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RESUMO

Introducdo: Casos de leishmaniose tegumentar causados por agentes etiolégicos
atipicos, tais como Leishmania (L.) infantum e L. donovani tém sido largamente
reportados na literatura. Contudo, ndo existe um consenso acerca do perfil clinico
desses pacientes nem das condutas terapéuticas a serem abordadas. Objetivo:
Neste sentido, este estudo teve por objetivo realizar uma revisao da literatura para a
caracterizacao do perfil clinico de pacientes com leishmaniose causada por agentes
etiolégicos atipicos. Metodologia: Para isso, foi conduzida uma revisdo sistematica
da literatura a partir de relatos de casos de leishmaniose causada por agentes atipicos
e publicados em periodicos indexados no Scielo, Cochrane, LILACS e PUBMED.
Foram utilizados os seguintes descritores: ("Leishmaniasis, Cutaneous"[MeSH Terms]
ou "Leishmaniasis, Mucocutaneous"[Mesh Terms]) e ("Leishmania infantum"[MeSH
Terms] ou "Leishmania donovani"[MeSH Terms]) e ("Skin Diseases, Infectious"[MeSH
Terms] ou "Protozoan Infections"[MeSH Terms]). Os artigos coletados foram avaliados
guanto a qualidade seguindo o protocolo CARE para estudos de caso, em seguida,
foi realizada a estatistica descritiva dos dados, assim como comparacoes utilizando o
teste do Qui-quadrado. Resultados: A andlise dos resultados demonstrou uma
predominancia de casos de leishmaniose tegumentar atipica em individuos do sexo
do sexo masculino com idade de 44,31+21,13 anos. A maioria dos casos foi
constituido de lesdes dérmicas, principalmente Ulceras cutaneas caracteristicas da
leishmaniose cutédnea localizada, sobretudo indolores. O antimoniato foi o
medicamento mais prescrito com 56/129 (43,41%), seguido de anfotericina B com
51/129 (39,53%). A taxa de falha terapéutica foi consideravel 34/134 (25,37%), mas
sempre respondendo bem ao segundo tratamento. Conclusdo: Apesar de serem
descritos com bastante énfase como casos de leishmaniose tegumentar atipicos por
terem como agentes etioldgicos L. infantum e L. donovani, um grande numero de
casos com perfil clinico caracteristico e com boa resolutividade terapéutica tém sido
descritos na literatura nos dltimos 35 anos. Dessa forma, o presente estudo sugere
gue seja revista a abrangéncia das manifestacdes clinicas tegumentares para 0s

agentes etiologicos estudados.

Palavras-chave: Leishmaniose tegumentar; Leishmaniose atipica, Leishmania

infantum, Leishmania donovani, Metandlise.



ABSTRACT

Introduction: Cases of cutaneous leishmaniasis caused by atypical etiological agents,
such as Leishmania (L.) infantum and L. donovani, have been widely reported in the
literature. However, there is no consensus regarding the clinical profile of these
patients or the therapeutic approaches to be adopted. Aim: In this sense, this study
aimed to conduct a literature review to characterize the clinical profile of patients with
leishmaniasis caused by atypical etiological agents. Methodology: To this end, a
systematic literature review was conducted based on case reports of leishmaniasis
caused by atypical agents and published in journals indexed in Scielo, Cochrane,
LILACS, and PubMed. The following descriptors were used: ("Leishmaniasis,
Cutaneous"[MeSH Terms] or "Leishmaniasis, Mucocutaneous'[MeSH Terms]) and
("Leishmania infantum”[MeSH Terms] or "Leishmania donovani"[MeSH Terms]) and
("Skin Diseases, Infectious"[MeSH Terms] or "Protozoan Infections"[MeSH Terms]).
The collected articles were evaluated for quality following the CARE protocol for case
studies, followed by descriptive statistics of the data, as well as comparisons using the
Chi-square test. Results: The analysis of the results demonstrated a predominance of
cases of atypical cutaneous leishmaniasis in male individuals with an average age of
44.31+21.13 years. Most cases consisted of dermal lesions, mainly cutaneous ulcers
characteristic of localized cutaneous leishmaniasis, mostly painless. Antimoniate was
the most prescribed medication at 56/129 (43.41%), followed by amphotericin B at
51/129 (39.53%). The treatment failure rate was considerable at 34/134 (25.37%), but
patients always responded well to the second treatment. Conclusion: Although
described with considerable emphasis as atypical cases of cutaneous leishmaniasis
due to their etiological agents being L. infantum and L. donovani, a large number of
cases with a characteristic clinical profile and good therapeutic resolution have been
described in the literature over the last 35 years. Therefore, this study suggests that
the scope of cutaneous clinical manifestations for the etiological agents studied should

be reviewed.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis; Atypical leishmaniasis, Leishmania infantum,

Leishmania donovani, Meta-analysis.
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1. INTRODUCAO
1.1 LEISHMANIOSE

A Leishmaniose é uma doenca parasitaria causada por mais de 22
espécies de Leishmania que sao potencialmente patogénicas para 0s seres
humanos. Dependendo da espécie de Leishmania envolvida na infec¢éo e da
resposta do sistema imunolégico do hospedeiro, o individuo pode apresentar
variagdes clinicas que afetam a morbimortalidade da sua condi¢cdo (SOARES
et al., 2024). O contagio da doenca se da por meio da inoculacdo do parasito
via a picada de insetos vetores, flebotomineos do género Phlebotomus e
Lutzomiya.

