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HISTOPATOLOGIA DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR (.')

Albino Verçosa de MAGALHÃES (1), Lúci¿ Helena CHIARINI (p) e Alberto Nicolau RAICK (B)

RE SUMO

Foram estudados 24b casos de Leishmaniose Tegumentar, sendo 14g da Região
Amazônica e 96 da região centro oeste. De cada caso analizaram-se 40 variáveis
histopatológicas. o acometimento das superfícies mucosas esteve praticamente
ausente nas formas agudas, em contraste com o que se observou nas formas crô-nicas, onde ele ocorreu em 500/o dos casos estudad.os. Na região centro_oeste, acarga parasitária foi bern mais reduzida que na Região Amazõnica, mesmo nos
casos l'ecentes. Não houve diferença, estatisticamente significante, entre as lesõescutâneas e mucosas, nas formas crônicas, quanto às características histopatológi_
cas observadas. As lesões verrucosas ocorreram somente nas formas crônicas. ,å.epiderme persistentemente irritada pelo processo inflamatório apresentou res-posta dicotômica: crescimento exofÍtico que nos casos crônicos evoluiu para aIesáo verrucosa ou crescimento endofÍtico, a partir das bordas das úIceras, como desenvolvimento de hiperptasia pseudoepiteriomatosa. Excepcionarmente a hi_perplasia evoluiu para o carcinoma epidermóide. Nas forma, 

"gìd"., 
foram obser_vados necrose fibrinóide e depósito hialino na parede dos vasos, associado ou nãoà trombose. A rocalizaçáo destas lesões nas proximidades e mesmo nas bordasdas úlceras foi interpretada como um fator importante na gênese formal da úlce_ra leishnraniótÍca.

cDU 616.993 .1.62

O estudo histopatológico da Leishmaniose
Tegumentar surgiu contemporaneamente com
a identificação da doença no Brasil. Vários Au_
tores, desde entáo, contribuÍram significanre_
mente para o esclarecimento das alterações his-
topatológicas nas lesões cutâneas e mucosas, es_
tabelecendo um padrão morfológico da doença
que não foi modificado até hoje (RAO Ts,IllLOTZ
& LINDENBERGs, MONTENEG¡¿o IO, PORTU-
GAL14, PESSOA & BARR,ETTOI3. ATULAYI).
Por outro lado também não foi ainda confirma_
do por um número maior de casos, fora das
Regiões Nordeste e Sudoeste, de onde procedia
a maioria dos trabalhos realizados.
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O presente trabalho teve como objètivo es_
tudar a histopatologia da LeishmanioSe Tegu_
mentar, utilizando um razoável númerò de ca-
sos provenientes de duas regiões distintas _
Região Amazônica e Região Centro-Oeste. e tam_
bém estudar as alterações morfológicas evolu_
tivas encontradas no decurso da doença.

MATERIAL E MÉTODOS

Examinaram-se 245 casos de Leishmaniose
Tegumentar, assim distribuÍdos: 149 casos de
pacientes procedentes da Região Amazônica e
atendidos no Hospital de Doenças Tropicais de
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Manaus (AM), e 96 casos de pacientes que fo-
ram internados no Hospital de Sobradinho
(DF), provenientes do Planalto Central.

O materÍal obtido pelas biopsias, após fixa-
ção pelo formol a L07o, era incluído em para-
fina e cortado em 5 micrômetros. Todos os ca-
sos foram corados pela Hematoxilina-Eosina e
examinados sem prévia identificação das lâmi-
nas, estabelecendo-se o confronto com os da-
dos clínicos, posteriormente. A avaliação da in-
tensidade das alterações histopatológicas se fez
por meÍo de uma quantificação subjetiva, em
que os valores de * a #+ expressaram a in-
tensidade discreta, moderada ou acentuada das
alterações observadas.

