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RESUMO  
  

Introdução: O diabetes mellitus (DM) é um disturbio metabólico crônico, heterogêneo 

caracterizada por hiperglicemia. Atualmente, em parte, por consequência de maus hábitos 

alimentares e estilo de vida sedentário, cerca de 90-95% dos casos de diabetes são do tipo 2, o 

qual se desenvolve a partir de um quadro inicial de resistência periférica à insulina. O DM 

aumenta o risco de infecções bacterianas extracelulares e das infecções por fungos e modifica 

a apresentação clínica e a resposta ao tratamento dessas infecções. A Leishmaniose Cutânea 

(LC) se caracteriza por úlceras bem delimitadas com bordas infiltradas elevadas e com fundo 

granuloso. A LC é uma doença que compromete predominantemente adultos, jovens do sexo 

masculino, mas o número de crianças e idosos com a doença tem aumentado nos últimos anos. 

Todavia, existe uma escassez de trabalhos sobre a LC em diabéticos. Objetivo: Avaliar a 

influência do DM nas manifestações clínicas, na resposta imune e na resposta ao tratamento de 

pacientes com LC causada pela Leishmania braziliensis. Material e Métodos: Participaram do 

estudo 36 pacientes DM com LC e 36 pacientes com LC sem DM, com idade entre 18 a 60 

anos com diagnóstico de LC que procuraram o centro de referência de Corte de Pedra no 

período de janeiro de 2017 a junho de 2020. As células mononucleares do sangue periférico 

foram estimuladas com antígeno solúvel de leishmania para dosagem de citocinas através da 

técnica imunoenzimática (ELISA). Foi realizada também biópsia da lesão para o estudo 

histopatológico e imuno-histoquímico. O diagnóstico da LC foi feito pela identificação do 

DNA de L. braziliensis e do DM por hemoglobina glicada ≥6,5%. Todos os pacientes foram 

tratados com Glucantime® (Sanofi-Aventis) na dose 20mg/kg/dia.  A cura foi definida pela 

completa cicatrização da lesão na ausência de bordas elevadas. Resultados: Não houve 

diferença entre os dois grupos com relação à duração da doença, localização e o tamanho da 

lesão, e a cura foi observada em 47% dos pacientes diabéticos com LC e em 56% dos pacientes 

com LC sem diabetes (P>0.05). Não houve diferença no número de amastigotas, nem na 

frequência de células expressando CD20+(linfócito B) e CD68+(macrófagos). Entretanto, 

houve uma diminuição na frequência de células de CD8+ em pacientes com LC e DM. Do 

ponto de vista clínico, uma diferença marcante entre os grupos foi a presença de lesões atípicas, 

planas e sem bordas bem delimitadas em 13 pacientes (36%). Enquanto a cura foi documentada 

em 87% dos diábeticos com lesões típicas, essa foi observada em 31% (P<0.01) dos com lesões 

atípicas. A produção de citocinas IFN-γ, TNF, IL-1 β foi mais elevada nos pacientes com lesões 

atípicas do que nos pacientes com lesões típicas (P<0.05).  Conclusões: Não houve evidência 

que a glicemia tenha influenciado a apresentação e a resposta ao tratamento da LC. Todavia, 

um subgrupo dos pacientes com DM e LC apresentou lesões atípicas associadas com produção 

mais elevada de IFN-γ, TNF e IL-1β e falha terapêutica, indicando que a resposta inflamatória 

exagerada e um subgrupo de pacientes com DM modificaram as manifestações clínicas e a 

resposta ao tratamento.  

  

  

Palavras-chave: Leishmaniose Cutânea; Diabetes Mellitus; Leishmania (V) braziliensis; 

Resposta Imune; Resposta ao Tratamento.  

  



 

13  

  

ABSTRACT  

  

Introduction: The diabetes mellitus (DM) is a chronic disease characterized by high blood 

sugar levels. Currently, due to genetic characteristics, a poor eating habits and a sedentary 

lifestyle, about 90-95% of diabetes cases are type 2, characterized by peripheral insulin 

resistance. DM increases the risk of extracellular bacterial infections and fungal infections, and 

changes the clinical presentation and response to treatment of these infections. CL is a disease 

that predominantly affects adults, young males, but the number of children and the elderly with 

the disease has increased in recent years. However, there is a scarcity of studies on CL in 

diabetics. Objective: To evaluate the influence of diabetes mellitus on clinical manifestations, 

immune response and response to treatment of patients with CL caused by Leishmania 

braziliensis. Material and methods: The study included 36 DM patients with CL and 36 

patients with CL without DM aged 18 to 60 years who sought the reference center of Corte de 

Pedra from January 2017 to June 2020. The diagnosis of CL was performed by detection of L. 

braziliensis DNA in tissue biopsies. DM was diagnosed when glycated hemoglobin was ≥6,5. 

Mononuclear cells of the peripheral blood were stimulated with soluble leishmania antigen and 

cytokines were measured in supernatants by ELISA. A lesion biopsy was also performed for 

histopathological and immunohistochemical studies. All patients were treated with 

Glucantime® (Sanofi-Aventis) at a dose of 20mg/kg/day..  The cure was defined by complete 

healing of the ulcers on day 90 in the absence of elevated borders. Results: There was no 

difference among the 2 groups in relation to duration of the disease, location and size of the 

lesion. There was no difference in the frequency of cells expressing CD20 + (lymphocyte B) 

and CD68 + (macrophages), however there was a decrease in the frequency of CD8 + cells in 

patients with CL with DM. The most important clinical difference among the 2 groups was the 

presence of atypical lesions characterized by superficial ulcers without well-defined borders in 

13 (36%) of the diabetic patients. Moreover while there was no difference in the cure rate in 

DM + CL (67%) and in CL without DM (56%), P>0.05, the cure rate in the diabetes with 

atypical lesions was 31% and in those with typical lesions was 87%, P<0.01. The production 

of IFN-γ, TNF, IL-1β was higher in patients with atypical lesions than in patients with typical 

lesions. Conclusions: There was no evidence that sugar blood levels influenced the presentation 

and response to therapy of CL. However diabetic patients who had an exaggerated 

inflammatory response had atypical lesions and more failure to therapy.  

  

Keywords: Cutaneous Leishmaniasis; Diabetes Mellitus; Leishmania (V) braziliensis; Imune 

Response; Response to Treatment.  
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INTRODUÇÃO    

O diabetes mellitus (DM) é um distúrbio metabólico que apresenta em comum a hiperglicemia, 

resultante de defeitos na ação da insulina, na secreção de insulina ou em ambas. A doença é 

classificada em tipo 1 e tipo 2 (Skyler, J. S. et al., 2004). O diabetes tipo 1 é 

predominantemente observado em adolescentes ou adultos jovens, e ocorre devido à destruição 

das células β do pâncreas que são responsáveis pela biossíntese e secreção de insulina, levando 

a uma incapacidade parcial ou total de produzir o hormônio (Skyler, J. S. et al., 2004; 

Ferreira, V. A. et al., 2014).  O diabetes tipo 1 é uma doença que ocorre por uma reação 

autoimune mediada por linfócitos T citotóxicos (Fernandes A P et al., 2005).  

O diabetes tipo 2, por sua vez, é desenvolvido a partir do estabelecimento de um quadro de 

resistência periférica à insulina, caracterizado por uma menor captação de glicose pelos 

músculos e tecido adiposo e aumento da liberação de glicose pelo fígado. (Wilding, J. P et al., 

2014). Cerca de 90-95% dos casos de diabetes são do tipo 2 (Guo, C et al., 2014), em parte 

decorrente do aumento exponencial na prevalência da obesidade e envelhecimento 

populacional, desde que há uma maior pré-disposição em indivíduos acima dos 40 anos 

(Skyler, J. S. et al., 2004).  

Já a leishmaniose tegumentar americana (LTA) representa um conjunto de doenças com 

características clínicas, imunológicas e patológicas distintas cuja expressão clínica depende de 

fatores relacionados ao parasito e ao hospedeiro. A doença tem uma ampla distribuição no 

território brasileiro, ocorrendo casos em todas as regiões geográficas (Costa SM et al., 2007). 

A variedade de vetores e a existência de diferentes ambientes geográficos, com suas respectivas 

características, tornaram a leishmaniose no Brasil uma doença de múltiplas facetas, com 

diferenças no tocante à apresentação clínica e resposta ao tratamento, que dificultam a 
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padronização de métodos diagnósticos e terapêuticos (Dantas-Torres F et al, 2007; Costa SM 

et al, 2007). Os principais parasitos implicados na LTA no Brasil são  

Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia) guyanensis, Leishmania (Leishmania) 

amazonensis. (Desjeux et al., 1992; Lainson et al., 1983).  

No Brasil são reconhecidas quatro formas clínicas distintas da LTA. A leishmaniose cutânea 

(LC), leishmaniose mucosa (LM), leishmaniose cutânea disseminada (LD) e a leishmaniose 

cutânea difusa (LCD). Enquanto a infecção por L. amazonensis e a L. guyanensis na região 

amazônica geralmente estão associados com lesão única e melhor resposta terapêutica (Silveira 

FT et al., 1991), a L. braziliensis é responsável por formas mais graves da doença, incluindo a 

forma mucosa e a disseminada (Lainson et al., 1983; Walton BC et al., 1980). A LCD é uma 

forma anérgica da doença e tem como agente causal em nosso país a L. amazonensis, parasito 

que também pode causar a LM e a LD (Barral A et al.,1991).  

A LC é a forma mais comum de apresentação da LTA, ocorre em mais de 90% dos casos em 

áreas de transmissão de L. braziliensis e caracteriza-se por uma ou múltiplas úlceras bem 

delimitadas, indolores com fundo granuloso e bordas elevadas. Geralmente, a lesão cutânea é 

acompanhada de linfadenopatia satélite (Barral A et al., 1995).  

O tratamento recomendado para a LC no Brasil é o antimoniato de meglumina (Sbv5) na dose 

de 15-20mg/Kg/dia durante 20 dias, (MS) (SVS/MS, 2017). No entanto, a falha ao tratamento 

tem sido descrita em até 50% dos pacientes e o longo período necessário para a cicatrização da 

lesão ulcerada, 60 a 90 dias, indicam a necessidade da utilização de drogas alternativas para o 

tratamento da doença (Romero GA et al., 2001; Santos JB et al., 2004). Outros medicamentos 

eficazes no tratamento da doença são a pentamidina e anfotericina B (Bailey MS & Lockwood 

et al, 2007; Reveiz et al., 2013). Contudo, o uso da anfotericina B é limitado por sua toxicidade 
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e pela administração ser realizada em ambiente hospitalar. A miltefosina é uma droga de uso 

oral que se mostrou eficaz no tratamento da LC causada por  

L. braziliensis e por L. guyanensis, mas tem como limitação o custo elevado, pelo fato de ser 

uma droga teratogênica e seu uso está associado frequentemente a náuseas e vômitos 

(Machado et al, 2010; Chrusciak-Talhari A et al., 2011).    

