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DIFFUSE CUTANEQUS LEISHMANIASIS (DCL) — HISTOLOGICAL AND ULTRAESTRUCTURAL ASPECTS

Achiléa Lisboa Bittencourt

Servigo de Anatomia Patol6gica do Complexo Hospitalar Universitario Prof. Edgard Santos, Universidade Federal da Bahia - UFBA

Neste capitulo ser 8o consider ados os aspectos histopatol égicos da leishmaniose cutanea difusa (L CD) polar, daLCD
subpolar e da leishmaniose cutanea dimorfa. Nas lesdes nao involuidas da LCD polar, observam-se macr 6fagos
vacuolados e repletos de parasitos, obscurecendo as estruturas da derme e, muitas vezes, da hipoderme (padrao
macr ofagico). Este aspecto &, frequentemente, associado a atr ofia epidérmica com faixa de Unna e, profundamente,
adiscretainfiltracdolinfoplasmocitaria. Naslesdesinvoluidasespontaneamenteou por agdo detratamento antimonial
pentavalente (Sb*®), véem-se acentuacao do infiltrado linfoplasmocitario, diminuigcdo do volume dos macr éfagos e
do parasitismo e areas de fibrose ao lado de necrose citolitica. Na LCD subpolar, o padré&o macrofagico € menos
acentuado e alter na-se com areas deinfiltrado linfoplasmocitario, de necr ose citolitica e, por vezes, deinfiltracéo de
eosindfilos. Na LC dimorfa, aspectos de ambas as for mas polar es da leishmaniose sdo observados em uma mesma
lesdo ou em lesdes diferentes. O parasitismo € menos acentuado e células gigantes e epitelioides sdo observadas ao
lado de infiltrado linfoplasmocitario mais intenso. No entanto, granulomas bem organizados ndo séo vistos. O
principal diagnéstico diferencial destas formas de leishmaniose é a leishmaniose dérmica pés-calazar.
Ultraestruturalmente observam-se, na L CD, lise de macr éfagos, destruigéo parasitaria nointerior dos macr 6fagos,
contato intimo entre linfocitos e macr 6fagos par asitados e entre linfécitos e amastigotas. Tais aspectos associados a
infiltracdo linfoplasmocitéaria e a fibrose sugerem ocorrer uma resposta imune celular limitada nestas formas de
CL, embora insuficiente para controlar a infecgdo, a resposta imune poderia ser capaz de causar a involugdo
espontaneadealgumaslesdes. Na L CD subpolar, estudosultra-estr uturaismostrar am contato intimo entre eosinéfilos
e macr 6fagos par asitados e liticos e a presenca de granulos de eosindfilos no citoplasma de macr 6fagos par asitados
ou entreas membranas dessas duas células, o queleva a crer que a degranulagéo do eosinéfilo possa constituir outro
impor tante mecanismo parasiticida.

Palavras-chave: leishmaniose cutanea difusa (LCD), histopatologia, estudos ultra-estrutural, Leishmania
amazonensis.

In this chapter, the histopathological aspects of diffuse cutaneous leishmaniasis (DCL), subpolar DCL and borderline
cutaneous leishmaniasis are described. Microscopically, DCL consists of a monotonous infiltrate of vacuolated and
heavily parasitized macrophagesreplacing the dermisand sometimesthe hypoder mis (macrophagic pattern). Thispattern
is frequently associated with epidermal atrophy and Unna’s band. In the deep dermis foci of mild lymphoplasmacytic
infiltration isusually seen. Theincrease of lymphoplasmacytic infiltration, the presence of fibrosisand the occurrence of
macrophageswith smaller vacuolesand fewer parasitesare generally associated with involution of lesionsthat may occur
spontaneously or under pentavalente antimonial (Sb*®) treatment. I n the subpolar DCL, the parasitism and macrophagic
pattern isless marked, and isintermingled with lymphoplasmacytic infiltration, cytolitic necrosis and eosinophils. In the
borderline form of leishmaniasis aspects of both polar forms of infection are observed in the samelesion or in different
lesions. The parasitism is less marked and giant and epitheloid cells are present associated with a more intense
lymphoplasmacytic infiltration. However, well organized granulomas are not observed. Ultrastructurally it has been
observed in DCL macrophage lysis, parasitic destruction within intact macrophages, close contact between parasitized
macrophages and lymphocytes, and between parasitesand lymphocytes. Such aspectsassociated with the lymphoplasmacytic
infiltration and fibrosis suggest a limited CMI response in DCL. Although insufficient to control infection, the immune
response may be ableto promote the spontaneousregression of somelesions.

Key words: Diffuse cutaneousleishmaniasis (DCL), histopatology, ultaestructural studies, Leishmania amazonensis.

ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS E ULTRA-ESTRUTURAIS DA LEISHMANIOSE CUTANEA DIFUSA (LCD)

Assim como a hanseniase, a leishmaniose cutanea
apresentaum espectro de aspectos clinico-imuno-patol 6gicos
variando das formas cléassicas cutanea e mucocutanea,
representando o polo responsivo, a leishmaniose cuténea
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difusa (LCD) que constitui 0 polo ndo responsivo ou
anérgico?. Entre estas formas polares, ja se descreveram as
formas dimorfa e subpolar, esta Gltima com aspecto
intermedi&rio entre asformas difusae dimorfa®1214.

A LCD foi descrita, pelaprimeiravez, em 1945, por Silva,®
em um paciente natural da Bahia, sob a denominagéo de
leishmaniose dérmica ndo ulcerada em nédulos e placas
infiltradas e hiperpigmentadas, com estudo clinico e
histopatol 6gico. Este paciente foi, posteriormente, re-
estudado e acompanhado durante varios anos na Clinica
Dermatol 6gi cada Faculdade de M edicinadaBahiaeincluido,
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em 1968, em uma publicagdo sobreimunopatologiadaLCD®@.
V arias denominagdes tém sido propostas para esta forma de
leishmaniose. Alguns autores preferiram designa-la como
leishmaniose anérgica hansendide®, devido algumas
semelhancas que apresenta com a hanseniase virchowiana.
No entanto, adesignacdo de LCD éadeuso maisgeneraizado
e parece ser a mais adequada. Embora existam casos
esporédicosde L CD com lesBes|ocalizadas, sabe-se que essas
formas di sseminam-se posteriormente, num espaco detempo
que varia de poucos meses a alguns anos*?.

A LCD apresenta aspectos clinicos, imunoldgicos,
parasitol 6gicos e anatomopatol dgicos bem diversos da
lei shmaniose cuténea (L C) e cutdneo-mucosa (LCM) (Tabela
1). N&o sedeve confundir aL CD com aleishmaniose cuténea
(LC) disseminadaque é umaformadiferentedeLC, entidade
bem caracterizada nos seus aspectos clinicopatol 6gicos e
imunol 6gicos®.

Neste capitulo serdo abordados os aspectos patol 6gicos
eultra-estruturaisdalL CD americana

Patologiadaleishmaniosecutaneadifusa

Descreve-se, geramente, na LCD um quadro monétono
constituido por macrofagos vacuolados e repletos de
parasitos, obscurecendo as estruturas da derme e da
hipoderme (Figura 1)©22Y. Este aspecto é chamado de padréo
macrofagico. Os vactolos sdo produzidos pelo acimulo de
parasitos e ndo contem gordura, como na hanseniase
virchowiana. In vivo, devem apresentar-se abarrotados de
parasitos, que, em sua maioria, perdem-se durante o
processamento do tecido. Os macro6fagos vacuolados
diminuem de volume a medida que se aproximam dos planos
profundos da pele, embora permanecam parasitados”. Para
melhor avaliar o grau de parasitismo daslesdes, deve-seavaliar
o0 indice parasitario das mesmas®. Tém sido usados, para
esta avaliagao, os critérios adotados por Ridley & Jopling®”
para a hanseniase.

Considerando que alguns autores referem o padréo
macrofagico da LCD como reagdo granulomatosa?1®), é
importante definir o critério de granulomausado neste capitul .
Granuloma é considerado como lesdo inflamatdria cronica,
onde além de células mononucleares sdo vistas células
epitelioides e ou células gigantes multinucleadas®®®. De
acordo com este conceito, quando os pacientes ndo séo
submetidosaimunoterapia, ndo existegranulomanalL CD polar
e subpolar.

O aspecto macrofagico é frequentemente associado a
atrofia epidérmica e a presenca de faixa de tecido conjuntivo
ndo infiltrado (faixa de Unna), logo abaixo da epiderme, do
mesmo modo como ocorre na hanseniase virchowiana (Figura
1). No entanto, esse achado ndo é constante, vendo-se, por
vezes, principalmente em bidpsias de zonas de atrito, acantose
e o infiltrado macrofégico invadindo a membrana basal da
epiderme e, menosfrequentemente, apropriaepiderme (Figura
2). Ja foram observados parasitos também no interior de
células de ductos sudoriparos®. As biopsias de LCD em sua

maioria, mostram profundamente, discreta a moderada
infiltracdo linfoplasmocitéria

Nas lesbes involuidas espontaneamente ou por acdo de
tratamento, véem-se acentuacdo do infiltrado
linfoplasmocitario e areas de fibrose (Figura 3) e de necrose
citalitica®. Estudando biépsiasde L CD, realizadas em lesdes
ativas e em involugdo, com ou sem acg&o de tratamento com
antimonia pentavalente (Sb*®), observou-se que as lesdes
em involugdo apresentavam maior intensidade do infiltrado
linfoplasmocitéario e defibrose emenor parasitismo. A variagéo
dos aspectos histopatoldgicos foi observada, inclusive, em
um mesmo paciente em bidpsiasrealizadas no mesmo dia®.