De acordo com o aspecto clinico da doenca, a leishmaniose por ser
dividida em leishmaniose visceral (LV) e leishmaniose tegumentar (LT). ALV é
causada pelas espécies L. donovani e a L. infantum, sendo a apresentacao
clinica sistémica febril, ou seja, o paciente cursa com perda de peso e com 0
aumento de algumas visceras, principalmente baco e figado, em que esse
crescimento pode ser tdo significativo ao ponto de causar infarto e sangramento
dentro dos 6rgdos. Ja na LT, ocorre o acometimento cutaneo, cutaneo
disseminado e mucocutaneo. Nesse caso, a forma de apresentacdo sera
determinada pela espécie tegumentar envolvida e pelo sistema imunoldgico do
paciente, especialmente nos pacientes imunodeprimidos, como na Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA).

Uma maior variedade de espécies de Leishmania estdo relacionadas
com as formas tegumentares da leishmaniose. A forma cutanea esta associada
as espécies: L. mexicana, L. braziliensis e a L. amazonensis; a mucocutanea é
atribuida sobretudo as espécies L. braziliensis, L. guyanensis e L. panamensis;
também ha a cutanea disseminada, em que resposta do hospedeiro é quase
zero, por isso que as lesfes se disseminam por todo o0 corpo e € caracteristico
de pacientes com SIDA, tendo como espécies L. aethiopica, L. mexicana e a L.
amazonensis. Frequentemente, os pacientes HIV positivo com a contagem de

TCD4 baixa podem ser acometidos concomitantemente por mais de um agente



etiologico, apresentando inclusive a sobreposi¢éo de formas clinicas da doenca
(LINDOSO et al., 2009).

Diante da crescente notificacdo de apresentacdes tegumentares
atribuidas a espécies tradicionalmente viscerotrépicas, torna-se imperativo
caracterizar o perfil clinico-epidemiolégico desses casos para orientar condutas

diagnosticas e terapéuticas.

1.2 LEISHMANIOSE CAUSADA POR AGENTES ETIOLOGICOS ATIPICOS

A leishmaniose causada por agentes etioldgicos atipicos pode ser
compreendida como uma condicdo na qual o agente etioldgico causador
normalmente ndo esta associado a apresentacdo clinica. Nesse sentido,
algumas espécies viscerotropicas sao descritas com certa frequéncia na
literatura como causadoras de sintomatologias dérmicas, como L. infantum e
L. donovani por mecanismos pouco compreendidos (SOARES et al., 2024).

Uma das condicdes atipicas causadas pelo L. infantum € um tipo de
leishmaniose tegumentar que difere da lesdo caracteristica, na medida que é
uma lesé@o néo ulcerada (SOARES et al., 2024). Curiosamente, ja houve uma
analise genética em cepas de L. donovani isoldadas de pacientes de Honduras
e que causam doenca mista, ou seja, LV e LT, e por consequéncia, nao
encontraram nenhuma diferenca no sequenciamento genético (LYRA et al.,
2015).

Ha muitos relatos na literatura da infeccao da L. infantum causando LT
com um tempo de incubacao muito prolongado. Crowe et al. (2014) comentam
sobre um relato de caso com periodo de incubacao de 19 anos, tendo em vista
gue o paciente ndo morava em uma area endémica para esse agente
etiolégico, e acredita-se que essa reativacdo tenha sido originada por uma
modulacado do sistema imunoldgico do hospedeiro.

Em alguns casos, com sequenciamento genético de parasitos isolados
das lesdes dérmicas € possivel identificar a coinfeccao de espécies diferentes
de Leishmania, contribuindo, as vezes, no aparecimento de lesdes cutaneas

nao ulceradas e sintomas de LV (Rogério et al., 2023).

1.3 Lesdao dérmica pés-calazar - PKDL



A Leishmaniose Dérmica Pds-Calazar (PKDL) é uma condicdo restrita
principalmente em regides hiperendémicas de LV causada por L. donovani, em
gue pacientes se infectam, desenvolvem a LV, se curam e posteriormente
surgem maculas e papulas eritematosas ou hipopigmentadas na pele do
paciente, sobretudo inicialmente na regi&o perioral (Zijlstra, EE et al., 2003). E
imprescindivel destacar o diagndstico diferencial da PKDL, uma vez que este
pode ser confundido com a hanseniase em locais como a comorbidade dessas
duas doencas. Contudo, a macula originada do PKDL n&do tem alteracdo
neurossensorial.