O DM aumenta a susceptibilidade e a gravidade de doenças causadas por bactérias 

extracelulares e fungos (Geerlings SE et al., 1999; Gil-Santana L et al., 2016). É também 

conhecido que o diabetes aumenta o risco para o desenvolvimento da tuberculose e modifica a 

apresentação clínica da doença. Com relação à leishmaniose, há relatos de três pacientes com 

DM e LC no Marrocos, onde um dos pacientes apresentou lesão vegetante (Chiheb S. et al., 

2012). Recentemente, nós mostramos que in vitro uma elevação na concentração de glicose se 

associa com uma menor capacidade de monócitos em destruir a L. braziliensis. É sabido que o 

DM pode se associar ao sobrepeso e recentemente foi observado na nossa área endêmica que o 

sobrepeso e a obesidade podem modificar a apresentação clínica da LC e aumentar falha 

terapêutica. Contudo, existe uma carência de dados sobre a influência do DM na apresentação 

clínica, na resposta imune e na resposta terapêutica de pacientes com LC infectados por L. 

braziliensis.  
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 2. REVISÃO DE LITERATURA  

O primeiro relato do diabetes foi atribuído ao papiro de Ebers, elaborado em torno de 1550 a.C. 

no antigo Egito, o qual menciona abordagens para o tratamento de uma doença caracterizada 

por micção excessiva (poliúria) (Sanders L J et al., 2002). Galeno e Areteu da Capadócia, 

notórios médicos e estudiosos da antiguidade, que foram discípulos de Hipócrates, foram os 

pioneiros na caracterização da doença, aproximadamente no século II d.C. Ainda no século II 

d.C., o médico grego Galeno descreveu o diabetes como uma doença dos rins  

(Rabello R A et al., 2006). Cerca de 500 a.C., os antigos médicos hindus Charaka, Sushruta e 

Vaghbata foram os primeiros a descrever uma provável doçura na urina dos diabéticos, pois a 

mesma causava a atração de insetos como formigas e moscas. Somente após um século os 

europeus detectarem o sabor doce na urina dos pacientes acometidos pela doença (Sanders L 

J et al., 2002; Dwivedi G et al., 2007). Além disso, Willis atribuiu a doença ao sangue e não 

aos rins, alegando que a doçura detectada na urina derivava da presença de açúcar na circulação 

sanguínea. No século XVIII, o médico inglês Matthew Dobson, após aquecimento da urina, 

obteve um resíduo açucarado sendo essa a primeira evidência que diabéticos eliminavam açúcar 

na urina (glicosúria). Posteriormente, o químico inglês William Cullen foi quem cunhou, no 

século XVIII, a expressão “diabetes mellitus” (mellitus = mel, em latim) para descrever esta 

enfermidade (Sanders L J et al., 2002). A partir do século XIX, acumularam-se evidências 

experimentais e em autópsias de pacientes diabéticos que a doença era associada a danos no 

pâncreas (Sanders L J et al., 2002).  

 2.1. STATUS DA DOENÇA NO SÉCULO XXI: UMA EPIDEMIA GLOBAL  

A explosão mundial na prevalência da obesidade tem resultado em um crescimento contínuo 

na incidência do DM tipo 2 (Kahn S E et al., 2014). Estimativas apontam que no Brasil já são 

mais de 12 milhões de doentes, com maior prevalência em obesos acima dos 40 anos. Nos 
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Estados Unidos, estima-se que entre 7% e 10% da população adulta seja portadora de DM do 

tipo 2 (Ferreira V A et al., 2014). Dados divulgados pela Internacional Diabetes Federation 

(IDF) apontam que aproximadamente 387 milhões de pessoas são afetadas por esta doença, o 

que representa uma prevalência de 9,3% na população mundial, caracterizando umagrave 

epidemia global. Ainda segundo a IDF, o DM causa uma morte a cada sete segundos, resultando 

em 4,9 milhões de óbitos só no ano de 2019. No entanto, o dado mais alarmante aponta que um 

em cada dois indivíduos acometidos pelo DM não sabem que estão doentes. Além disso, as 

expectativas para o futuro são preocupantes, com uma estimativa de 548 milhões de diabéticos 

até 2055 (IDF Diabetes Atlas 2019).  

  

2.2. RESPOSTA IMUNE NO DIABETES MELLITUS  

A patogênese do DM tipo 1 é iniciada por um fenômeno autoimune associado à destruição das 

células beta do pâncreas produtoras de insulina (Bouvy M et al., 1997; Ozougwu JC et al., 

2013). Autoanticorpos contra antígenos das células beta β do pâncreas são também 

documentados e com relação às subpopulações de células CD4, tanto as células Th1 como as 

Th2 estão ativadas (Eisenbarth GS et al., 2005; Narendran P et al., 2005). As células Th1 

ativadas, produzem IL-2 que ativam as células T citotóxicas, que destroem as células das ilhotas 

através da secreção de perforina e granzima e de outros produtos químicos tóxicos. O IFN-γ 

ativa macrófagos e estimula a liberação de citocinas inflamatórias como IL-1 e TNF que 

destroem mais as células β (Narendran P et al., 2005; Yagi H et al., 1992). As células TCD4 

+ também ativam células B específicas para produzir anticorpos contra antígenos das ilhotas 

(Narendran P et al., 2005; Yagi H et al., 1992; Wållberg  A M et al., 2013). O perfil da IL-

6 também está relacionado com o desenvolvimento do diabetes. Essa citocina atua nas células 

beta, interferindo na síntese de insulina e atua nas células alfa, impedindo a produção de 
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glucagon. Por essa razão, a IL-6 encontra-se elevada nas situações de hiperglicemia (Espósito 

K et al., 2002). A IL-10 é uma citocina inibidora de macrófagos, de células dendríticas e de 

células T e está, portanto, envolvida no controle das reações autoimunes e das doenças 

inflamatórias crônicas.  

O DM tipo 2 resulta da secreção diminuída de insulina e do aumento da resistência à insulina, 

afetada por fatores genéticos e ambientais, incluindo a obesidade (Frostegård J et al., 2013). 

A obesidade induz hipertrofia do tecido adiposo, aumento da produção de leptina e ativação 

celular (Esser N et al., 2014). Na obesidade e no diabetes tipo 2, o tecido adiposo induz uma 

resposta inflamatória com participação de macrófagos e linfócitos T (Esser N et al., 2014; 

Cruz   NG et al., 2013). As células TCD8+, TCD4+, Th1 e Th17 estimulam a polarização de 

macrófagos para macrófagos tipo 1 que se caracterizam pelo perfil inflamatório. O 

desequilíbrio entre células ativadoras e moduladoras do sistema imune resulta na produção 

elevada de quimiocinas e de citocinas pró-inflamatórias que aumentam a fosforilação da serina 

e inibição da fosforilação da tirosina resultando em resistência periférica à insulina (Cruz   NG 

et al., 2013; Navarro-González JF et al., 2008). A despeito do DM está associado ao aumento 

da resposta inflamatória, a hiperglicemia reduz a função fagocítica diminuindo a migração e a 

capacidade microbicida dos neutrófilos (Insuela D et al., 2019). Essas alterações são 

importantes nas complicações da doença. Pacientes diabéticos têm maior frequência de 

infecções causadas pelo Streptococcus aureus, Haemophilus influenzae e por fungos como a 

Candida albicans (Joshi N et al., 1999; Casqueiro J et al., 2012). Com relação à infecção 

causada por agentes intracelulares, o DM aumenta a susceptibilidade e modifica a apresentação 

da infecção causada pelo Micobacterium tuberculosis (Hodgson K et al., 2015).   
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2.3. DIABETES TIPO 2: ALTERNATIVA TERAPÊUTICAS  

Enquanto o uso da insulina é mandatório para o controle do DM tipo 1, uma série de drogas 

pode ser utilizada no tratamento do DM tipo 2. O controle inicial da doença exige uma mudança 

no estilo de vida, combinando uma dieta regrada e atividades físicas regulares. Quando essas 

providências não resultam em redução efetiva da hiperglicemia, é necessário o uso contínuo de 

medicamentos (Ferreira V A et al., 2014). O fármaco de primeira escolha por via oral em 

pacientes com diabetes tipo 2 é a metformina, um hipoglicemiante capaz de reduzir a liberação 

hepática de glicose e aumentar sua captação nos tecidos periféricos, diminuindo, assim, a 

glicemia (Hasan F M et al., 2014). Entretanto, o exato mecanismo molecular da ação 

hipoglicemiante ainda é desconhecido (Fain J A et al., 2006; Chai T F et al., 2012). Além da 

metformina, existem vários antidiabéticos, sendo os mais utilizados a glibenclamida e a 

glicazida. É importante destacar que a glibenclamida, uma droga antidiabética, diminui os 

níveis de IL-1β e TNF (Carvalho A et al, 2020). Recemente foi mostrado que as células T 

CD8+ induzem patologia pela ativação do inflamassoma (NLRP3) e produção de IL-1β em 

camundongos infectados com L. braziliensis, e os inibidores de NLRP3 reduzem a patologia 

(Novais FO et al, 2017).   

  

2.4. ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA DAS LEISHMANIOSES  

As leishmanioses são antropozoonoses causadas por protozoários do gênero Leishmania, sendo 

a infecção humana considerada ocasional. Porém, em muitos casos os reservatórios selvagens 

ou domiciliares não são bem documentados. Mais de uma dezena de espécies de leishmania 

podem causar doença no homem sendo a transmissão feita pela picada de flebótomos fêmeas. 

Mais de 30 espécies de flebótomos podem transmitir as diferentes espécies de leishmania 

(Vexenat et al., 1986, Miranda JC et al ,2002). O gênero Leishmania compreende parasitos 



 

21  

  

com um ciclo de vida digenético (heteroxênico), vivendo alternadamente em hospedeiros 

vertebrados e insetos vetores, estes últimos sendo responsáveis pela transmissão do agente 

infecioso de um mamífero a outro. Nos hospedeiros mamíferos, representados na natureza por 

várias ordens e espécies, os parasitos assumem a forma amastigota, arredondada e imóvel, que 

se multiplica obrigatoriamente dentro de células do sistema monocítico fagocitário. A medida 

que as formas amastigotas vão se multiplicando, os macrófagos se rompem liberando parasitos 

que são fagocitados por outros macrófagos. Todas as espécies do gênero Leishmania são 

transmitidas pela picada de fêmeas infectadas de dípteros da subfamília Phlebotominae, 

pertencentes aos gêneros Luzomyia – no Novo Mundo, e Phlebotomus – no Velho Mundo. Nos 

flebotomíneos as leishmanias vivem no meio extracelular, na luz do trato digestivo. Ali, as 

formas amastigotas ingeridas durante o repasto sanguíneo se diferenciam em formas flageladas 

que são morfológicas e bioquimicamente distintas das amastigotas (Killick-Kendrick R. et al., 

1991). Com a multiplicação destas formas, existe perda da fonte de energia, ocasião em que os 

flebótomos fazem o repasto sanguíneo. Nesta fase, as formas promastigotas se transformam em 

promastigotas metacíclicas e são inoculadas na pele dos mamíferos durante a picada.  

O homem é considerado um hospedeiro acidental das leishmanias e parece não ter um papel 

importante na manutenção dos parasitos na natureza. Constitui-se exceção a Leishmania 

donovani, na qual o homem é uma fonte importante de armazenamento do parasito e tem papel 

na cadeia transmissora. As leishmanioses que se caracterizam por manifestações na pele ou nas 

mucosas são classificadas como leishmaniose tegumentar (LC) e quando o parasito acomete 

diversos órgãos, como o baço, medula óssea e gânglios linfáticos, é denominada leishmaniose 

visceral (LV) (MS 2017).  

As leishmanioses foram incialmente descritas na Ásia, África e Europa. A Leishmania tropica 

e a Leishmania major são as principais espécies causadoras de leishmaniose cutânea no Velho 

Mundo e a Leishmania donovani e a Leishmania infantum as principais espécies causadoras da 
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LV. A LTA é causada, predominantemente, pelas Leishmania braziliensis e a Leishmania 

guyanensis. No entanto, mais de uma dezena de espécies de leishmania podem causar doença 

no homem nas Américas, tais como a L. amazonensis, L. mexicana, L. peruviania, L. infantum, 

L. shaw e L. lainsoni. (Desjeux et al, 1992; Lainson et al., 1983).  

Na Tabela 1 estão apresentadas as espécies de Leishmania com as doenças causadas por estes 

parasitos no homem e os principais flebótomos transmissores destes agentes infecciosos.   
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Tabela 1. Espécies de Leishmania, Formas Clínicas e Principais Vetores.  