O Teste estátístieo do Qui.quadrado (x2),
para amostras maiores, e o Teste exato de Fi-
sher, para amostras menoÏes (n : 4¡¡, foram
utilizados para verificar se havia homogeneida-
de (independência) das variáveis em relação
à região estudada. Para anáIise comparativa das
alterações histopatológicas entre as lesões cu-
tâneas e as mucosas, bem como para a com-
paração, entre sÍ, dos casos agudos e dos crô-
nicos das duas regiões, utilizou-se a Prova de
KOLMOGOROV.SMIRNOV, para duas amostras
independentes (P : 0,05).

RESULTADOS

Procurou-se verificar, através do Teste do
Qui-qua.drado (x2) e do Teste exato de Fisher,
a existência de homogeneidade das variáveis em
relação à região de origem das amostras. Esses
resultados aparecem nas duas colunas à es-
querda'da Tabela I e mostram que só algumas
variáveis estão relacionadas com o meio (são
heterogêneas), havendo portanto, uma tendên-
cia à homogeneidade. Essa tendência e a cons-
tatação de que houve equivalência entre casos
agudos e os crônicos de ambas as regiões, de
acordo com a Prova de KOLMOGOROV-SMIR-
NOV, justificaram que se tomasse a totatidade
dos casos para tentar entender a dinâmica da
doença.

Os valores do tempo de evoluçáo da lesão
primária nas duas regiões variaram. Verificou-
se que na Regiáo Amazônica predominou o pe-
ríodo de 0 a 30 dias (520lo), seguido pelo perÍo-
do de 31 a 60 dias Q1,L%), totalizando 79,77o

dos casos abaixo de 60 dias. Na região centro-
oeste, houve apenas L5,2lo dos casos aþaixo de

60 dias, e essa diferença entre as duas regiões
foi estatisticamente significante. Deste mod.o,
e considerando a totalidade dos casos, as alte.
rações histopatológicas observadas na Região
Amazônica, com exceção da carga parasitária,
que foi maior nessa região quando comparada
com a dos casos recentes da região-centro-oeste,
podem corresponder, com certa aproximação,
àquelas oloservadas em pacientes na fase ini-
cial do processo (Formas agudas) enquanto as
alterações encontradas na região centro-oeste,
correspondem às observadas em pacientes cu-
ja doença tem curso crônico (Formas crônicas).

Comparando as alterações encontradas nas
duas formas, pôdese observar o seguinte: 1)
Crosta - inexistente em aproximadamente B/4
partes dos casos; 2) fliperceratose - ausente
na metade dos casos; quando presente, as le-
sões mais discretas eram mais freqüentes nas
formas agudas, sendo essa diferença estatistica-
mente significante; 3) Vesícula subcórnea -constituiu se em achado excepcional nas duas
séries; 4) Paraceratose - lesáo inconstante; au-
sente em quase a metade dos casos; nas formas
agudas houve ligeiro predomínio das lesões dis.
cretas, enquanto estas, nas crônicas, tiveram
incidência significativamente menor inclusive
em relaçáo às formas agudas; b) Alongarnento
das cristas inúerpapilares - não houve distin-
çáo nítida, sob este aspecto, entre as formas
estudadas; predominaram as lesões discretas,
seguidas de perto pelas lesões de moderada in-
tensidade; 6) dc¿núose - teve comportamento
idêntico à lesão anterior; 7) Hiperplasia pseu-
doepiteliornatosa 