Nos casos de LCD polar e subpolar, ndo hareferénciaao
encontro de reacdo granulomatosaem qual quer fase evolutiva
da doenca, excecdo feita a casos submetidos a tratamento
com interferon-y associado ao antiménio, quando se observa
este aspecto histolégico associado a acentuado infiltrado
linfoplasmocitario e hiperplasia epidérmica (observacdo
pessoal) (Figura 4). A presenca de eosindfilos na LCD é
raramente observada®.

Convit & Kerdel-Vegas™, referem quenaslesdesiniciais
daL CD évisto 0o mesmo aspecto macrofagico daslesbesmais
avancadas. No entanto, no BALB/c infectado por L.
amazonensis, que mostra aspectos semelhantes a LCD
humana, foi observado, nas primeiras 24 horas pés-infecgéo,
acentuado predominio de neutrdfilos, os quais foram os
principais responsaveis pela fagocitose e destruicdo dos
parasitos. Encontraram-se, em menor proporgao, macréfagos
e eosindéfilos parasitados. No periodo de uma a quatro
semanas, oinfiltrado foi misto, com predominio de macréfagos
e com um ndmero razoavel de eosindfilos. Estas células, por
vezes, chegaram a constituir 20% do infiltrado inflamatério.
Neste periodo, as células mais freqlientemente parasitadas
foram os macréfagos. O nimero de linfécitos aumentou
progressivamente até ficar emtorno de 7%, no final daquarta
semana. Na fase tardia da infecgéo, entre a sétima e a 132
semana, observou-seinfiltrado inflamat6rio misto alternando
com éreas constituidas por macréfagos parasitados e
vacuolados. Contudo, no final desta fase, o aspecto
histologico foi mondtono, constituido quase que
exclusivamente por macréfagos volumosos e repletos de
parasitos. Nesse estudo, viu-se quelogo noinicio dainfeccéo
os neutrofilos foram as células mais efetivas na destruicéo
parasitarial®.

Patologia dasleishmaniosesdimorfaeleishmaniosecutanea
difusasubpolar

Ha referéncia a dois casos de LC dimorfa na literatura
nacional, ambos com teste de Montenegro negativo. Um deles
apresentou, simultaneamente, papulas, nédulos e Ulceras. Os
aspectos histol 6gicos variaram nas diferentes |esdes. Em uma
bidpsia, encontrou-se aspecto macrofagico e, na outra,
infiltrado linfoplasmocitario com reacéo granulomatosa
desorganizada ao |ado de pequena quanti dade de macréfagos
parasitados (Figura 5). O outro caso mostrou nodulos e
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Figural.LCD Polar. Atrofiaepidérmica, faixade Unnaedifusa
infiltracdo de macrofagos vacuolados e parasitados.
Profundamente, ha discreto infiltrado mononuclear. HE,
Aumento original 100.

=

]

Figura 3. Leséo de LCD em regressao. Véem-se fibrose
e denso infiltrado linfoplasmocitario. HE, Aumento
original 125.

Figura 2. LCD Polar. Epiderme com acantose invadida por
macréfagos parasitados. Ha destruicéo da camada basal da
epiderme e aspecto macrofégico na derme. HE, Aumento
original 125.
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Figura4. Caso deL CD polar apéstratamento com | FN-gama.
A —Vésehiperplasaepidérmicaeinfiltrado linfoplasmocitério.
HE, Aumento origina 50. B — Reac&o granulomatosa. HE,
Aumento original 125.
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Figura5. LC dimorfa. Granulomadesorganizado com célula

Figura 6. LCD subpolar, lesdo ulcerada. Presenca de varios
eosindfilos. HE, Aumento original 125.

gigante multinucleada

—

Figura7.LCD subpolar sem tratamento. Presencademdiltiplas
areasde necrose citolitica. HE, Aumento original 250.

(seta). HE, Aumento original 400.

- .

Figura 8. Esfregaco delesdo de LCD. Observar o nicleo eo
cinetoplasto dasamastigotas. Giemsa, Aumento original 1.200.

Tabela 1. Principaisdiferencasentrelei shmaniosedifusa (L CD), leishmaniose cuténea (L C), cutdneo-mucosa (L CM) eleishmaniose

cutaneadisseminada (L D).