  
Espécies de Leishmania    Forma clínica  Espécies de flebótomos  

Leishmania infantum            LV   Lutzomyia  longipalpis,  

Lutzomyia evansi   

Leishmania infantum       LV, LC     

Phlebotomus  pernicious,  

Phlebotomus ariasi,   

Phlebotomus  tobbi,  

Phlebotomus neglectus  

Leishmania donovani          LV      

Phlebotomus argentipes,   

Phlebotomus  orientalis,  

Phlebotomus martini   

  

Leishmania tropica          LC   Phlebotomus sergenti   
Leishmania major          LC   Phlebotomus  papatasi,  

Phlebotomus duboscqi,   

Phlebotomus  salehi,  

Phlebotomus bergeroti   

  

Leishmania braziliensis   LC, LM, LD   
Nyssomyia intermedia,   

Nyssomyia  whitmani,  

Ltzomyia migonei,   

Luzomyia  wellcomei,  

Ltzomyia ovallesi   

Leishmania amazonensis      LC, LCD   
  

Lutzomyia flaviscutellata   
Leishmania guyanensis       LC, LM     

Lutzomyia umbratilis,  

Ltzomyia anduzei, Lutzomyia  

whitmani   

  

Leishmania mexicana   LC, LCD  
Lutzomyia olmeca olmeca,   

Lutzomyia  shannoni,  

Lutzomyia diabolica   
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 A Organização Mundial da Saúde (OMS) considera a leishmaniose como uma das seis mais 

importantes doenças tropicais por sua alta prevalência, morbidade e mortalidade. Estima-se a 

ocorrência de 500 mil casos de LV e de cerca de 1 a 1,5 milhões de casos da LT por ano nos 

quatro continentes (Américas, Europa, África e Ásia) distribuídos em 88 países (Alvar J et al., 

2012). No Brasil, a LTA tem distribuição em todas as regiões, sendo mais prevalente nas 

regiões Norte e Nordeste. Segundo dados do DATASUS, de 2008 a 2018 houve 416.385 casos 

de LTA no Brasil, notificados no Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN 

NET), sendo 343.254 (73.5%) destes concentrados no Norte e Nordeste. Nessas regiões, 

destacam-se os estados da Bahia e Pará com os maiores números de casos, 34.894 e 38.204, 

respectivamente.  

A LC ocorre predominantemente nas áreas rurais de florestas e matas e em jovens do sexo 

masculino. Entretanto, nas últimas décadas com as mudanças na ecologia e predominantemente 

nas condições climáticas, a doença deixou de ocorrer somente nestas áreas, mas também no 

peri e no intra-domicílio, e passou a ser observado um aumento no número de casos em 

crianças, mulheres e em idosos (Jirmanus L et al., 2012).  

  

2.5. FORMAS CLÍNICAS DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA  

A LC é a forma mais comum de apresentação de LTA, ocorre em mais de 90% dos casos em 

áreas de transmissão de L. braziliensis e caracteriza-se por uma lesão papular que evolui para 

a úlcera leishmaniotica. A linfadenopatia regional é uma manifestação frequente na doença 

causada pela L. braziliensis e pode ser a primeira manifestação da LC (Barral A et al. 1995). 

A úlcera clássica é caracterizada pela infiltração nas bordas da lesão e fundo granuloso.  
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A LM caracteriza-se por lesões destrutivas localizadas nas mucosas das vias aéreas superiores 

sendo a mucosa nasal afetada em mais de 90% dos casos (Lessa MM et al., 2008). A forma 

clássica de LM é secundária à lesão cutânea ocorrendo habitualmente após ou durante o 

tratamento da LC. Estima-se que 3% a 5% dos casos de LC desenvolvam lesão mucosa, 

diagnosticado geralmente anos após a doença cutânea, ou menos frequentemente, concomitante 

ou após algumas semanas da lesão cutânea. Porém, a lesão primária da mucosa nasal pode ser 

documentada (Jones TC et al. 1987). A LM é considerada uma forma grave, agressiva e 

hiperégica da LTA. O quadro clínico da doença mucosa se caracteriza por coriza, obstrução 

nasal, crosta e, em alguns casos, pode haver presença de odor fétido. Em cerca de 1% dos casos 

de LM, pode haver acometimento apenas da laringe, faringe e da boca (Lessa MM et al., 2008).  

A LCD é uma doença rara e no Brasil está associada à infecção por L. amazonensis. É 

caracterizada por lesões nodulares não ulceradas e a histopatologia mostra uma predominância 

de macrófagos com grandes números de formas amastigotas do parasito no seu citoplasma. 

Esta apresentação clínica está relacionada com diminuição da resposta imune celular (Barral 

A et al., 1995).  

A LD é uma forma emergente da LTA que se caracteriza pela presença de 10 ou mais lesões 

acneiformes, papulares e ulceradas em pelo menos duas partes distintas do corpo não contíguas. 

O paciente habitualmente apresenta uma lesão ulcerada clássica e subitamente após dias ou 

semanas da lesão primária, tem um episódio de febre e calafrios seguido do aparecimento das 

múltiplas lesões. O acometimento da mucosa nasal é descrito em até 44% dos casos (Turetz et 

al, 2002; Machado PR et al, 2011). É considerada uma forma grave e de difícil manejo 

terapêutico (Machado PR et al., 2015).    
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Existem também formas atípicas da doença como as lesões vegetantes observadas em gestantes 

e lesões grandes como as observadas em pacientes coinfectados com o vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) (Guimarães LH et al., 2009; 2016).  

Cerca de 10% dos indivíduos residentes em áreas endêmicas de L. braziliensis têm evidência 

de infecção, mas não apresentam doença, o que caracteriza a forma subclínica ou inaparente da 

infecção (Follador et al., 2002; Bittar RC et al., 2007). O diagnóstico é baseado em um teste 

de hipersensibilidade tardia com antígeno de leishmania positivo ou pela documentação da 

produção de IFN-γ em culturas de células sanguíneas estimuladas com antígeno de leishmania 

em indivíduos sem histórico pregresso de LTA (Schnorr D et al., 2012).  

  

2.6.  DIAGNÓSTICO DA LEISHMANIOSE CUTÂNEA       

A LC é definida pela presença de lesões exclusivamentes na pele, que se iniciam no ponto de 

inoculação das promastigotas infectantes, através da picada do vetor. A lesão primária é 

geralmente única, embora eventualmente múltiplas picadas do flebotomíneo ou a disseminação 

local possam gerar um número elevado de lesões (Marzochi MC. A et al., 1992). A 

confirmação do diagnóstico é feita pela documentação de amastigotas em análise 

histopatológica ou mesmo em raspados da lesão após coloração pelo método de Giemsa, como 

no caso de L. guyanensis (Furtado T et al., 1980). No caso da doença causada pela L. 

braziliensis, o diagnóstico pode ser comprovado por análise histopatológica ou pela 

documentação de DNA da L. braziliensis por reação em cadeia da polimerase (PCR).  

  



 

27  

  

2.7. RESPOSTA IMUNE NA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR  

O controle das infecções causadas por agentes intracelulares é predominantemente dependente 

da resposta imune celular e está relacionado com a produção de IFN-γ, que é o principal fator 

ativador de macrófagos e, consequentemente, estimula a destruição do parasita por estas células 

(Scottn P et al., 1988). Contudo, em indivíduos naturalmente resistentes à infecção por L. 

braziliensis, residentes em área endêmicas e com infecção subclínica o controle do processo 

infeccioso está associado à resposta imune inata, e se caracteriza por diminuição da penetração 

da Leishmania em monócitos e maior atividade leishmanicida de macrófagos (Giudice A et 

al., 2012; Muniz AC et al. ,2016).   

Na LCD, os linfócitos produzem pouco ou não produzem IFN-γ quando estimulados com 

antígenos do parasito (Barral-Netto M et al., 1986; Bonfim G et al., 1996). A ausência de 

resposta imune celular a antígenos de leishmania se associa com lesões múltiplas e nodulares 

e com muitos parasitos nos macrófagos (Barral A et al., 1995). Entretanto, pacientes com LC 

causada por L. braziliensis produzem concentrações elevadas de quimiocinas e citocinas 

próinflamatórias incluindo IFN- γ, mas esta exuberante resposta Th1 não impede o 

desenvolvimento da doença. Adicionalmente, esta resposta inflamatória exagerada contra o 

parasita resulta em dano tecidual e desenvolvimento da úlcera (Unger A et al., 2009; Bacellar 

O et al., 2002).   

Com isso, as evidências indicam que enquanto a produção de IFN-γ se relaciona com proteção, 

a citotoxicidade mediada por células TCD8+ está associada com a patologia.  A citotoxicidade 

mediada pelas células TCD8+ está relacionada com a intensidade do processo inflamatório e a 

lesão tecidual (Santos C et al., 2014; Cardoso TM et al., 2015). Monócitos/macrófagos de 

pacientes com LC apresentam uma maior explosão respiratória, secretam citocinas pró-

inflamatórias em concentrações elevadas, mas têm uma diminuição da capacidade 
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leishmanicida em comparação com células de indivíduos com infecção subclínica e indivíduos 

sadios (Cardoso T M et al., 2015; Carneiro PP et al., 2016).   

Além disso, a associação do antimonial pentavalente, principal droga recomendada no Brasil 

para tratamento das leishmanioses, com drogas que diminuem a resposta inflamatória como a 

pentoxifilina ou o fator de estimulação de colônia de granulócitos e macrófagos (GM-CSF) é 

mais eficaz que o antimonial isoladamente e cura pacientes refratários ao antimonial (Almeida 

RP et al., 2005; Lessa HA et al., 2001).   

Estes dados mostram que a resposta imune à infecção por L. braziliensis se relaciona com 

controle da doença, mas também com a lesão tecidual. Embora a ênfase seja dada ao papel da 

resposta imune na patogênese das leishmanioses, não há dúvida que o parasito tem um papel 

de grande relevância na determinação da gravidade da doença e na resposta ao tratamento. A 

L. braziliensis é polimórfica na área endêmica de Corte de Pedra e diferenças genotípicas entre 

isolados da mesma espécie se associam com diferentes formas clínicas da LTA (Schriefer et 

al., 2004; Queiroz A et al., 2012). O antígeno solúvel de leishmania produzido com isolados 

de pacientes com a forma disseminada da doença induz maior produção de TNF e de IFN-γ que 

antígenos preparados com isolados de pacientes com LC (Leopoldo PT et al., 2006). A 

regulação da resposta imune tem um papel fundamental na homeostasia do sistema 

imunológico e participam desta regulação macrófagos, linfócitos T, linfócitos B, células 

dendríticas e citocinas reguladores da resposta imune.   

Nos pacientes com LTA tem sido documentado um defeito na modulação da resposta imune.  

Comparado com indivíduos sadios, a modulação da resposta imune exercida pela IL-10 e  

TGF-β é menor em pacientes com LC e com LM (Bacelar O et al., 2002). Esse defeito na 

modulação da resposta imune é mais evidente na LM do que na LC e a menor frequência e 
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intensidade da expressão do receptor para IL-10 em pacientes com LM pode explicar a resposta 

imune mais exacerbada na LM do que na LC (Farias DR et al., 2005).  

  

2.8 TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE  

O antimonial trivalente foi a primeira droga a ser usada no tratamento das leishmanioses e 

durante mais de 50 anos os antimônios pentavalentes foram as únicas drogas usadas no 

tratamento dessa doença. A dose recomendada de antimonial pentavalente para tratamento da 

LC é de 20mg/Sbv/Kg/dia por 20 dias. As principais drogas no mercado são o Glucantime®  

(Sanofi Aventis), que é o antimoniato de meglumina e o Pentostan® (Gontijo B et al., 2003).  

A droga recomendada de primeira escolha pelo Ministério da Saúde do Brasil é o Glucantime®. 

A administração é predominantemente por via endovenosa, mas em crianças a via 

intramuscular pode ser usada. Se não houver cura após 90 dias de início do tratamento, o 

Glucantime deve ser usado na mesma dose, mas por 30 dias. Em caso de nova falha ao 

tratamento, a droga de segunda escolha é a anfotericina B. A anfotericina B é mais eficaz que 

o antimônial pentavalente, mas seu uso é limitado pelo custo elevado, necessidade de 

internação hospitalar e a toxicidade principalmente por causar insuficiência renal (Neves LO 

et al., 2011). Várias outras drogas como a pentamidina e a aminosidina têm se mostrado 

eficazes no tratamento das leishmanioses (González U et al., 2009), mas também pelas reações 

adversas estas drogas têm uso limitado. Várias drogas de uso oral têm sido testadas no 

tratamento da LTA com resultados contraditórios.   