- alteração ausente nas duas
séries em 67% dos casos; não houve diferença
na distribuição das freqüências de intensidade
nas duas formas: predominaram as de intensi-
dade discreta e moderada (Fig. B); B) Espongio-
se - alteração com incidência significantemen-
te maior nas formas agudas que nas crônicas,
com nitida predominância das lesões discretas;
9) Vesícula espongiótica - existência insignifi-
cante nas duas formas; quando presente, nas
formas agudas, houve predomínio das lesões
discretas; 10) Edema de células da basal - li-
geiro predomÍnio da lesão nas formas agudas,
notadamente com intensidade discreta; 11) Li-
qüefagão das células da basal - a presença da
Iesáo foi significantemente maior nas formas
agudas, predominando aquelas de intensidade
discreta, seguidas das de moderada intensidade;
12) Vesícula subepidérmica - incidência signi.
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ficantemente maior nas formas agudas, com
predomÍnio quase absoluto da intensid.ade dis-
creta; 13) Exocitose - esta lesão teve incidên-
cia significantemente maior nas formas crôni-
cas, predominando as lesões discretas, segui_
das de perto pelas de moderada intensidad.e; 14)
Microabsoessos intraepidérrnicos - achado mui-
to raro nas duas formas; 15) Aúrofia epidérmi_
ca suprapapilar- achado excepcional nas formas
agudas; nas formas crônicas apareceu com in-
tensidade discreta em SVo dos casos; 16) Atro_
fia epidérmica difusa - achado excepcional nas
duas formas; 1?) Fapilornatose - náo houve di-
ferença quanto às formas; nas duas séries pre-
dominaram as lesões de discreta a moderada
intensidade; 18) Neoforrnação capilar - teve
incidência significantemente mais elevada nas
formas crônicas, principalmente com intensida-
de moderada; nas formas agudas predominou
significantemente a lesão discreta; 19) Ilipere-
mia - incidência significantemente mais alta
nas formas crônicas, notadamente em intensi-
dade discreta; 20) Ectema, - a intensidade dis-
creta de edema predominou d.e modo estatisti-
camente significante nas formas agudas; nas
formas crônicas, a freqüência da lesáo distri-
buiu-se uniformemente entre as intensidades
discreta e moderada; 21) Exsudato celular -os exsudatos de intensidade moderada foram
significantemente mais numerosos nas formas
crônicas; nas formas agudas, os exsudatos acen-
tuados foram os de incidência significantemente
menor; 22) Granulócitos neutrófilos - não hou_
ve diferença quanto às formas; nas duas séries
predominaram os exsudatos discretos; 23) Mi.
croabscessos - achado muito raro nas duas
formas; 24) Linfócitos - a exsudaçáo de lin-
fócitos de moderada intensidade foi significan-
temente maior nas formas crônicas; o mesmo
ocorreu nas formas agudas, embora sem sig-
nificância estatística; 25) Plasmóciúos - não
honve diferença nítida quanto às formas, ape-
nas ligeiro predomínio da exsudação moderada
nas formas crônicas, em relação às formas agu-
das; 26) Itrisúióciúos - não houve diferença
quanto às formas; 27) Células epitelióides - li-
geiro predomínio da presença dessas células
nas formas crônicas; 28) Ninhos de células epi.
telióides - ná.o houve diferença quanto às for-
mas; nas duas séries a lesão esteve ausente na
maioria dos casos; 29) Células gigantes, tipo
Langhans - a presença dessas células foi sig-
nificantemente maior nas formas crônicas; B0)
Células gigantes, tipo corpo estranho - achado