Ainda ndo existe um consenso na literatura sobre o tempo necessario
para a manifestacado clinica do PKDL, mas estima-se que em torno de 6 meses
até 5 anos as lesdes podem aparecer apos a cura da LV. Inclusive, em 15%
dos casos é possivel perceber a sequela dérmica em pacientes
oligossintomaticos para a LV (GEDDA et al., 2020).

Algumas hipéteses foram estipuladas para a evolucdo da LV para um
guadro de PKDL, as quais sugerem como fatores relacionados ao risco de
desenvolver a condicdo: o0os medicamentos antimoniais pentavalentes
(gluconato de antiménio de sodio), a genética do paciente, o estabelecimento
de uma resposta imunolégica de memodria, danos dermatoldgicos pela
exposicdo ao sol, ou ainda a persisténcia do parasita dentro do organismo
(GEDDA et al., 2020).

1.4 MANEJO DE PACIENTES COM LEISHMANIOSE ATIPICA

O manejo de pacientes com leishmaniose causada por agentes atipicos
€ um grande desafio a ser solucionado pela comunidade académica, uma vez
gue os estudos demonstram uma variabilidade e limitacbes na resolucdo
desses pacientes, sobretudo com coinfec¢éo pelo virus HIV. Estudos recentes
apontam que o uso da anfotericina B, tanto na formulacdo convencional quanto
na formulacao lipidica e, os compostos com antimdnio podem nao apresentar
resultados satisfatorios para o tratamento. Em contrapartida, a utilizacdo de
Miltefosina oral demonstra ser um tratamento promissor e que deve ser
investigado nos proximos anos (BARRATT, G.; LEGRAND, P. 2005). A

escassez de consenso acerca da abordagem terapéutica se contrapde ao



grande numero de artigos publicados sobre essa temética, suscitando a

necessidade de elaboracao de um estudo descritivo sobre essa temética.

2. JUSTIFICATIVA

A leishmaniose possui diversas condutas bem estabelecidas para o
tratamento de pacientes que apresentem o quadro clinico tipico da doenca,
porém, com o surgimento de casos atipicos de LT causados principalmente
pela L. infantum e L. donovani, emergem lacunas e questionamentos acerca
da evolucao clinica da doenca e das opc¢des terapéuticas nessas situacoes.

A partir da analise de estudos descritos, € possivel perceber uma
indefinicdo na literatura de um protocolo adequado para a conduta de pacientes
com casos atipicos de leishmaniose, sendo esta uma lacuna importante na
literatura a ser elucidada. Nesse sentido, esta revisdo de literatura busca
elaborar um consenso a partir de estudos de caso disponiveis sobre o perfil
clinico e epidemiolégico dos pacientes, desfecho clinico da doenca e potenciais

protocolos terapéuticos de sucesso para 0 manejo de pacientes.

3. PROBLEMA
Qual o perfil clinico e epidemiologico dos pacientes com leishmaniose

causada por agentes etiologicos atipicos?

4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL
e Realizar uma revisdo sistematica do perfil clinico e epidemioldgico de

pacientes com leishmaniose causada por agentes etioldgicos atipicos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o perfil epidemiolégico dos pacientes infectados pela L. infantum
com sintomatologia cutanea e mucosa.

e Avaliar o perfil epidemioldgico dos pacientes infectados pela L. donovani
com sintomatologia cutanea e mucosa.

e Caracterizar os padrées clinicos de leishmaniose tegumentar causados por

L. infantum.



e Caracterizar os padrdes clinicos de leishmaniose tegumentar causados por
L. donovani.

e Observar o prognéstico do paciente e possiveis recidivas em casos de
leishmaniose causados por agentes atipicos.

e Descrever como a questdo imunoldgica influencia no aparecimento desses
casos atipicos.

e Identificar o manejo de paciente com leishmaniose atipica.

5. METODOLOGIA

Esse estudo é uma revisao sistematica com metanalise realizada a partir
de relatos de casos e séries de casos de leishmaniose atipica, aqui definida
como casos com forma clinica definida por agente etiolégico ndo associado
comumente a esta. Os estudos foram catalogados no intervalo de tempo de
1990 até aos dias atuais das bases de dados PUBMED (National Centre for
Biotechnology Information NCBI), LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude), SciELO (Scientific Electronic Library Online),
Cochrane, EMBASE, CINAHL, entre outras.

5.1 DESENHO ESTUDO
Este estudo analisou os artigos seguindo o protocolo para elaboragéo de
revisdes sistematicas (PRISMA — “Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses”). Abaixo segue o desenho do estudo (Figura 1).

Em seguida, segue o protocolo PRISMA adaptado ao trabalho (Figura 2).