Recentemente, em um estudo aberto e não controlado e com a utilização de diferentes doses, o  

Fluconazol foi eficaz no tratamento da LC causada por L. braziliensis (Sousa AQ et al.,  
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2011). Entretanto, em um estudo randomizado com a utilização do Fluconazol na dose (6,58,0 

mg / kg /durante 28 dias), a falha terapêutica foi observada em (78%) de pacientes com LC 

(Prates FV et al., 2017). A miltefosina é a única droga oral recomendada para o tratamento 

das leishmanioses. A miltefosina é uma droga antitumoral e foi utilizada com sucesso no 

tratamento da LV na Índia (Sundar S et al., 2013), e na LC causada por L. braziliensis e por 

L. guianensis (Machado PM et al., 2010; Chrusciak-Talhari A et al., 2011, Peixoto F et al. 

2020).  

Pacientes com LV causadas pela L. donovani, L. infantum e a L. aethiopica têm sido tratados 

com a Anfotericina B na sua forma lipossomal, com menor toxicidade associada à terapia, 

redução no tempo de hospitalização e no tempo de cura da doença, além de taxa de cura mais 

elevada, em comparação com antimonial pentavalente (Minodier & Parola et al., 2007; 

Solomon et al., 2007; Wortmann G et al., 2010). A anfotericina B liposomal tem sido pouco 

utilizada na LC mais sua eficácia em pacientes com LC, LM e LD refratários a antimonial 

pentavalente tem sido bem documentada (Minodier & Parola, 2007; Solomon et al., 2007; 

Wortmann G et al., 2010). O alto custo desta medicação é o principal fator limitante deste 

tratamento em países pobres, onde a leishmaniose é mais endêmica (Minodier & Parola, 2007; 

Solomon et al., 2007; Wortmann G et al., 2010).  

  

2.9 A LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA EM DIABÉTICOS  

Existe uma carência de estudos sobre a influência do DM nas leishmanioses. Recentemente foi 

publicado um relato de caso com três pacientes residentes no Marrocos que apresentavam 

concomitantemente LC e DM (Chiheb S et al., 2012). O Marrocos é uma área de transmissão 

de L. major, mas não foi documentado neste relato a espécie da leishmania causadora de 

doença. Um destes três pacientes apresentava lesão vegetante, ou seja, uma forma atípica da 
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LC (Chiheb S et al., 2012). Não houve também informação sobre a droga utilizada para 

tratamento e a resposta terapêutica.  Recentemente foi mostrado que o DM induz um perfil pró-

inflamatório e eleva a produção de LTB4 em pacientes com leishmaniose cutânea, o que pode 

prejudicar o processo de cicatrização da lesão e a capacidade de eliminar o parasita (Silva I B 

et al., 2020). Tanto as alterações na resposta imune inata quanto a resposta adaptativa observada 

no DM podem facilitar ou tornar mais grave a infecção causada pela leishmania. 

Alternativamente, a redução da resposta inflamatória induzida pelos hipoglicemiantes orais 

como a glibenclamida poderia atenuar o dano tecidual e tornar a leishmaniose mais branda e 

com melhor resposta ao tratamento em diabéticos do que em não diabéticos. Desta forma, como 

na LTA a resposta imune pode contribuir tanto para o controle da infecção como resultar em 

dano tecidual, a doença em diabéticos poderia ser tanto mais grave como mais atenuada, na 

dependência da resposta imunológica desenvolvida contra o parasito e da resposta imune 

patológica. Neste trabalho, avaliamos a influência do diabetes mellitus nas manifestações 

clínicas, resposta imune e na resposta ao tratamento de pacientes com leishmaniose cutânea 

causada pela L.braziliensis. Os resultados deste estudo podem ajudar a preencher uma 

importante lacuna no conhecimento acerca da influência do diabetes e seu tratamento na 

leishmaniose tegumentar.  
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3. OBJETIVOS  

  

3.1 OBJETIVO GERAL  

Determinar se o DM modifica as manifestações clínicas, a resposta imune e a resposta ao 

tratamento da LC causada pela L. braziliensis.  

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

1. Comparar o tipo, número, tamanho e localização da lesão em pacientes com LC com ou 

sem DM.  

2. Comparar a os aspectos histopatológicos das  lesões de pacientes com Leishmaniose 

cutânea causada por L. braziliensis e portadores ou não de Diabetes Mellitus  

3. Avaliar se o DM modifica a resposta terapêutica ao antimonial pentavalente em 

pacientes com LC.  
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4. CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODOS   

  

4.1. CASUÍSTICA  

No período de janeiro de 2017 a junho de 2020, foram atendidos na Unidade de Saúde de 

Corte de Pedra, centro de referência para diagnóstico e tratamento de LTA, 2.619 

pacientes com LC, e desses, 152 eram diabéticos. Os critérios de inclusão foram 

diagnósticos confirmado de LC, sexo e idade entre 18 e 60 anos e duração da doença 

entre 20 e 60 dias. Com base nesses critérios participarm do estudo 36 pacientes com DM 

e LC e 36 com LC sem DM, atendidos no Posto de Saúde no mesmo dia que os diabéticos 

pareados por idade (±5 anos).  

Todos os participantes deste estudo tiveram conhecimento, assinaram o Termo de  

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 1) e o projeto teve aprovação do  

Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade Federal 

da Bahia, aprovado em 20-12-2012- Cadastro 25/12.  

  

4.2. CÁLCULO AMOSTRAL  

O cálculo amostral foi inicialmente baseado nos dados da nossa área endêmica, a falha 

terapêutica em pacientes com leishmaniose cutânea do dia 90 ocorre em cerca de 50% 

dos casos e estimando-se que nos diabéticos a falha seria observada em 85% dos 

pacientes, com um poder de 80% e significância de P<0.05, 60 pacientes (30 por grupo) 

foram necessários para realização do estudo.  
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4.3. LOCAL DO ESTUDO  

O povoado de Corte de Pedra está localizado a 280 km a sudeste de Salvador, capital do 

estado da Bahia (Figura 1). A importância desta região como uma área endêmica de LTA 

e de transmissão de L. braziliensis é conhecida há mais de 40 anos. O Centro de referência 

para LTA, foi criado há cerca de 33 anos em Corte de Pedra, município de Presidente 

Tancredo Neves e atende a pacientes de 20 municípios, compreendendo 9.935 km2 com 

uma população de 454.000 habitantes.  

  

Figura 1: Mapa do estado da Bahia. Em vermelho, a área endêmica de Corte de Pedra.   
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4.4. DEFINIÇÃO DE CASOS E CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO   

Todos os pacientes que procuram o Centro de Referência foram submetidos a uma 

anamnese e exame físico. A história prévia de leishmaniose, duração da doença, número 

e tamanho das lesões, localização das úlceras, bem como a presença e o tamanho dos 

linfonodos satélites foram computados. A definição de casos para o presente estudo foi 

presença de uma a três lesões cutâneas ulceradas com duração da doença entre 15 e 60 

dias, e diagnóstico confirmado pela documentação do DNA do parasito pela técnica de 

reação em cadeia da polimerase (PCR) ou documentação de formas amastigotas em 

estudos histopatológicos de tecidos biopsiado de lesão.  Os pacientes com LC e DM 

tiveram hemoglobina glicada ≥6,5% e glicemia de jejum ≥126mg/dL ou pós-prandial de  

≥200mg/dL. Foram utilizados como critérios de exclusão pacientes que apresentaram LM 

ou LD e pacientes com insuficiência renal, insuficiência hepática, cardiopatas e 

indivíduos infectados pelo HIV.  

  

4.5. EXTRAÇÃO DE DNA GENÔMICO DE L. BRAZILIENSIS E PCR EM  

TEMPO REAL  

As biópsias utilizadas para confirmação da doença foram coletadas a partir da borda da 

lesão do paciente e armazenadas em tubos eppendorfs de 1,5mL, contendo RNA later 

(Thermo Fisher, Inc.). A partir desta etapa, o DNA genômico foi extraído, utilizando o 

kit de extração DNA Purification Kit - Promega® e, em seguida, armazenado a -20°C. 

Após a obtenção do DNA genômico, ensaios RT-PCR foram realizados. A determinação 

de espécies de Leishmania foi realizada por ensaios utilizando Custom TaqMan Gene 
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Expression Assay® (Applied Biosystems Inc., EUA), utilizando a sequência do iniciador 

baseada em KDNA3, específica para L. (V.) braziliensis (Weirather JL et al., 2011).  

  

4.6. ESTUDO HISTOPATOLÓGICO  

A biópsia da borda da lesão foi realizada com “punch” de 4mm após anestesia local, e o 

fragmento obtido foi acondicionado em tubos eppendorfs com solução de formol a 10% 

e encaminhado ao laboratório de histotecnologia do Instituto Gonçalo Moniz-

FiocruzBahia para análise histopatológica.  

  

4.7. ESTUDO IMUNO-HISTOQUÍMICO   

O estudo imuno-histoquímico das biópsias de pele foi realizado no LAPEC do Instituto  

Gonçalo Moniz-Fiocruz-Bahia. Foram utilizados anticorpos para macrófagos 

(antiCD68), para linfócitos B (anti-CD20), células TCD8+, (linfócitos TCD8+) e  

Granzima B. Resumidamente, após o bloqueio da atividade da peroxidase com peróxido 

de hidrogênio a 3% por 10 minutos e bloqueio das proteínas com Protein Block 

SerumFree (DAKO, Carpinteria, CA, EUA) por 15 minutos, as lâminas foram incubadas 

durante a noite a 4°C com anticorpo monoclonal anti-CD20, anti-CD68, anti-CD56, anti-

CD4, anti-CD8 e anti-granzima B (DAKO, Carpinteria, CA, EUA). Mouse and Rabbit 

Peroxidase Kit / Horseradish Peroxidase KP500 (Diagnostic Bio-Systems, Pleasanton, 

CA, EUA) foram usados para realizar as reações de acordo com as recomendações do 

fabricante.  
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4.8. AVALIAÇÃO IMUNOLÓGICA  

 Foram coletados 30ml de sangue de pacientes com LC com e sem diabetes em tubos 

heparinizados no dia 0. As células mononucleares do sangue periférico (CMSP) foram 

separadas através do gradiente de densidade com Ficoll-Hypaque (GE Healthcare 

BioSciences AB, Sweden) por centrifugação (400 G). As CMSP foram lavadas duas 

vezes em solução salina (NaCl 0,9%) e ressuspensas na concentração de 3x106ml em 

meio de cultura RPMI-1640, suplementado com 10% de soro fetal bovino e gentamicina 

(0,5mg/mL) (Gibco Laboratories, Grand Island, NY, USA). As CMSP foram cultivadas 

em placas de 24 poços na presença e/ou ausência do antígeno de solúvel de leishmania 

5µg/ml durante 72 horas a 37°C e 5% de CO2.  Após esse período, os sobrenadantes foram 

colhidos e armazenados a -70°C. A produção de IFN-y, TNF, CXCL10 e IL-1β foi 

determinada pela da técnica de ELISA “sandwich” com reagentes da R&D Systems, 

(Minneapolis, MN).  

  

4.9. TRATAMENTO  

Todos os pacientes foram tratados com Glucantime®, Sanofi Aventis, Brasil na dose 20 

mg/Kg/dia por 20 dias. A falha terapêutica foi definida pela ausência de cicatrização da 

lesão após 90 dias do início do tratamento ou presença de bordas elevadas e infiltradas 

em úlcera cicatrizada.  
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4.9.1. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

Os dados coletados nas fichas clínicas foram registrados em um banco de dados. Os dados 

da idade são apresentados como média ± DP e as demais variáveis contínuas são 

apresentadas como medianas e intervalo de confiança. Como a amostra não apresentava 

distribuição normal, a análise estatística foi realizada com testes não paramétricos, exceto 

no caso de idade que foi utilizado o teste T de Student. Os dados categóricos foram 

comparados utilizando o teste exato de Fisher, e para variáveis contínuas foi utilizado o 

teste de Mann-Whitney. Esse teste também foi usado para avaliar as diferenças entre 

concentrações de citocinas entre os dois grupos. Um valor de P<0,05 foi considerado 

estatisticamente significante.  
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Tabela 2: TABELA CRONÓLOGICA DE PROCEDIMENTOS  

  

  

  

Dia  0   Dia 30  Dia 60  Dia 90  

Exames clínicos  X  X  X  X  

Foto da lesão  X  X  X  X  

Resposta imune  X        

Biópsia   X        

Teste glicêmico   X  X  X  X  

Resposta terapêutica    X  X  X  
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 5. RESULTADOS   

As características clínicas e demográficas dos 36 pacientes com LC + DM e dos 36 

controles de LC sem DM são mostradas na Tabela 3.  