H. & RAICK, A. N. - Histopatologia d.a leishmaniose tegumentar. Rev, Inst.
1982.

excepcional nas duas formas; 3l) Eosinófilos _
ligeiro predomínio nas formas crônicas em re_
lação às formas agudas; 82) parasitos no d.errna
papilar - predomínio, estatisticamente signifi-
cante, nas formas agudas, principalmente com
intensidades discreta e moderada; quando com-
parado o número de parasitos nas formas agu_
das das duas regiões, notou.se seu predomínio
na Regiáo Amazônica (Figs. I e 2); 38) Farasi-
tos no derma reúicular - predomÍnio, estatisti-
camente significante, nas formas agudas; quan-
do comparado o número de parasitos nas for-
mas agudas das duas regiões, notou-se seu pre.
domínio na Região Amazõnica; 84) Fibrose -inexistente nas formas agudas; encontrada nas
formas crônicas ern 4,I0/o dos casos; 35) Vasau-
lite neuúrofílica - achado muito raro nas duas
formas, sendo encontrados apenas 4 casos de
Iesão discreta nas formas agudas; 86) Necrose
fibrinóide - achado pouco freqüente nas duas
formas, predominando as lesões de intensidade
moderada (Figs. 3, 4 e 5); em 65,62Vo dos ca-
sos, ocorreu nos primeiros 60 dias da lesáo; 3?)
Depósiúo hiaiino e trornbose d.e vasos - acha-
do pouco freqüente, com predomÍnio em gran
discreto (Fig. 6) ; Em BB,BVI dos casos ocorreu
nos primeiros 60 dias da lesão e por três vezes
associou-se à trombose dos vasos; BB) Espessa-
rnenÊo do septo no hipoderma - este achâ,do,
como os dois seguintes, dependeram da profun-
didade atingida pela biopsia; na grande maio-
ria dos casos, as biopsias foram superficiais,
correspondendo apenas a epiderme e o derma.
Quando o hipoderma acompanhou o derma
houve sempre espessamento septal moderado
ou discreto, nas duas formas; Bg) Exsudato ce.
lular no hipoderrna - pelas mesmas razões,
quando o hipoderma acompanhou o derma hou-
ve sempre exsudato celular de moderado a dis-
creto nas duas formas; 40) parasitos no hÍpo-
derma - os parasitos foram encontrados com
discreta freqüência principalmente nas formas
agudas; 41) Outros achados - presença, nas
formas crônicas, de dois casos de metaplasia
escamosa, em lesões mucosas. Em dois outros
casos, localizados, respectivamente no tegumen-
to externo e outro na mucosa oral, havia asso-
ciação com carcinoma epidermóide. Entre os
casos provenientes da Região Amazônica, en-
controu-se um correspondente à forma difusa
da doença, constituído por lesões nodulares dis-
seminadas.
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As duas colunas à direita da Taloela I resu-
mem os aspectos histopatológicos observados
com mais freqüência na Leishmaniose Tegumen-
tar em formas agudas e crônicas.

Não houve grandes diferenças entre as for-
mas agudas e crônicas, salvo na epiderme onde
ocorreu uma acentuação das lesões em cinco
alterações histopatológicas e redução das le-
sões em outras três alterações, nas formas crô-
nicas. No derma, houve equivalência de achados,
destacando-se, contudo, o parasitismo e as alte-
rações necróticas que foram mais intensos e
mais freqüentes nas formas agudas. As altera-
ções encontradas no hipoderma foram mais fre-
qüentes nas formas agudas.

O material das formas crônicas era cons-
tituÍdo, em partes iguais, de lesões cutâneas e
lesões mucosas. A pesquisa da existência de di-
ferenças histopatológicas pela Prova de KOL-
MOGOROV-SMIR,NOV não revelou diferenças
estatisticamente significantes (p : 0,05) entre
elas. Portanto, neste estudo histopatológico, to-
mou-se a totalidade dos casos, náo se conse.
guindo diferençar as lesões, conforme sua sede.

DISCUSSÃO

Nos casos cutâneos agudos houve predomi-
nância quase absoluta das formas clínicas ulce-
rosas. As lesões nodulares ocorreram em pou-
cos casos, e não mostraram distinção histopato-
Iógica com as lesões ulcerosas. Verificou-se, con-
tudo, que se tratava de lesões, em sua maioria,
muito recentes. Nos casos cutâneos crônicos, a
forma clínica predominante igualmente foi a
ulcerosa, embora a verrucosa também tivesse
ocorrido. Pela escassez de casos, não houve
condições para caracterizar um padrão histopa-
tológico diferencial, entre elas, com base esta-
tÍstica. Ä forma verrucosa esteve associada à
plasmocitose acentuada, fato náo esclarecido, e,
como já foi assinalado na literatura, predomi-
nando em casos de longa duração (MONTENE-
GROro, PESSOA & BÁRRETTO13). Em vista
disso não foi possível determinar, pela análise
das iâminas, a forma clínica da lesáo, como
aliás já tinha sido observado por PORTUGAL t4,

razão porque essas formas não foram discrimi-
nadas aquí.