Figura 1 — Fluxograma da estratégia da reviséo sistematica
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Figura 2 — PRISMA - “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses”
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5.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os seguintes critérios de inclusdo foram empregados para escolher os
relatos de casos elegiveis para serem incluidos nesse projeto: (i) relatos de
casos descrevendo pacientes com Leishmaniose tegumentar causada por
agentes etiolégicos atipicos; (ii) foram considerados agentes atipicos a L.
infantum e L. donovani para casos de leishmaniose tegumentar (cutdnea ou
mucosa) que foram identificados por biologia molecular, como PCR; (iii) dada a
facilidade de traducéo automatica, foram coletados dados de relatos de casos
publicados em qualquer idioma; (iv) relatos envolvendo pacientes humanos,
independentemente de idade, sexo ou origem geograéfica.

Os seguintes critérios de exclusdo também foram usados nesse estudo:
(i) artigos que nao eram relatos de caso; (ii) foram excluidos relatos de casos
gue apresentem insuficientes dados clinicos, epidemiologicos e terapéuticos
para analise; (iii) duplicacéo de relatos de casos com 0s mesmos pacientes; (iv)
artigos que nao identificavam a espécie do patégeno no local da leséo; (v)
casos de PKDL; (vi) relatos de casos de animais; (vii) leishmaniose tipica; (viii)
sem possibilidade de acesso; (ix) coinfeccéo entre espécies de Leishmania e

Crithidia ou espécies de Leishmania que causam a leishmaniose tegumentar.

5.3 ESTRATEGIA DE BUSCA PARA AS BASES DE DADOS ELETRONICAS

As estratégias de busca variaram de acordo com o banco de dados. Para
as buscas na base de dados PUBMED foi utilizado um algoritmo de busca
usando Medical Subject Headings (MeSH), com o seguinte termo:
("Leishmaniasis, Cutaneous"[MeSH Terms] ou "Leishmaniasis,
Mucocutaneous”[Mesh Terms]) e ("Leishmania infantum'[MeSH Terms] ou
"Leishmania donovani"[MeSH Terms]) e ("Skin Diseases, Infectious"[MeSH
Terms] ou "Protozoan Infections"[MeSH Terms]) e ("Case Reports" [Publication
Type]). Para o LILACs foi utilizado o seguinte termo: ((leishmaniase cutanea)
OR (leishmaniose cutanea)) AND ((Leishmania infantum) OR (Leishmania
donovani)) AND ((estudo de caso) OR (relato de caso) OR (case report)). E
para Scielo os seguintes termos: ((leishmaniase cutanea) OR (leishmaniose
cutanea)) AND ((Leishmania infantum) OR (Leishmania donovani)) AND

((estudo de caso) OR (relato de caso) OR (case report)).



5.4.1 SELECAO DOS RELATOS DE CASOS

A selecdo e triagem dos artigos foi realizada por dois analisadores
independentes. Ambos realizaram (Guilherme de Araujo Meira e Eduardo
Oliveira Leles) a pesquisa na busca eletronica, levando em consideragao
principalmente, nesse momento, os descritores. Em seguida, foram escolhidos
todos os artigos que apareceram nessa busca.

A partir dessa acao, foram criadas uma colegcédo de relatos que foram
lidos os titulos e os resumos pelos revisores (ver figura 1), selecionando os
artigos que potencialmente poderiam entrar no estudo.

Seguindo o protocolo PRISMA, foram aplicados os critérios de exclusédo
para todos os trabalhos que sobraram no decorrer do passo a passo.

Depois da retirada dos artigos que nao deveriam participar do trabalho,
foi posto o ultimo filtro de escolha dos artigos por meio da analise de qualidade,
utilizando, principalmente, os critérios CARE de avaliagédo dos casos, a fim de
categorizar cada um estudo. E, com isso, foram elaborados consensos nas
analises a partir da avaliacdo das discordancias entre os dois avaliadores por

um terceiro revisor.

5.4.2 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS RELATOS

Este trabalho de revisédo sistematica priorizou os relatos de casos que
tiveram minimos pré-requisitos de qualidade de acordo com os protocolos “The
Care Guidelines (GAGNIEr et al., 2013; RILEY et al., 2017). Para isso, os itens
do protocolo CARE foram utilizados para criagdo de uma escala de qualidade.
Nesse sentido, cada relato de caso foi submetido aos critérios (ver quadro 1)
CARE.

Cada checklist recebeu uma pontuacéo de 0 a 1, em que 0 significa Nao
Atendido e 1 significa Totalmente Atendido. O resultado dessas informacdes foi
inserido no programa GraphPad Prism e disponibilizado no histograma (figura
3).

Apés a utilizacdo dos critérios CARE para estabelecer a qualidade dos artigos
restantes, percebeu-se que foi satisfatdria do ponto de vista técnico, uma vez
gue a pontuacdo em média dos trabalhos se concentrou na faixa entre (17-20),
com a moda das frequéncias sendo o niumero 17, o qual apareceu 15 vezes.