  

Tabela 3: Características Demográficas e Clínicas de Pacientes com Leishmaniose 

Cutânea com ou sem Diabetes Mellitus  

  

 
        

Características Demográficas e Clínicas        Diabetes N=36   Não Diabetes N=36      Valor P  

 
Dados registrados por ocasião da entrada dos pacientes no estudo ns não significante, CI intervalo de confiança.  

Idade (média ± SD)  49 ± 12  39 ± 13  0.01  

Gênero # feminino (%)  23 (64%)  20 (56%)  ns  

Duração da doença (dias) (mediana,CI)  35 (34-51)  40 (36-47)  ns  

Frequência de lesões acima da cintura  13 (36%)  8 (22%)  ns  

Número de lesões (média /DP)  (1,5± 0.7)  (1,3± 0.7)  ns  

Mais de uma lesão  15 (42%)  6 (17%)  ns  

Presença de lesões atípicas (%)  13 (36%)  0 (0%)  P<0.0001  

T Tamanho da lesão principal (mm) (mediana,CI)  20 (17-31)  19 (18-24)  ns  

Diâmetro da lesão principal (mediana,CI)mm  185 (215-712)  246 (247-465)  ns  

Frequência de linfadenopatia (%)  17 (47%)  20 (56%)  ns  

Cura em 60 dias (%)  14-(39%)  17-(47%)  ns  

Cura em 90 dias (%)  24-(67%)  20-(56%)  ns  

Falha terapêutica ao antimonial (%)   12- (33%)  16-(44%)  ns  

Tempo de cura (dias) (mediana,CI)  80- (69-96)  83-(74-116)  ns  
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Consideramos o pareamento de sexo, não houve diferença nos dois grupos com relação a 

essa variável. Também não houve diferença com relação às outras variáveis clínicas como 

duração da doença, tamanho de lesão e localização das lesões, número de lesões.  A cura 

foi definida por cicatrização completa da lesão e reepitelização da pele na ausência de 

bordas elevadas nos dias 60 e 90 após início do tratamento. Falha terapêutica foi definida 

pela documentação de lesão ativa ou úlcera cicatrizada, mas com bordas elevadas. Não 

houve diferença na resposta terapêutica nos dois grupos de pacientes. Houve diferença 

estatística com relação à idade e à presença de lesões atípicas nos pacientes com LC + 

DM quando comparados com o grupo controle.  

Em todos os casos foram obtidas informações a respeito das drogas utilizadas para 

controle do diabetes por ocasião do aparecimento da úlcera, possíveis fatores envolvidos 

no desencadeamento da doença e a glicose sanguínea expressa mg/dL foi medida nos dias 

0, 30, 60 e 90. Com a finalidade de avaliar se a glicemia interferia na cura da doença foi 

avaliada a existência de correlação entre a glicemia no sangue no dia 0 e o tempo de cura 

a doença (Figura 2).  
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Figura 2. Correlação entre a Glicemica no dia 0 e Tempo de Cura.  

  

Como mostra a Figura 2, não houve correlação entre a concentração de glicose sanguínea 

e o tempo de cura, sugerindo que a taxa de açúcar não interferiu na falha terapêutica.   

Com relação ao tipo de droga utilizada para tratamento do DM, dos 36 pacientes 

diabéticos, sete usavam insulina, 15 usavam glicazida, 13 usavam glibenclamida e um 

usava glimeperida. Cerca de 22 pacientes usavam metformina isoladamente ou em 

associação com um desses hipoglicemiantes orais acima citados. Não encontramos 

associação entre a glicemia e resposta ou falha terapêutica. Por exemplo, em 14 pacientes 

com glicemia acima de 300 no dia zero, 5 (36%) falharam ao tratamento. Dos 22 pacientes 

com glicemia abaixo de 299, seis (27%) não tiveram resposta ao antimonial. Também 

não encontramos relação entre o desfecho do tratamento com o tipo de droga utilizada 

para o controle do diabetes.  
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A análise histopatológica foi realizada em oito pacientes com LC e DM e em 10 pacientes 

LC sem DM e o estudo imunohistoquímico em sete pacientes de cada grupo. Os principais 

achados histopatológicos dos pacientes com LC com e sem DM são apresentados na 

Tabela 4.  
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 Tabela 4. Análise Histopatológica das Lesões de Pacientes com Leishmaniose 

Cutânea com ou sem Diabetes.  

Análise Histopatológica  LC (n=10) 

n (%)  

LC DM (n=8) n 

(%)  

p valor  
   

Análise da epiderme  

Acantose  

  

6 (60)  

  

6 (75)  

  

0.60  

Crosta fibrinoleucocitária  5 (50)  2 (25)  0.36  

Espongiose  3 (30)  1 (12.5)  0.58  

Exocitose  2 (20)  1 (12.5)  0.9  

Hiperceratose  9 (90)  5 (62.5)  0.27  

Hiperplasia  4 (40)b  5 (62.5)c  0.9  

Análise da derme  

Inflamação difusa  

  

10 (100)  

  

7 (87.5)  

  

0.44  

Infiltrado neutrofilico  0 (0)  2 (25)  0.18  

Focos de necrose  10 (100)  4 (50)  0.02  

Fibrose  2 (20)  3 (37.5)  0.60  

Vasculite  0 (0)  2 (25)  0.18  

Granuloma  1 (10)  0 (25)  0.99  

Amastigotas de Leishmania sp.  10 (100)  6 (75)  0.18  

a. Ficher’s exact test,   
b. Análise com 5 pacientes    
c. Análise com 6 pacientes  

  

 Não houve diferença na maioria dos achados que são habitualmente observados em 

pacientes com LC, como acantose, hiperceratose e hiperplasia da epideme, formação de 

granuloma e número de amastigotas. Porém, enquanto focos de necrose foram observados 

em todos os pacientes com LC sem DM, esse achado foi documentado em somente 50% 

dos pacientes com LC e DM (P<0.05).  
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A frequência de células CD8+, CD20+ e CD68+ e a frequência de células expressando 

granzima B são mostrados da Figura 3.  

Análise Fenótipica do Infiltrado Celular e da Expressão de Granzima B em  

Biópsias de Pacientes com Leishmaniose Cutânea com e sem Diabetes   

A p = 0,50 

 
 LC LC DM 

C p = 0,02 

 
 LC LC DM 

B p = 0,10 
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Figura 3. Avaliação imunofenotipicoa do infiltrado in situ. Quantitativo de células 

imunomarcadas por IHQ para CD68+ (A), CD20+ (B), CD8+(C)  e Granzima B+ (D). ns: não 

significante; teste Mann Whitney (p>0.05). * Mann-whitney p= 0.02.  

  

Enquanto não houve diferença na frequência de células expressando CD20+ (linfócito B) e 

CD68+ (macrófagos), Figuras 3A, 3B, houve uma diminuição na frequência de células de 

CD8+ em pacientes com LC e DM (Figura 3C), (p < 0.05).  

A principal diferença, do ponto de vista clínico dos pacientes com e sem DM, foi a presença 

de úlceras atípicas que foram observadas em 36% dos pacientes com DM. Diferente da lesão 

clássica da LC, habitualmente representada por uma úlcera oval ou circular com bordas 

elevadas e bem delimitadas, nos pacientes diabéticos com lesões atípicas, as úlceras eram 

superficiais ou rasas e com bordas mal definidas. As características clínicas dos 13 pacientes 

com DM e lesões atípicas e de 23 casos de DM com úlceras clássicas são mostradas na Tabela 

5.   
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Tabela 5: Características Demográficas e Clínicas de Pacientes com Diabetes 

mellitus com Lesões Atípicas, Típicas e Controles com Leishmaniose Cutânea sem 

Diabetes.    

  

Características Clínica Demográfica      Atípica Nº= 13  Típica Nº= 23     Controle Nº= 36  Valor P  

Idade (média ± SD)  48±14  50±11  39±14  0.0003**  

Índice de Massa Corporal (mediana, (IC)  27 (26-29)  26 (24-28)  26 (26-30)  Ns  

Duração da doença (dias) (mediana, (IC)  35 (27-55)  40 (33-51)  40(36-46)  Ns  

Número total de lesões (média ± DP)  1 (1.06-1.8)  1 (1.25-2.13)  1(1.07-1.53)  Ns  

Area total da lesão (mediana, (IC)  300 (121-1480)  154 (165-380)  246 (247-464)  0.02  

Frequência de lesões acima da cintura  6 (46%)  7 (26%)  8 (22%)  ns   

Frequência de pacientes com linfadenopatia  5 (38%)  12 (52%)  20 (53%)  Ns  

Concentração de açúcar no sangue (mediana, (IC)  238 (201-301)  293 (258-349)  98 (101- 118)  0.0001  

Taxa de falha Terapêutica  9 (69%)  3 (13%)  16 (44%)  0.0017***  

Tempo de cura (dias) (mediana, (IC)  115-(74-127)  68-(55-90)  83-(74-116)  Ns  

Dados registrados por ocasião da entrada dos pacientes no estudo ns não significante, CI intervalo de confiança.  
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Não houve diferença entre os grupos atípicos e típicos com relação à idade, ao sexo, à duração 

da doença, ao número, e nem com relação à presença de linfadenopatia e à concentração da 

glicemia. Enquanto nos pacientes com lesões atípicas, o tamanho das lesões era maior, a 

glicemia foi de 235 (201-301), nos pacientes com lesões típicas a mediana da glicemia foi de 

293 (258-349), no grupo controle de LC foi de 98 (101118). Em adição a concentração sérica 

da glicose, não houve também influência com relação ao tipo de diabetes nos pacientes com 

lesões atípicas e clássicas.  

O DM tipo 1 foi observado em 3 (25%) dos 13 pacientes com a forma atípica e em 4 (20%) 

dos 23 pacientes com lesões clássicas. Também não observamos qualquer relação entre a 

ocorrência de lesões atípicas e clássicas com o tratamento utilizado para o DM. Contudo, as 

lesões atípicas foram associadas com falha ao tratamento, desde que falha ao tratamento com 

antimoniato de meglumina foi documentada em 69% dos pacientes com lesões atípicas, em 

13% dos pacientes com lesões típicas e em 44% dos pacientes controles com  LC e sem DM. 

Em virtude da maior falha terapêutica, o tempo de cicatrização nas lesões foi maior nos 

pacientes ulceras atípicas, mas essa diferença não foi estatisticamente significante.  

A produção de citocinas em sobrenadantes de células mononucleares estimuladas com 

antígeno solúvel de leishmania em pacientes com DM com lesões atípicas e em pacientes com 

lesões clássicas é mostrada na Figura 4.  
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CMSP de pacientes com DM com lesões atípicas, típica e clássicas foram estimuladas com antígeno solúvel de leishmania (5µg/ml) por 72 

horas. A produção de citocinas e quimiocina foi determinada através da técnica imunoenzimática (ELISA) e os valores expressos em pg/ml. 

Os dados são representados como mediana e intervalo interquartil.  

