticas ¢4,

Estudos demonstram que infecgcédo por HIV e hipertenséo arterial sdo associados
a maior falha no tratamento da leishmaniose mucocutanea @9,

A ilustracédo abaixo apresenta um fluxograma do manejo das lesdes orais. Sugere-
se um acompanhamento de 12 meses apo0s o tratamento, ou até superior se 0 agente

etiolégico for Leishmania brasiliensis (4 56),

Leishmaniose do Velho Mundo Leishmaniose do Novo Mundo
! l l l
Envolvimento Envolvimento Envolvimenio Envolvimento
tabial intra-oral lablal intra-oral
! ! l ! !
Ulcera Ulcera Biopsia (D) Ulcara Ulcera
pequena grande Incisional pequena grande
! ! l ) )
Bidpsia (D) Bidpsia (D&T) Bidpsia (D) Injegdio Bidpsia (D&T) Bidpsia (D)
incisional incisional incisional infralesional (T) incisional incisional
! !
in Terapla
Imml m Combianado | | sistémica(T) \
T Tora scompanhado
Acompanhamenb («— m::'m bor Acompanhament

Figura 1. Um diagrama esquematico para o manejo de lesdes de leishmaniose oral e
perioral no Velho Mundo versus no Novo Mundo®”).AbreviacGes: D, Diagnéstico, T,
passo do Tratamento. Traducao propria.
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Concluséo:

A leishmaniose constitui um problema de saude publica, envolvendo o homem
(hospedeiro acidental), que, apdés a picada de insetos dos géneros Lutzomya ou
Phlebotomus, torna-se infectado pelo parasita da espécie Leishmania.

O diagnostico precoce correto com a definicdo precisa das lesbes, sejam elas
cutdneas ou mucosas, € imprescindivel, especialmente quando ha comprometimento
oral e laringeo, objetivando a prevencdo de deformidades e prejuizos funcionais, além
da reducéo da disseminacéo da doenca com tratamento oportuno.

O estado nutricional dos individuos vem demostrando ter importante papel no
funcionamento da imunidade. A leishmaniose mucosa pode causar complicacdes
digestivas que levam a reducdo da ingestdo alimentar, comprometendo o estado
nutricional e, consequentemente, o sistema imunoldgico e o processo de cicatrizacdo
das lesdes. A suplementacdo alimentar pode promover beneficio em pacientes com

leishmaniose, melhorando a resposta imunolégica e a reparacéao tecidual.
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