Além disso, os numeros 18, 19 e 20 surgiram, respectivamente, 14, 14 e 11



vezes. Alguns estudos receberam a pontuacdo 9 e 10, consideradas baixas
em relag&o aos outros, entretanto, foram mantidos por terem passado pelo filtro
do PRISMA.



Quadro 1 - Critérios do CARE

Tépico Item Checklist
Titulo 1 O diagndstico ou intervengio de foco principal seguido pelas
palavras “relato de caso”.
Palavras-chave 2 De 2 a 5 palavras-chave que identifiguemn diagndsticos ou
intervengdes neste relato de caso, incluindo “relato de caso”.
Resurno (sem 3a Intredugao: Qual & a novidade sobre este caso e o que ele acrescenta
referéncias) a literatura cientifica?
3b Principais sintomas efou achados clinicos importantes.
3c Principais diagnosticos, intervengdes terapéuticas e desfechos.
3d Conclusdo - Qual é a principal ligdo (ou "take-away”™) deste caso?
Introdugéo 4 Um ou dois paragrafos resumindo porgue este caso € dnico (pode
incluir referéncias).
Informagdes do 5a Informagdes especificas do paciente de forma desidentificada.
Paciente
5b Principais preocupagdes e sintomas do paciente.
5S¢ Histérico médico, familiar & psicossocial, incluindo informages
genéticas relevantes.
5d Eventos passados relevantes com intervengdes e desfechos.
Achados Clinicos 6 Descrever exame fisico significativo e achados clinicos importantes.
Linha do Tempo 7 Informagdes histdricas e atuais deste episddio de cuidado
organizadas em forma de linha do tempo.
Avaliacio 8a Testes diagndsticos (como exame fisico, exames laboratoriais,
Diagnostica imagens, pesquisas).
8b Desafios diagndsticos (como acesso a testes, financeiros ou
culturais).
8¢ Diagnastico (incluindo outros diagnosticos considerados).
8d Prognadstico (como no estadiamento em oncologia), guando aplicavel.
Intervengao 9a Tipos de intervencao terapéutica (como farmacoldgica, cirdrgica,
Terapéutica preventiva, autocuidadao).
9b Administragdo da intervengdo terapéutica (como dosagem,
intensidade, duragaa).
9¢ Mudangas na intervencéo terapéutica (se aplicavel).
Follow-up e 10a Resultados clinicos e avaliados pelo paciente (se disponiveis).
Desfechos
10b Principais testes diagndsticos de acompanhamento e outros
resultados.
10c Ades&o a interven¢ao e tolerabilidade (como isso foi avaliada?).
10d Eventos adversos e efeitos indesejados.
Discussao 11a Discussao cientifica das forgas e limitagbes associadas a este relato
de caso.
11b Discusséo da literatura médica relevante com referéncias.
1Me A justificativa cientifica para qualquer conclusio (incluindo avaliagio
de possiveis causas).
11d As principais ligbes (ou "take-away”) deste relato de caso (sem
referéncias) em uma conclusdo de um paragrafo.
Perspectiva do 12 0O paciente compartilhou sua perspectiva em até dois paragrafos
Paciente sobre o tratamento gue recebeu?
Consentimento 13 0O paciente deu consentimento informado? Por favor, forneca se
Informado solicitado.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)




Figura 3 — Histograma CARE
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Analise de qualidade dos estudos de caso de leishmaniose tegumentar causados por L. infantum ou L.
donovani. Um total de 99 artigos incluidos na reviséo sistematica foi avaliado utilizando o escore CARE. O
histograma apresenta a frequéncia absoluta dos manuscritos de acordo com o valor do escore CARE
(intervalo de 0-30).

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

5.5 DADOS COLETADOS

Os artigos selecionados foram utilizados para coleta de informacdes que
permitissem descrever o perfil clinico, terapéutico e epidemiolégico dos pacientes,
sendo este: coinfeccéo, idade, sexo, método do parasito, localizacdo da lesdo, método
histopatoldgico, tipo de lesdo (ulcerativa e ndo ulcerativa), nimero de lesoes,
sensibilidade, sorologia para HIV, imunocomprometimento, tratamento
imunossupressivo, tempo de doenca, quantidade de tratamentos, tipo e dose de
medicamento, falha terapéutica, recidiva, hepatomegalia, localizagéo

geografica e infec¢do autoctone.

5.6 ANALISE ESTATISTICA DESCRITIVA

O tratamento estatistico dos dados foi realizado utilizando o programa
GraphPad Prism. As variaveis de natureza categérica foram descritas por meio de
suas frequéncias absoluta (n) e relativa (%), enquanto as varidveis de natureza

continua foram sumarizadas por suas respectivas médias e desvios padrédo (DP),



conforme detalhado na Tabela 1. A analise de associacdo entre as manifestacdes
clinicas viscerais (ex: hepatoesplenomegalia) e as manifestacdes tegumentares foi

efetuada por meio do teste do qui-quadrado (x?) (Tabela 2).