A produção de IFN-γ, TNF e IL-1β em pacientes com DM com úlceras atípicas foram 978-

(571–1083) pg/mL, 103-(737–1399) pg/mL e 364-(54–418) pg/mL, respectivamente foi maior 

(P<0,05) do que nos diabéticos com úlceras típicas 530 (118796) pg/mL, 156 (20-792) pg/mL 

e 4 (0-61) pg/mL, respectivamente. Foi também avaliada a produção de citocinas em 

sobrenadantes culturas de células mononucleares estimulados com antígeno solúvel de 

leishmania nos pacientes com LC sem DM (controles). Tanto a produção de INF-γ como a de 

Il-1 β maior nos pacientes com LC sem diabetes 1486 (787-2152) pg/ml e 45 (3–193) pg/ml 

respectivamente foi maior nós não diabéticos do que em pacientes LC + DM com úlceras 

típicas, P <0,01. Não houve diferença na produção de TNF e CXCL-10 entre os 2 grupos.  

  

A Figura 5 mostra as lesões de 6 pacientes com diabetes e leishmaniose cutânea, sendo três 

pacientes com úlceras atípicas e três com úlceras clássicas.  

Figura 5: Úlceras Atípicas em 6 Pacientes e Úlceras Clássicas em  3 Pacientes com 

Diabetes.  
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                       7                                               8                                    9  

As lesões 1 a 6 são lesões atípicas caracterizadas por úlceras superficiais com bordas largas e mal 

delimitadas em membros superiores em três pacientes do sexo feminino com DM e LC antes do 

tratamento. As lesões clássicas (Figuras 7, 8 e 9) são caracterizadas por úlceras bem delimitadas 

com bordas elevadas nos membros inferiores de   pacientes com DM e LC antes do tratamento, 

sendo um paciente do sexo feminino e dois do sexo masculino,   

 A Figura 6 mostra a evolução de uma lesão atípica de um paciente com LC com DM que apresentou 

falha terapêutica.  
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Figura 6. Evolução da Lesão de um Paciente com Lesão Atípica e Falha Terapêutica.  

DIA 0                          DIA 30                          DIA 60                           DIA 90                   DIA 120  

  

Paciente de 42 anos de idade com DM e LC. A lesão tinha 45 dias de evolução, com tamanho de 

55x22mm no dia 0 do tratamento. A lesão teve uma leve melhora no dia 30, mas no dia 60 essa 

lesão evoluiu com piora, e a cura só foi documentada no dia 120 após o tratamento.  
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6.  DISCUSSÃO  

Sabe-se que o DM aumenta a susceptibilidade e a gravidade das infecções causadas por 

bactérias extracelulares e por fungos (Geerlings SE et al., 1999), mas o DM é considerado 

uma doença inflamatória e as complicações da doença, como a retinopatia diabética, estão 

associadas a um aumento na secreção de citocinas pró-inflamatórias (Gomes BF et al., 2019). 

Entretanto, existe uma carência de informações sobre a influência do DM na apresentação 

clínica e na resposta terapêutica de pacientes infectados pelo protozoário leishmania. No 

presente estudo, avaliamos se o DM modifica a apresentação clínica da LC causada por L. 

braziliensis, o agente causal mais importante da leishmaniose tegumentar na América do Sul 

e Central. Embora tenhamos constatado que a glicemia, o tipo de diabetes, assim como a 

terapia utilizada para o diabetes não influenciou na gravidade da LC ou na resposta ao 

tratamento, observamos que 36% dos pacientes com DM e LC apresentavam lesões atípicas, 

com bordas planas e mal delimitadas. Esses pacientes tiveram um aumento na resposta 

imunológica inflamatória e tiveram uma alta taxa de falha terapêutica.  

Quando comparamos a apresentação clínica e a resposta ao tratamento de 36 pacientes com 

LC e DM com LC versus 36 casos de LC sem DM, não detectamos diferença entre os grupos 

na duração da doença, número de lesões, tamanho da maior lesão, frequência de linfadenopatia 

satélite, taxa de cura e tempo de cura, sugerindo não haver influência importante do DM na 

LC. Porém, algumas diferenças foram observadas entre os dois grupos. Apesar da tentativa de 

parear os pacientes quanto à idade e ao sexo, os pacientes diabéticos eram mais velhos do que 

aqueles sem DM. Além disso, enquanto em uma análise retrospectiva dos casos de LC 

ocorridos num período de 20 anos no mesmo posto de saúde onde foi realizado o presente 

estudo, mostrou que entre 781 pacientes com LC (68%) eram do sexo masculino (Jirmanus 
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L et al., 2012), nos pacientes diabéticos apenas 36% eram do sexo masculino. Ou seja, nos 

diabéticos a LC estava relacionada com a idade e o gênero.   

A predominância do sexo masculino entre os pacientes com LC é principalmente atribuída ao 

fato do homem ser mais exposto devido a exercer com maior frequência atividades na 

agricultura. Dá apoio a associação entre exposição e o gênero a observação que em crianças a 

frequência de LC é semelhante nos gêneros masculino e feminino (Suprien C et al., 2020). É 

possível que as limitações causadas pela doença, façam com que os diabéticos exerçam menos 

atividades na lavoura, e por isso a ocorrência da LC no sexo masculino seja menor nos 

diabéticos do que na população geral com LC. Alternativamente a maior frequência de 

mulheres entre os diabéticos pode ter sido devida ao fato do DM   ocorrer mais no sexo 

feminino.  

A elevação da glicemia tem sido associada à mortalidade causada por diversas doenças. Em 

um estudo prospectivo em pacientes internados em uma unidade de terapia intensiva, a morte 

em pacientes com glicemia capilar superior a 180mg/dL foi de 17,7%, em comparação com 

2,8% em pacientes com glicemia normal. (Leite SA et al., 2010). Em pacientes com doença 

pulmonar obstrutiva crônica, a taxa de óbito durante as fases de exacerbação da doença foi 

associada com elevação da glicemia (Baker E H et al., 2006). Em nosso estudo, não 

observamos associação entre a elevação do açúcar no sangue com a gravidade da LC e não 

detectamos correlação entre a glicemia e o tempo de cicatrização da úlcera. Além disso, em 

pacientes com diabetes tipo 1 que, além de apresentar concentrações elevadas de açúcar no 

sangue, tem habitualmente comprometimento do estado nutricional (Gross J L et al., 2002), 

não observamos alterações na apresentação clínica ou na resposta ao tratamento da LC. Esses 

dados mostram que a concentração sérica da glicose não interferiu na apresentação nem na 

resposta ao tratamento da LC.  
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Tem sido documentado que o DM diminui a quimiotaxia, a fagocitose e a morte de bactérias 

por neutrófilos e está associado ao aumento da suscetibilidade a infecções bacterianas 

(Geerlings SE et al., 1999). Os neutrófilos são as primeiras células a migrar para o local de 

penetração da leishmania (Peters NC et al., 2008) e os neutrófilos são capazes de matar a 

Leishmania donovani (Chang KP et al., 1981; Pearson R (Rafeh Oualha et al., 2019; Muller 

K et al., 2001), no entanto, na LC causada por L. braziliensis, apesar dos neutrófilos terem um 

perfil inflamatório, a capacidade de matar a Leishmania é limitada (Conceição J et al., 2016). 

Embora estudos também mostrem que a interação de neutrófilos com macrófagos podem 

alterar a sobrevida intracelular da Leishmania. e que os neutrófilos tem impacto no desfecho 

da infecção por  L. major em camundongos (Charmoy M et al., 2007), a documentação que 

o DM e a concentração de açúcar no sangue não modificam a apresentação da LC não dão 

apoio a um importante papel da glicemia e da função neutrófilos no desfecho de pacientes de 

com LC e DM.  

Embora os neutrófilos participem da resposta inflamatória nos períodos iniciais da infecção 

causada pela Leishmania, os macrófagos e não os neutrófilos, são as principais células que 

abrigam a Leishmania e também são as principais células associadas com a morte desse 

parasito e o controle da infecção. Em relação às infecções causadas por agentes intracelulares, 

a associação mais estudada com o DM é a tuberculose. O DM aumenta o risco de infecção por 

Mycobacterium tuberculosis e o desenvolvimento de tuberculose mais grave (Hodgson K et 

al., 2015). Também foi demonstrado que o DM diminui a expressão de IL-37 e o controle da 

infecção por M. tuberculosis (MontoyaRosales A et al., 2016).   

Nos diabéticos houve também uma produção diminuída de IL-6, IL-10, IL-12, MCP-1, 

RANTES e CXCL9 por monócitos infectados com o M. tuberculosis e uma capacidade 

diminuída de monócitos para matar o M. tuberculosis (Nallely Lopez- Lopez et al., 2018). Na 
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verdade, na análise histopatológica do tecido de úlceras de pacientes com LC e DM, não houve 

alteração na frequência de macrófagos e aumento da carga parasitária. Recentemente foi 

observado que in vitro o aumento na concentração de glicose leva uma menor capacidade de 

destruição da leishmania (Silva et al., 2020). Contudo, no presente estudo não tivemos 

evidência que a glicemia interfirrisse com a persistência do parasito e consequentemente falha 

terapêutica. Também não observamos uma maior carga parasitaria nas biopsias de pacientes 

diabéticos com os sem diabetes.  

 Os principais achados na análise das úlceras nos dois grupos de pacientes foram uma 

diminuição na frequência de necrose e na frequência de células T CD8+ em pacientes com LC 

e DM. Recentemente, tem sido dada ênfase ao papel das células T CD8+ na patologia da LC 

causada por L. braziliensis. As células CD8+ podem ser inflamatórias, citotóxicas e 

regulatórias e na LC as células CD8+ são predominantemente citotóxicas (Cardoso et al., 

2015). Essas células, quando cultivadas com macrófagos infectados por  

L. braziliensis, não têm ação leishmanicida, mas destroem os macrófagos infectados (Cardoso 

et al., 2015). Camundongos depletados de células CD8+ infectados com L. braziliensis  têm 

uma lesão mais branda e não desenvolvem lesões metastáticas (Novais FO et al., 2017). 

Estudos têm mostrado que as células CD8+
, ao destruir células infectadas ou células 

apresentando antígenos de leishmania, ativam o inflamossoma e aumentam a produção de IL-

1β e essa resposta inflamatória tem papel importante na patogênese da LC. Dessa forma, é 

possível que a redução do número de células CD8+ nas dos pacientes diabéticos com lesões 

típicas, tenha contribuído para a doença ser mais branda nos diabéticos.   

Um achado relevante no nosso trabalho foi a documentação que o DM pode modificar a 

apresentação clínica da LC com o aparecimento de lesões atípicas associadas com uma 

diminuição da taxa de cura à terapia com antimoniato de meglumina. A capacidade do DM de 
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modificar a apresentação clínica da LC está de acordo com um relato recente de um paciente 

que teve LC devido a L. major e apresentou lesões vegetantes (Chiheb S et al., 2012). 

Entretanto, no nosso estudo, a lesão atípica era predominantemente plana, geralmente grande, 

com bordas mal definidas e em metade dos casos, localizada acima da cintura pélvica. Lesões 

atípicas são bem descritas em pacientes com LC (Guimarães  

L H et al., 2009; Meireles et al., 2017). Em pacientes com leishmaniose cutânea difusa (LCD), 

que no Brasil é causada pela L. amazonenses, os pacientes apresentam lesões nodulares, em 

vez de lesões ulceradas, com grande número de formas amastigotas em macrófagos. Esse 

quadro pode ser justificado pela incapacidade de gerar uma resposta Th1 ou uma diminuição 

dessa resposta que é observada nesses pacientes e consequentemente redução da resposta 

inflamatória. (Barral A et al., 1995).   

Lesões vegetantes grandes ou úlceras de grande tamanho são também documentadas em 

gestantes e, nesses casos, há um aumento da resposta Th2 com elevada frequência de células 

CD4+ expressando IL-4 (Dutra W et al., 2019). Recentemente, lesões atípicas de LC foram 

associadas com diferenças genotípicas entre os isolados de L. braziliensis (Guimarães L H et 

al., 2016). Nesses casos, lesões ulceradas grandes ou lesões nodulares localizadas em um 

segmento do corpo foram as apresentações mais comuns.  