Alterações hiperplásicas da epiderme, cons-
tituÍdas por hiper e paraceratose, acantose e

papilomatose, características das formas verru-
cosas, ocorreÍâm nas bordas de formas agudas
ulcerosas (Fig. ?). Esses casos foram vistos
principalmente em pacientes jovens. Por outro
lado, verificou-se que a hiperplasia pseudoepite-
liomatosa (Fig. B), foi outra forma de reação
epidérmica na Leishmaniose, que em geral sur-
giu precocemente (62Vo dos casos estavam abai-
xo de 60 dias). Desse modo, acredita-se existir
resposta dicotômica do epitélio irritado: cresci-
mento tipo exofítico que, eventualmente, em ca-
sos crônicos, poderia expressar-se clinicamente
como lesão verrucosa e crescimento tipo endo-
fítico, infiltrativo, a partir das bordas das úl-
ceras, que excepcionalmente poderia evoluir pa-
ra o carcinoma epidermóide.

Neste esbudo encontrou-se em dois casos a
presença de carcinoma. A literatura refere que
a partir de lesões de hiperplasia pseudoepitelio-
matosa pode surgir um verdadeiro carcinoma
(JUa), e que muitas vezes a distinção entre as
duas condições é bastante difícil (WINER r8,

SOMMERVILLE 17). A açáo contínua do proces-
so inflamatório pode desempenhar também es-
se papel de promoção neoplásica em tecido sub-
metido previamente a um agente iniciador. O
relato de hiperplasia pseudoepiteliomatosa na
Leishmaniose Tegumentar é freqüente (RAO rs,

MONTENEGR,O 10, POR,TUGAL 14, PESSOA &
BARRETTO13,.^ZVLAY 1). Entretanto jo encon-
tro de carcinoma epidermóide associado é ex-
cepcional. Os dois casos referidos aquí evoluí-
ram para o óbito e, em um deles, houve com-
provação necroscópica (MAGALHÃES ó,7).

Nas duas formas, com maior incidência nas
agudas, pôde-se observar a presença de necro-
se fibrinóide e de depósito hialino na parede
dos vasos, associada ou náo a trombose. Des-
de o trabalho de PAIìANHOS & MARQUES 12

que se tem notícia da presença dessa necrose
no conjuntivo. KLOTZ & LINDENBERGS a en-
contraram no centro de alguns granulomas, ten-
do interpretado essa lesáo como resultado de
infecção secundária. PESSOA ,& BARRETTO 13

encontraram necrose nos "centros claros" de
BUSS e no fundo das úlceras. AZIJLAY 1 inter-
pretou esse fenômeno como decorrente de fâ-
tores imunoalérgicos tendo encontrado necrose
coliquativa em raros granulomas e necrose fi-
brinóide no colágeno e no seio dos granulomas.
Para esse Autor, o ponto culminante do pro-
cesso foi o granuloma tuþerculóide. BITTEN-
COURT & ANDRADE ¿ descroveram umå sérfe
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de alterações interpretadas por eles como de_
correntes da hiperergia, destacando-se a necro.
se hialina e fibrinóide dos vasos, a d.egeneração
fibrinóide no derma e em granulomas e a lesão
invasivo-destrutiva da epiderme por histióciros,
que resultaria na ulceraçáo leishmaniótica. pa-
ra RIDLEYIó, ocorreria a necrose que causa a
ulceração, quando houvesse quantidade ótima
de antígeno para induzí-la, o que aconteceria
ao nível do índice parasitário identificado por
ele como PI +3; a reação granulomatosa seria
uma resposta pós-necrótica. Encontraram en-
darterite, associada ou náo a trombose, PARA-
NHOS & MAR,QUES 12, KLOTZ .& LINDEN-
BER,Gs, MONTENEGR,OIO, PESSOA & BAR,-
R,ETTO13, AZTJLAY -I, BITTENCOUR,T & AN-
DRADE 2. MORIEARTY & col. t1 interpretaram
vasos com depósito de material hiaiino no es-
paço subendotelial como resultado de hipersen-
sibilidade retardadâ.