Tabela 1 — Resultados descritivos

Tabela. Caracteristicas clinicas dos pacientes com leishmaniose atipica.

Caracteristicas IEANCIDIIIES
(n=138
Idade [Anos]
(n=138) 44,31 (£21,13)
Feminino, sexo "
o) AO/1355(34.07%)
Leucopenia 15/138 (10.86%)
CL  83/138 (60,14%)
ML  49/138 (35,50%)
Misto 06/138 (04,34%)
Muiiltiplas lesoes 57/138 (41,30%)
[%]
Recidivas 0/ 134 (13439
Falha terapéutica  34/134 (25,37%)

Coinfeccdo  25/138 (18,11%)

Terapia  56/129 (43,41%)
Antimonial (dose)

Anfotericina B~ 51/129 (39,53%)

Miltefosina  16/129 (12,40%)

Outros tratamentos ~ 00/129 (04,65%)

HIvV  16/138 (11,59%)
Imunossupressao 49/138 (35,50%)
Hepatomegalia  11/138 (07.97%)
Esplenomegalia 14/138 (10,14%)

Morte

5/138 (03,62%)

Todos os dados sdo apresentados como mediana (IQR) ou n (%).

P < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)



Tabela 2 - Qui-quadrado (x?)

Associagio enire espécie de Leishmania e ocorréncia de leishmaniose visceral

Espécie n Leishmaniose Sem Leishmaniose
Visceral n (%) Visceral n (%)
L. infantum 103 11 {10,7%) 92 (89,3%)
L. denovani 34 5(14,7%) 29 (B5,3%)
Fonte: Autor

*Teste Qui-Quadrado: p = 0,526; OR = 0,69 (IC 95%: 0,24-1,92)"

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

Figura 4 - Distribuicdo de L. infantum e L. donovani em diferentes Manifestagdes Clinicas
(Leishmaniose Mucosa, Cutanea e Mucocutanea
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

6. RESULTADOS

A selecdo dos estudos seguiu o protocolo PRISMA, conforme ilustrado no
fluxograma da Figura 2. Foram encontrados 987 artigos nos mais diversos grupos de
buscas, sendo que 158 eram duplicados, com a excluséo deles. Sobraram 829 artigos
gue foram filtrados a partir do titulo e do resumo dos textos, os quais foram excluidos
564 por nao se tratarem de relatos de caso. ApGs essa retirada de documentos, 265

artigos foram submetidos pelos critérios de exclusdo e lidos por completo pelos dois



revisores, sendo removidos de acordo com os critérios de exclusdo detalhados na
figura 2.

Desse processo, resultou a inclusdo de 99 artigos, sendo eles relatos ou séries
de casos. Dessa forma, esta revisdo sisteméatica consistiu de uma metanalise a partir
de dados contidos em relatos de casos de 138 pacientes diagnosticados com
leishmaniose tegumentar causada por espécies atipicas do parasita, L. infatum e L,
donovani. E importante destacar que alguns relatos de casos ndo tinham todas as
informacdes pertinentes, porém foram considerados pertinentes para o estudo. Nesse
sentido, algumas estatisticas néo utilizaram o total de pacientes (n=138).

6.1 Perfil Demografico e das Manifestagdes Clinicas

A andlise do perfil dos pacientes revelou uma idade mediana de 44,31 anos (+
21,13). Do total de 135 individuos com informacédo registrada, as mulheres foram
expressivamente menos afetadas, com 34,07% (46) eram do sexo feminino. A forma
clinica mais comum foi a cutanea (CL), responsavel por 60,14% (83/138) dos casos,
seguida pela forma mucocutanea (ML), com 35,50% (49/138). Uma pequena parcela,
4,34% (6/138), apresentou manifestacdes cutaneas e mucosas de forma simultanea.
Lesbes multiplas foram um achado frequente, observado em 41,30% (57/138) dos

pacientes.

6.2 Caracteristicas Morfologicas e Sintomatologia das Lesdes

As lesdes exibiram uma significativa diversidade morfolégica. Embora a ulcera
tenha sido a apresentacdo Unica mais recorrente, era comum 0s pacientes exibirem
mais de um tipo de lesdo. Combinacdes frequentes incluiam ulcera com placa e
nodulo, ou dlcera com crosta. Outras manifestacdes relevantes foram placas isoladas,
nodulos, lesdes papilomatosas e, mais raramente, granulomas e formacdes tumorais.
Do ponto de vista sintomatico, a maioria das lesdes era indolor ou ndo tinha a
sensibilidade documentada. Contudo, chama a atencdo um numero consideravel de
casos com lesdes dolorosas, uma caracteristica atipica no contexto da leishmaniose

que merece destaque.