Do ponto de vista histopatológico, ao invés de uma redução da resposta Th1, esses pacientes 

apresentaram uma resposta inflamatória exagerada com aumento da produção de IL-17 

(Guimarães L H et al., 2016). Porém, em nenhuma das condições clínicas acima citadas, as 

lesões se assemelhavam com o que observamos nos pacientes com DM e lesões atípicas. Esses 

dados indicam que as úlceras superficiais, sem elevação das bordas e não bem delimitadas são 

uma característica da LC em DM.   
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 Uma das limitações do presente estudo foi não definir a via inflamatória que está associada 

com as lesões atípicas. Documentamos que pacientes com LC e DM com úlceras atípicas 

apresentam elevação das citocinas pró-inflamatórias, o que pode justificar o aparecimento de 

úlceras atípicas. No futuro, pretendemos estudar em mais detalhes a análise da imuno-

histoquímica das lesões desses pacientes, assim como a expressão gênica no tecido de úlceras 

atípicas e clássicas de pacientes com LC e DM.   

É conhecido que a concentração de açúcar no sangue pode aumentar a produção de IFNγ, IL-

1β, IL-6 e TNF (Cavalcanti Y V et al., 2012). O papel de uma resposta inflamatória exagerada 

na patogênese da infecção causada pela L. braziliensis é bem documentado, e a participação 

da IL-1 beta na patologia da leishmaniose tegumentar tem sido mostrada por diferentes autores 

(Novais F et al., 2013; Silva S C et al., 2014; Cardoso TM et al., 2015; Novais F et al., 2017; 

Santos D et al., 2018). Nossos dados indicam que pacientes com lesões atípicas apresentam 

uma resposta inflamatória mais exagerada. A resposta inflamatória exagerada já é uma 

característica da LC causada por L. braziliensis. Como o DM pode também exacerbar essa 

resposta inflamatória, acreditamos que essas anormalidades sejam a base do aparecimento das 

lesões atípicas em pacientes com LC e DM.  

  

 

 

7. SUMÁRIO DOS RESULTADOS  
   
Não houve diferença nos dois grupos (LC com DM e LC sem DM) com relação ao tamanho 

da maior lesão, localização das lesões e a resposta ao tratamento. Todavia, cerca de 36% dos 

pacientes com LC com DM apresentavam lesões atípicas caracterizadas por úlceras 

superficiais e com bordas não definidas. Não observamos associação entre a glicemia e a 

apresentação clínica da doença com relação à resposta ao tratamento. Também não 
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encontramos relação entre o desfecho do tratamento com o tipo de droga utilizada para o 

controle do diabetes.  

As lesões atípicas foram associadas com maior produção de citocinas pró-inflamatórias e maior 

taxa de falha ao tratamento com o antimoniato de meglumina.  

  

8.  CONCLUSÕES  
  

Embora nos pacientes com LC com DM, o diabetes e a concentração sanguínea da glicose não 

tenham influenciado a apresentação clínica e a resposta terapêutica, em um subgrupo de 

pacientes com essa comorbidade foi observado que o DM resultou no aparecimento de lesões 

atípicas, diferente das registradas, anteriormente, na LC. Essas úlceras atípicas foram 

associadas a uma resposta inflamatória exagerada e alta taxa de falha ao tratamento com o 

antimoniato de meglumina.  
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3. Nome: _____________________________________________________________ 

4. Idade: _____          5. Sexo:(    ) F     (    ) M                     6.  Cor: __________   

7. Peso:  _____                    8. Altura: _____                         9.  IMC: _____ 

Exame Médico: 

6. Dados Complementares: 

a. Glicemia jejum: __________ Glicemia pós-prandial: _______________   

b. IDRM: ________________ 

c. Pressão Arterial: _________ 

7. Comorbidades Diabetes (   ) Sim   (   ) Não      Hipertensão (   ) Sim   (   ) Não 

8. Sintomas Associados:  

Febre ............................................................................................. (   ) Sim   (   ) Não           

Calafrio ......................................................................................... (   ) Sim  (   ) Não     

Dor (no local) ...............................................................................  (   ) Sim   (   ) Não 

Artralgia ........................................................................................ (   ) Sim   (   ) Não           

 Mialgia ......................................................................................... (   ) Sim   (   ) Não        

 Outro(s) ___________________________________________________________ 

9. Número total de lesões de pele ..................................................................... (_____) 

10. Tempo de duração da lesão ativa ...................................................................(_____) 

11. Número e tipo de lesão: 

a. Ulcerada ................................................................. (   ) Não   (   ) Sim  _____ 

b. Exulcerarção ...........,.............................................. (   ) Não   (   ) Sim  _____ 

c. Pápula .................................................................... (   ) Não   (   ) Sim  _____ 

d. Pápula com exulceração ........................................ (   ) Não   (   ) Sim  _____ 

e. Nódulo ................................................................... (   )  Não   (   ) Sim _____ 

f. Nnódulo com exulceração ..................................... (   ) Não   (   ) Sim  _____ 

Lesão principal  

12. Local da maior lesão (marque apenas UM): 

(   )Cabeça  (   )Face  (   )Pescoço  (   ) Tronco (   )Braço D (   )Braço E  (   )  Antebraço D 

  (   ) Antebraço E   (   ) Coxa D   (   ) Coxa E   (   ) Perna D   (   ) Perna E   (   ) 

   Outro: __________ 

13. Tamanho da maior lesão (mm): ...................................................(_____ x ______) 

14. Infecção Secundária:  ...................................................................(   ) Sim   (   ) Não 

 

História Pregressa de Leishmaniose Cutânea 

15. Cicatriz sugestiva de Leishmaniose cutânea ............................................... (_____)  

16. Tempo de duração das cicatrizes (anos) ..................................................... (_____) 
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Lifadenopatia 

17. Lifadenopatiapresente ....................................................................(   ) Sim   (   ) Não 

18. Cadeia(s) Envovida(s): 

(   ) Cervical   (   ) Occipital   (   ) Axilar   (   ) Inguinal    (   ) Crural   (    ) Outra 

19. Tamanho do maior linfonodo (mm): ............................................ (_____ x _____) 

 

Tratamento 

20. Medicações em uso atual 

a) Antibióticos ............................................................................. (   ) Sim   (   ) Não 

b) Anti-inflamatórios .................................................................. (   ) Sim   (   ) Não 

c) Corticóides ............................................................................. (   ) Sim   (   ) Não 

d) Anti-hipertensivos .................................................................. (   ) Sim   (   ) Não 

e) Contraceptivos hormonais ...................................................... (   ) Sim   (   ) Não 

f) Anti-helmínticos .................................................................... (   ) Sim   (   ) Não 

21. Tratamento prescrito: 

a) Glucantime IV .............................................................................. (   ) 20mg/kg  

b) Duração.......................................................................... (   ) 4 semanas 

22. Drogas para diabetes: (    ) Insulina          

                                    (    ) Glicazida / Diamicron 

                                    (    ) Metformina     

                                    (    ) Glimeperida 

                                    (    ) Glibenclamida / Daonil 

                                    (    ) Acarbose / Glucobay                              

                                     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VISITA 02 (D-15) 

                                                                                         Data:______________________ 

No do LTCP (_______________)                                   

Glicemia jejum: __________ Glicemia pós-prandial: _______________   
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Avaliação do Tratamento 

1. Efeitos colaterais desde a última visita .........................................................(   ) Sim   (   ) Não 

Cefaléia ........................................................................................................ (   ) Sim   (   ) Não           

Náuseas/vômitos .........................................................................................  (   ) Sim   (   ) Não     

Flebite .......................................................................................................... (   ) Sim   (   ) Não 

Artralgia ...................................................................................................... (   ) Sim   (   ) Não           

 Mialgia ....................................................................................................... (   ) Sim   (   ) Não        

 Outro(s) __________________________________________________________________                           

2. Houve modificação da dose do Glucantime até agora? ................................(   ) Sim   (   ) Não 

a. Se sim, especificar nova dose: _______________________ 

3. Vinha em uso regular do Glucantime? .........................................................(   ) Sim   (   ) Não 

4. Cicatrização da maior lesão da visita 01........................(   ) Nenhuma   (   ) Parcial   (   ) Total 

5. Cicatrização das outras lesões da visita 01....................(   ) Nenhuma   (   ) Parcial   (   ) Total 

Exame da Pele 

6. Local da maior lesão (marque apenas UM): 

(   )Cabeça   (   )Face   (   )Pescoço   (   )Tronco   (   )Braço D   (   )Braço E   (   )Antebraço D 

(   )Antebraço E   (   )Coxa D   (   )Coxa E   (   )Perna D   (   )Perna E   

(   )Outro: __________ 

7. Tamanho da maior lesão (mm): ..................................................................... (_____ x _____) 

8. Tipo da Lesão:(   ) Pápula   (   ) Nódulo   (   ) Exulceração   (   ) Pápula com Exulceração 

(   ) Nódulo com Exulceração   (    ) Ulcerada   (   ) NA 

9. Infecção Secundária:  ................................................................................(   ) Sim   (   ) Não  

10. Novas lesões: .........................................................................................(   ) Sim   (   ) Não 

Se sim, especificar quantidade, local e tipo da nova lesão: .................................................... 

 

Lifadenopatia 

11. Lifadenopatiapresente ..................................................................................(   ) Sim   (   ) Não 

12. Cadeia(s) Envovida(s): 

(   ) Cervical   (   ) Occipital   (   ) Axilar   (   ) Inguinal    (   ) Crural   (    ) Outra 

      13.Tamanho do maior linfonodo (mm): .................................................... (_____ x _____) 

 

 

 

 

VISITA O3 (D-30) 

                                                                                         Data:______________________ 

No do LTCP (_______________)                               

    Glicemia jejum: __________ Glicemia pós-prandial: _______________   

Avaliação do Tratamento 

1. Efeitos colaterais desde a última visita ..................................................(   ) Sim   (   ) Não 
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Cefaléia ................................................................................................. (   ) Sim   (   ) Não           

Náuseas/vômitos ..................................................................................  (   ) Sim   (   ) Não     

Flebite ................................................................................................... (   ) Sim   (   ) Não 

Artralgia ................................................................................................ (   ) Sim   (   ) Não           

 Mialgia ................................................................................................. (   ) Sim   (   ) Não        

 Outro (s) ___________________________________________________________                           

2. Cicatrização da maior lesão da visita 01..................(   ) Nenhuma   (   ) Parcial   (   ) Total 

3. Cicatrização das outras lesões da visita 01...............(   ) Nenhuma   (   ) Parcial   (   ) Total 

Exame da Pele 

4. Local da maior lesão (marque apenas UM): 

(   )Cabeça   (   )Face   (   )Pescoço   (   )Tronco   (   )Braço D  (   )Braço E  (   )Antebraço D 

(   )Antebraço E   (   )Coxa D   (   )Coxa E   (   )Perna D  (   )Perna E  

(   )Outro: __________ 

5. Tamanho da maior lesão (mm): ................................................................ (_____ x _____)  

6. Tipo da Lesão: (   )Pápula   (   )Nódulo   (   )Exulceração   (   )Pápula com Exulceração 

(   )Nódulo com Exulceração   (    )Ulcerada   (   )NA 

7.  Infecção Secundária:  ..........................................................................(   ) Sim   (   ) Não 

8. Novas lesões: ..........................................................................................(   ) Sim   (   ) Não 

9. Se sim, especificar quantidade, local e tipo da nova lesão: 

(      ) Cabeça ______________  (      ) Face ____________________ 

(      ) Pescoço ______________ (      ) Tronco __________________ 

(      ) Braço D _____________   (      ) Braço E __________________ 

(      )  Antebraço D _________   (       ) Antebraço E  ______________ 

(       ) Coxa D ______________  (       ) Coxa E __________________ 

(       ) Perna D _____________    (       ) Perna E __________________ 

            (       ) Outro: __________/______________ 

Desfecho inicial do Tratamento 

 10. Conclusão Atual do Tratamento: ....................... (   ) Cura   (   ) Falha   (   ) Abandono   

  11. Tempo (dias) entre início do tratamento e data da cura _______________________ 

 

 

 

VISITA O4 (D-60) 

                                                                                         Data:______________________ 

No do LTCP (_______________)         

        Glicemia jejum: __________ Glicemia pós-prandial: _______________   

             Avaliação do Tratamento 

10. Efeitos colaterais desde a última visita ..................................................(   ) Sim   (   ) Não 

Cefaléia ................................................................................................. (   ) Sim   (   ) Não           