Em 65,627o dos casos de necrose fibrinóide
e em BB.B% dos de depósito hialino na parede
dos vasos, ocorreram abaixo de 60 dias. A ne-
crose fibrinóide, quase sempre, surgiu no in-
terstício e em algumas vezes esteve associada
à presença de depósito hialino na parede d.os
vasos, muito embora esta alteraçáo tenha apa-
recido também isoladamente. Acredita-se que
essas alterações sejam determinadas por imu-
nocomplexos, onde haja equivalência ou ligeiro
excesso de anticorpos (Grupo I, seg. BOGLIO.
LO3). O depósito de imunocomplexo no inters-
tício e vasos (fenômeno Arthus-sÍmile) levaria
a ativaçáo do complemento, atraindo para o lo-
cal, e por mecanismo quimiotático os granuló-
citos neutrófilos, explicando-se d.esta maneira
a vasculite observada e já referida na literatura.
Os fenômenos necróticos vasculares e intersti-
ciais seriam o produto da ação das enzimas
lisossômicas dos granulócitos exsudados, insta-
lando-se a trombose vascular, em alguns casos.
A pesquisa de anticorpos e complemento, para
confirmação dessa hipótese, está sendo realiza-
da no momento e constituirá tema de outro tra-
balho.

Observou-se na amostra em estudo, que a
necrose fibrinóide intersticial e a deposiçáo de
material hialino nos vasos além de ocorrerem
em casos recentes, localizavam-se, quase sem-
pre, perto das bordas das úlceras ou em conti-
nuidade com elas (Figs. 3 e 4). Tal distri-
buição das lesões sugere uma relação de
causa e efeito. É possível que essas le-
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sões necróticas e vâsculares participem no de.
senvolvimento da úlcera leishmaniótica carac_
terística. R,IDLEY 16 as interpreta do mesmo
modo e admite que a necrose seria responsável,
também, pela reduçáo do índice parasitário,
considerando a resposta granulomatosa como
resposta pós necrótica. No material em estudo,
verificou-se um paralelismo, no início da doen-
ça, entre os fenômenos necróticos e os nÍveis
de parasitÍsmo, todavia com o progredir da le-
são ocorreu uma relação inversa. A necrose fi-
brinóide, em casos bem recentes, surgiu sem
reação celular nítida, mas em câsos um pouco
mais evoluídos, veio acompanhada de reação
epitelióide e mesmo de desenvolvimento de es-
truturas tuberculóides (Fig. b) como se a ne-
crose tivesse surgido em reação granulomatosa
preexistente. Talvez com a necrose fibrinóide
ocorra um tipo de reação seqüencial por par-
te do derma. Nos casos recentíssimos, o surgi-
mento da lesão levaria à formaçáo da cratera
ulcerosa, sem reaçáo celular aparente, contu-
do a persistência dos fenômenos necróticos aca-
baria por desencadear uma resposta granulo-
matosa capaz de limitar o processo, justamen-
te ao tempo em que a imunidade celular já es-
taria bem desenvolvida.

SUMMARY

Ilistopathology of Cutaneous Leishmaniasis

A correlative study was made of the chan-
ges observed in Cutaneous Leishmaniasis (CL)
in the Amazon Region and in the Center-west
Region of Brazil. A total os 24b cases,were studi-
ed, 149 from the Amazon Region and 96 from
Center-west Region. Mucous lesions were rare
in the acute forms, while they were observed.
in 50% of the cases of the chronic forms. Hi-
gher parasitic index was oloserved. in the acute
forms than in the chronic forms. The verru-
cous lesion were found only in the chronic forms
especially in cases of very long evolution. The
reaction of the epidermis to the chronic inflam-
mation induced in Cutaneous Leishmaniasis was
of two types: a) exophitic, which evolves to
verrucous lesions; b) endophitic, starting from
the border of the ulcer and growing inward ac-
quiring the characteristics of pseudoepithetio-
matous hyperplasia, that occasionally can trans-
form into an epidermoid carcinom. Fibrinoid
necrosis and hyalin deposits were observed in
Cutaneous Leishmaniasis lesions of looth forms,
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however they were more frequent and of higher
intensity in the acute forms, and occasionally
associated with vascular thrombosis. In those
lesions, possibly deposits of antigen-antibody
were observed on the border of the leishmanio-
tic ulcer suggesting that the fibrinoid necrosis
plays important role on its pathogenesis.
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