6.3 Comorbidades, Condi¢des Associadas e Provavel Origem da Infeccao



Um dado que se destacou na andlise foi a elevada propor¢cédo de individuos
imunossuprimidos, correspondendo a 35,50% (49/138) da amostra. Entre as
coinfeccdes, o HIV estava presente em 11,59% (16/138) dos pacientes, sendo que 0
total de casos com alguma coinfeccao chegou a 18,11% (25/138). Embora incomuns
na leishmaniose cutanea, manifestacdes sugestivas de envolvimento sistémico foram
documentadas, como esplenomegalia (10,14%; 14/138) e hepatomegalia (7,97%;
11/138). A ocorréncia de leucopenia em 10,86% (15/138) dos casos reforca o
potencial de impacto sistémico da doenca em parte dos individuos. Quanto a origem,
a grande maioria das infeccdes (85,51%) foi classificada como autéctone, confirmando
a endemicidade da doenca na regido em estudo.

6.4 Abordagem Terapéutica e Desfechos Clinicos

A analise do tratamento, considerando 129 pacientes com dados disponiveis,
mostrou o predominio dos antimoniais, utilizados em 43,41% (56/129) dos casos. A
anfotericina B foi a segunda escolha mais comum, administrada em 39,53% (51/129)
dos pacientes. A miltefosina foi a terapia para 12,40% (16) da coorte, enquanto outras
opc¢des, como excisao cirurgica, pentamidina e terapia fotodinamica, somaram 4,65%
(6) dos tratamentos. Foram excluidos da analise pacientes que recusaram tratamento
ou tiveram remissdo espontanea. Em relacdo aos desfechos, observou-se falha
terapéutica em 25,37% (34/134) dos casos e recidivas em 13,43% (18/134). Obitos

foram um evento raro, ocorrendo em apenas 2,17% (3/138) dos pacientes.

6.5 Andlise Comparativa: Risco de Leishmaniose Visceral por Espécie

Realizou-se uma comparacao entre as infec¢des por L. infantum e L. donovani
para avaliar a ocorréncia de leishmaniose visceral. Conforme detalhado na Tabela 2,
a analise ndo apontou diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos (p
= 0,526). A forma visceral da doenga ocorreu em 10,7% (11/103) dos casos de L.
infantum e em 14,7% (5/34) das infec¢cdes por L. donovani. A razdo de chances

ajustada foi de 0,69 (IC 95%: 0,24-1,92), indicando que, nesta populacao especifica,



a espécie do parasita ndo se mostrou um fator associado ao desenvolvimento da

leishmaniose visceral.

6.6 Comparacdo da frequéncia de L. infantum e L. donovani por Tipo de

leishmaniose

A espécie do parasito mais presente nos artigos estudados foi a L. infantum, o
gue influenciou diretamente a propor¢cdo dos casos de acordo com o tipo de
leishmaniose (figura 4). 27,5% e 44,9% foram as porcentagens, respectivamente, da
leishmaniose cutanea (CL) e leishmaniose mucosa (ML) dessa espécie. Em contraste,
a L. donovani foi responsavel por uma proporcdo significativamente menor, com

apenas 15,2% dos casos de CL e 8,0% dos casos de ML.

7. DISCUSSAO

A leishmaniose permanece uma doenca negligenciada no Brasil e no mundo.
Isso se observa com a falta de respostas acerca de determinadas condi¢des
especificas, assim como o perfil clinico e epidemiologico no perfil tegumentar por
agentes etiologicos atipicos. Neste estudo, avaliamos os dados de cada paciente
infectado, ou por L. infantum, ou por L. donovani e qual impacto tem nas medidas de
saude coletiva previstas anteriormente.

Constatamos que o tratamento padréo utilizado para os casos tipicos ainda
permanece uma intervencdo correta nessas situacdes, uma vez que a maioria dos
pacientes responderam bem a medicacdo proposta, embora se tenha observado um
indice de falha consideravel. Tanto o antimoniato quanto a anfotericina B foram boas
escolhas na conduta farmacoldgica e, ainda que houvesse falha terapéutica a uma
opcao, a outra era suficiente para ter um desfecho positivo. Entretanto, o 6bito 3,62%
(5/138) também foi um desfecho observado nesses 138 pacientes, que esteve muito
condicionado a pacientes extremamente graves, com imunossupressdo, HIV, e
alguma coinfeccao que o levou a um choque séptico refratario a qualquer medida.

Mesmo que os medicamentos mais utilizados no tratamento da leishmaniose
tegumentar atipica tenham sido antimoniato e anfotericina B, ndo foram os mais
eficazes e que n&o deveriam ser considerados como primeira escolha. Isso se
percebe quando avalia a eficacia do primeiro tratamento desses pacientes, sem a

necessidade de um segundo tratamento ou um adjuvante. A miltefosina registrou uma



eficacia de (80%) levando em consideracgéo esses critérios, enquanto o antimoniato e
a anfotericina B, respectivamente, (75,40%) e (67,30%). Obviamente que a
guantidade pequena de pacientes que foram tratados com miltefosina possa ter
influenciado nesses nimeros, mas € impossivel nao fazer essa predicéo.