Náuseas/vômitos ..................................................................................  (   ) Sim   (   ) Não     

Flebite ................................................................................................... (   ) Sim   (   ) Não 
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Artralgia ................................................................................................ (   ) Sim   (   ) Não           

 Mialgia ................................................................................................. (   ) Sim   (   ) Não        

 Outro (s) ___________________________________________________________                           

11. Cicatrização da maior lesão da visita 01..................(   ) Nenhuma   (   ) Parcial   (   ) Total 

12. Cicatrização das outras lesões da visita 01...............(   ) Nenhuma   (   ) Parcial   (   ) Total 

Exame da Pele 

13. Local da maior lesão (marque apenas UM): 

(   )Cabeça   (   )Face   (   )Pescoço   (   )Tronco   (   )Braço D  (   )Braço E  (   )Antebraço D 

(   )Antebraço E   (   )Coxa D   (   )Coxa E   (   )Perna D  (   )Perna E  

(   )Outro: __________ 

14. Tamanho da maior lesão (mm): ................................................................ (_____ x _____)  

15. Tipo da Lesão: 

(   )Pápula   (   )Nódulo   (   )Exulceração   (   )Pápula com Exulceração 

(   )Nódulo com Exulceração   (    )Ulcerada   (   )NA 

        7.Infecção Secundária:  .............................................................................(   ) Sim   (   ) Não 

         8.Novas lesões: ........................................................................................(   ) Sim   (   ) Não 

16.  Se sim, especificar quantidade, local e tipo da nova lesão: 

(      ) Cabeça ______________  (      ) Face ____________________ 

(      ) Pescoço ______________ (      ) Tronco __________________ 

(      ) Braço D _____________   (      ) Braço E __________________ 

(      )  Antebraço D _________   (       ) Antebraço E  ______________ 

(       ) Coxa D ______________  (       ) Coxa E __________________ 

(       ) Perna D _____________    (       ) Perna E __________________ 

            (       ) Outro: __________/______________ 

 Desfecho inicial do Tratamento 

         13. Conclusão Atual do Tratamento: ...................... (   ) Cura   (   ) Falha   (   ) Abandono 

14. Indicado novo tratamento para Leishmaniose: ................................... (   ) Sim     (   ) Não 

15. Se ‘’sim’’, especifique medicação: ________________________________ 

16. Tempo (dias) entre início do tratamento e data da cura _______________________ 

 

 

VISITA O5 (90 DIAS) 
                                                                        Data:_____________________ 

No do LTCP (_______________)      Glicemia jejum: __________   icemia pós-prandial: 

_______________   
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Avaliação do Tratamento 

1. Houve modificação da dose do Glucantime até agora? ................................ (   ) Sim   (   ) Não 

b. Se sim, especificar nova dose: _______________________ 

2. Vinha em uso regular do Glucantime? ........................................................... (   ) Sim   (   ) Não 

3. Vem em uso de outra droga (nome e dosagem):  ___________________________________ 

4. Cicatrização da maior lesão: ............................................  (   ) Nenhuma   (   ) Parcial   (   ) Total 

5. Cicatrização das outras lesões: ........................................  (   ) Nenhuma   (   ) Parcial   (   ) Total 

Exame da Pele 

6. Local da maior lesão ativa (marque apenas UM): 

(   )Cabeça   (   )Face   (   )Pescoço   (   )Tronco   (   )Braço D   (   )Braço E   (   ) Antebraço D 

(   )Antebraço E   (   )Coxa D   (   )Coxa E   (   )Perna D   (   )Perna E   (   )Outro: __________ 

7. Tamanho da maior lesão (mm): ....................................................................... (           x           ) 

8. Tipo da Lesão: 

(   )Pápula   (   )Nódulo   (   )Exulceração   (   )Pápula com Exulceração 

(   )Nódulo com Exulceração   (    )Ulcerada   (   )NA 

9.  Infecção Secundária:  ......................................................................................(   ) Sim   (   ) Não 

10. Novas lesões: ...................................................................................................(   ) Sim   (   ) Não 

11.  Se sim, especificar quantidade, local e tipo da nova lesão: 

(      ) Cabeça ______________  (      ) Face ____________________ 

(      ) Pescoço ______________ (      ) Tronco __________________ 

(      ) Braço D _____________   (      ) Braço E __________________ 

(      )  Antebraço D _________   (       ) Antebraço E  ______________ 

(       ) Coxa D ______________  (       ) Coxa E __________________ 

(       ) Perna D _____________    (       ) Perna E __________________ 

(       ) Outro: __________/______________ 

Desfecho final do Tratamento 

       13. Conclusão Atual do Tratamento: ....................... (   ) Cura   (   ) Falha   (   ) Abandono 

14. Indicado novo tratamento para Leishmaniose: ............................................ (   ) Sim     (   ) Não 

15. Se ‘’sim’’, especifique medicação: ________________________________ 
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11.Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)  

                                           

Nome do Projeto: Avaliar a Influência do Diabetes Mellitus nas Manifestações Clínicas, 

Resposta Imune e na Resposta ao Tratamento de Pacientes com Leishmaniose Cutânea 

Causada pela Leishmania braziliensis.  

  

 NOME DO PACIENTE:_____________________________________________________  

Investigador Principal: Edgar M. Carvalho, médico, Hospital Universitário Prof. Edgard Santos, 

Rua João das Botas s/n, Canela, 40110-160, Salvador – Bahia - Brasil.  

No do Projeto:  

Convite e Objetivo: Você é convidado (a) a participar como voluntário(a) de uma pesquisa que 

pretende comparar pacientes com diabetes e sem com leishmaniose cutânea (LC) quanto à(s): 

manifestações clínicas, resposta imune à antígenos de leishmania e à resposta ao tratamento com 

glucantine. O trabalho é importante, pois existe uma falta de estudos sobre a LC em diabéticos 

nesta população. Dessa forma, desejamos contribuir para o maior conhecimento desse assunto e 

sua participação é muito importante para esse processo.  

Participação voluntária: Caso você aceite participar voluntariamente, a duração do estudo será de 

90 dias, sendo uma visita inicial e mais três de seguimento. Se não houver cura dentro desse 

período, você será acompanhado seguindo a rotina do Posto de Saúde de Corte de Pedra. Você 

pode decidir não participar do estudo em qualquer momento, sem perder os benefícios dos 

cuidados médicos prestados e de seu tratamento. Caso, após aceite participar, resolva descontinuar 

sua participação, isto será feito sem qualquer prejuízo para você. Participando ou não do estudo 

você receberá o medicamento utilizado para o tratamento da leishmaniose.  

Finalidade do estudo: Este estudo vai comparar como se apresenta a LC em diabéticos com e sem 

diferentes respondem ao tratamento com o glucantine. Vamos também estudar como o seu corpo 

se defende quando atacado pela leishmania. Para isto estudaremos o seu sangue e material da 

ferida obtida pela retirada de um pequeno pedaço da sua pele.  

Procedimentos: Caso você concorde em participar do estudo, além de ser examinado pelo médico, 

será necessário fotografar suas lesões e realizar coleta de sangue (2 colheres de sopa de sangue), 

biópsia da lesão e teste intradérmico com antígeno de leishmania. Esses procedimentos visam o 

diagnóstico da leishmaniose e avaliação de possíveis doenças que você possa apresentar. É 

possível que aconteçam desconfortos secundários a realização dos exames, como dor e 

vermelhidão no local, mas a ocorrência desses efeitos é rara por termos profissionais capacitados 

trabalhando na equipe de coleta. Salientamos que todo o material utilizado é descartável e/ou 

devidamente esterilizado. Na ocorrência de algum efeito adverso ou qualquer outro problema 

relacionado com a pesquisa você terá direito à assistência gratuita no posto de saúde. Caso o 
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diagnóstico de leishmaniose não seja confirmado, todo o material obtido para pesquisa será 

destruído.  

Duração do estudo: Após a assinatura do termo de consentimento e confirmação do diagnóstico 

sua participação no estudo acabará em 90 dias. Você será examinado para determinar a cura da 

doença ou necessidade de utilização da continuação do tratamento, que também lhe será fornecido 

gratuitamente. Isto não faz parte do estudo.  

Confidencialidade: Embora o questionário a ser utilizado tem como finalidade a coleta de 

informações demográficas e dados sobre a doença, você tem o direito de não responder a qualquer 

questão que considere invasão de privacidade. Ao aceitar participar do nosso estudo você nos 

permite divulgar os resultados do mesmo em trabalhos científicos, que podem ser publicados em 

revistas ou apresentados em congressos para a comunidade científica. No entanto, garantimos 

sigilo da sua identidade, assim como de todos os participantes do estudo. Qualquer informação 

pessoal obtida durante o estudo só será do conhecimento da equipe e, caso requerido, por alguma 

instituição de controle. A confidencialidade estará de acordo com a Constituição Brasileira e a 

Resolução 196/96. Fica também garantida indenização em casos de danos, comprovadamente 

decorrentes da participação na pesquisa, conforme decisão judicial ou extrajudicial. Qualquer 

informação obtida durante este estudo só será do conhecimento da equipe médica responsável 

pelo estudo.  

Análises de riscos e benefícios: O tratamento que você receberá é semelhante ao que todos os 

pacientes receberão participando ou não do estudo. O procedimento adicional para os 

participantes do estudo é a retirada de sangue para o acompanhamento do seu tratamento e para a 

avaliação imunológica. Como a equipe tem vasta experiência na coleta deste material, 

acreditamos que não haverá risco importante.  

Retorno de benefícios para o sujeito e para a sociedade: Muito pouco é conhecido sobre a 

leishmania em pacientes diabéticos. Embora você vá receber o mesmo tratamento que outros 

pacientes atendidos no Posto de Saúde, o fato de você realizar exames e ser acompanhado, pode 

contribuir em detectarmos e tratarmos efeitos adversos ao tratamento. Para a sociedade o trabalho 

será de grande importância, pois com o mesmo conheceremos mais a respeito da leishmaniose em 

diabéticos, o que permitirá uma melhor orientação sobre o tratamento desta doença nesta 

população.   

Custos: Você não terá custos com o tratamento com o Glucantime ou com outra droga para 

tratamento da leishmaniose caso haja necessidade de uso. Você não receberá pagamento por sua 

participação neste estudo.  

Esclarecimentos: Caso você precise de atendimento médico durante o estudo, você pode contatar 

um dos seguintes investigadores pelo telefone (71) 3237-7353 o Dr. Edgar M. Carvalho ou Dr. 

Luiz Henrique Guimarães. Caso você queira saber alguma coisa sobre seus direitos, como 

paciente, você pode procurar o Comitê de Ética da Faculdade de Medicina da Bahia, cujo endereço 

encontra-se no início deste consentimento ou pelo telefone (71) 3283-5564.  

Consentimento: Se você leu o consentimento informado ou este lhe foi explicado e você concorda 

em participar do estudo, favor assinar o nome abaixo. A você será entregue uma cópia deste 

formulário para guardar.  

Eu, ___________________________________________________, após a leitura (ou a escuta da 

leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de conversar com o pesquisador responsável 

para esclarecer todas as minhas dúvidas acredito estar suficientemente informado, ficando claro 

para mim que minha participação é voluntária e que posso retirar este consentimento a qualquer 

momento sem penalidades ou perda de qualquer benefício. Estou ciente também dos objetivos da 
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pesquisa, dos procedimentos aos quais serei submetido, dos possíveis danos ou riscos deles 

provenientes e da garantia de confidencialidade e esclarecimentos sempre que desejar. Diante do 

exposto expresso minha concordância de espontânea vontade em participar deste estudo.  

______________________________________________________  

Assinatura do voluntário ou de seu representante legal  

______________________________________________________  

Assinatura de uma testemunha  
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12. ARTIGO PUBLICADO COM AO RESULTADO DA TESE  
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13.TÍTULOS E REFERÊNCIAS DE OUTROS ARTIGOS PUBLICADOS 

DURANTE O CURSO DE PÓS-GRADUAÇÃO.  
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