Embora haja uma alta taxa de cura dos pacientes, existe um questionamento
do porqué ha consideravel porcentagem de falha terapéutica (25,37%) desse grupo.
Este dado sugere que as cepas de L. infantum e L. donovani apresentam alguma
forma de escapar do sistema imunoldgico e da acdo da monoterapia. Além disso, a
alta prevaléncia de imunossupressédo na amostra (35,50%), atua como um fator de
confuséo na explicacao desse fenbmeno, se € um aspecto do hospedeiro ou se € um
aspecto da cepa.

Ainda na questdo da conduta, a possibilidade de excisdo cirurgica foi uma
opcao interessante, sobretudo pela perspectiva de nao ter tido recidiva da leséo apés
0 procedimento cirdrgico, sem a utilizacdo de medicamentos e com relativa falta de
efeitos adversos. Evidentemente, essa opc¢ao é mais coerente quando se tem apenas
uma lesédo cutanea que ndo comprometa a autoestima do paciente com possiveis
cicatrizes.

Ademais, diferentemente do que a literatura abordava sobre as caracteristicas
das lesbes dos pacientes que se infectaram com L. infantum ou L. donovani, houve
uma diversidade significativa que envolvesse desde Ulceras tipicas até nddulos bem
comuns do PKDL. Portanto, a forma da lesdo ndo deve ser considerada como
patognomobnica do tipo ou do agente etiologico possivelmente presente na lesdo. O
estudo também notou que a lesdo era predominantemente indolor, confirmando a
caracteristica das lesdes por leishmania, isso se torna mais relevante ainda quando
estd em uma regido endémica para hanseniase, tendo em vista a similaridade que
pode confundir os profissionais da saude. Portanto, torna-se mandatéria a pesquisa
de leishmania spp em lesdes atipicas indolores como forma de diagnostico diferencial
independente da aparéncia macroscopica da lesao.

A L. donovani comumente causa LV e foi identificada poucas vezes na
leishmaniose atipica, porém, curiosamente o0s pacientes que foram infectados por
essa espécie e que desenvolveram sintomas tegumentares, proporcionalmente
apresentaram mais sintomas viscerais do que L. infantum, o que nos traz a

possibilidade que o mesmo parasita esteja causando a LV e a LT concomitantemente.



Dessa forma, € importante a investigacdo de ambos o0s sistemas em locais endémicos
para L. donovani, mesmo nos pacientes assintomaticos em algum dos perfis.

Até o presente estudo, o ciclo da doenca atipica era bastante desconhecido,
sem protocolos terapéuticos e fatores de risco identifichveis que pudesse favorecer

parasitemia da leishmania.

8. CONCLUSAO
8.1 Conclusao final

A revisdo evidencia que L. infantum e L. donovani podem apresentar
manifestagcbes tegumentares com elevada frequéncia de imunossupressao e
respostas terapéuticas heterogéneas. Diante desse cenario complexo, estudos
prospectivos e séries com seguimento padronizado sdo necessarios para consolidar
recomendacdes terapéuticas. O verdadeiro desafio reside em como transformar
numeros estatisticos em politicas publicas que vao trazer saude em locais jamais
inimaginaveis, a fim de garantir a equidade do SUS para principalmente as populacdes

vulneraveis.

8.2 Limitacdes do estudo
Com o intuito de contextualizar os resultados e garantir transparéncia aos

achados, é fundamental considerar as seguintes limitacdes metodologicas:

e Natureza Retrospectiva e Subjetividade na Analise: A despeito dos intensos
esforcos para deixar todos os aspectos objetivos e replicaveis, o desenho
retrospectivo com a falta de andlise dos prontuarios, invariavelmente, entrou no
aspecto subjetivo que pode trazer algum tipo de viés. Além de que a analise de
relatos de casos também pode entrar no viés da publicacdo - casos raros,
graves ou com desfecho inesperado sdo mais publicados. Isso pode
superestimar taxas de falha/recidiva. Recomendamos interpretar estimativas
com cautela.

e Processo de Revisdo: E imperativo destacar o modo com dois revisores que
inicialmente foi uma forma de buscar a imparcialidade e a confiabilidade das

analises, porém na fase final de consolidacdo e modulacdo das variaveis,



devido ao tempo escasso, foi conduzido por um Unico pesquisador, o que pode
ter impactado negativamente na consisténcia das analises.
8.3 Perspectivas para pesquisas futuras
Com base nos achados e nas limitagcbes deste estudo, sugere-se que
pesquisas futuras, aperfeicoar a revisdo dos dados gerados, por meio de reanalise
com outro revisor para checar as demais limitagbes que podem ter esse impacto

negativo no trabalho.

Por fim, conclui-se este estudo com a esperanca de que seus achados contribuam
para o enfrentamento das leishmanioses, doencas marcadas pela negligéncia. Que o

conhecimento gerado sirva para buscar saude e bem-estar para todos, sem excecao.
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