LCD LC/LCM L C Disseminada
Apresentagdo clinica nodulos Ulceras pépulas, Ulceras elesdes acneiformes
NUmero de lesbes muitas uma ou poucas muitas
Destrui¢cdo de mucosa ausente presente ou ausente  presente ou ausente

Agente etiol 6gico

Parasitismo no tecido

L. amazonensis

intenso

L. amazonensis
L. brazliensis
raro ou ausente

Epiderme emgeral, atréfica com hiperplasia
Reac8o granulomatosa ausente presente ou ausente
Reac&o de Montenegro negativa positiva

Titulo de anticorpos muito elevado baixo
Respostalinfoproliferativa ausente presente

Resposta a tratamento antimonial ausente presente

L. amazonensis

L. brazliensis

raro ou ausente

com discretahiperplasia
presente ou ausente
positiva

geramente elevado
presente ou ausente
presente

www.gmbahia.ufba.br
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Figura 9. LCD Subpolar. Macr6fagos com amastigotas
coradas a0 lado de macréfagos degenerados e célulasliticas.
Imunohistoquimica com anticorpos anti-Leishmania
amazonensis. Aumento original 640.

Figura 10. Lesdo de LCD em atividade. Macréfago com
volumoso vacuolo parasitéforo contendo amastigotas
degeneradas. Em torno e em contato i ntimo com o macréfago,
notam-se algunslinfécitos. Aumento original 3.000.

Figura11. LCD polar. L eso em atividade. i ntimo contato
entre um linfécito e amastigotas | esadas. Aumento original

placas infiltradas. Clinicamente, foram vistos aspectos
semelhantes a hanseniase dimorfa, tais como, coloragéo
acobreada, lesdes em “ sacabocado” e distribuicdo assimétrica
das lesbes. Em uma mesma bidpsia deste caso, observaram-
se indice parasitério 3 (numa escala de 1 a 6), moderado
infiltrado linfoplasmocitério, padréo macrofégico 1 (numaescaa
de 1 a 4), freqUentes eosindfilos e células epitelioides e
gigantes multinucleadas dispostas esparsamente®.
Jaforam descritos dois casos de L CD subpolar, nosquais
se observaram indice parasitério 3, freqlentes eosinéfilos
(Figura6) e muitosfocos de necrose citolitica (Figura7)®. O
padrdo macrofagico variou, nestes casos, de 1 a2. Como se
viu, nestaformade L CD, o padréo macrofagico eo parasitismo,
sd0 menosintensos que naL CD polar, hamaior freqiiénciade
eosindfilos e presenca de necrose citolitica. Nestes casos 0s

Figura 12. LCD subpolar. Lesdo ulcerada. Eosinéfilo com

amastigota lesada. No intersticio, presenca de parasitos

degenerados e granul osde eosinéfilos. Aumento origina 7.000.
RN . A VR

.;*? ¥ g o ;;.'» .

eosindfil os predominaram naslesdes ul ceradas®. A principal
diferenca da leishmaniose dimorfa é a presenca de reacao
granulomatosa neste tipo de leishmaniose.

Diagnésticodiferencial histopatolégico

O examecitol 6gico nestasformasde LCD permitefazer o
diagnostico, facilmente, pelo exame direto. S8o vistas nos
esfregagos numerosas amastigotas livres ou no interior de
macr6fagos. S&o organismos ovais ou redondos, com 2—3um
dedi@metro que nas preparagdes de Giemsaou Wright mostram
em vermelho duas estruturas, o nucleo redondo e o
cinetoplasto (Figura8)™. No entanto, éimprescindivel fazer o
estudo anatomopatol 6gico parapoder dar o diagnostico desta
entidade efazer o diagndstico diferencial com outrostiposde
|eishmanioses também ricos em parasitos. Nas seccoes
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histol 6gi cas coradas pelahematoxilina-eosina (HE) étambém
possivel visualizar a estrutura das amastigotas, quando
integras.

Para o diagnéstico andtomopatol 6gico daL CD é essencia
fazer correlacéo dos achados histolégicos com o quadro
clinico eimunol6gico do paciente paradiferenciar aLCD polar
dasformas subpolar e dimorfa. Devem ser biopsiadas aslesbes
mais exuberantes, evitando aquelas em involugdo, cuja
histologia pode criar problemas no diagnéstico diferencial. O
ideal é sempre que possivel avaliar biépsias de lesdes em
atividade e ndo submetidas a tratamento.

Os aspectos hi stopatol 6gicos maisimportantes que devem
ser considerados para classificar estas formas de LC sdo a
freqUénciado parasitismo e apresencaou ausénciade reacéo
granulomatosa. Nao hadificuldade no diagndstico diferencial
com a LC do pdlo responsivo, com a LCM e com a LC
disseminada porque nestas formas de |eishmaniose os
parasitos S0 escassos ou inexistentes (Tabela 1).

Um diagnostico diferencial importante € com a
leishmaniose dérmica pés-kalazar (LDPC), porque tanto a
LDPC comoal CD podem mostrar riquezaparasitariaao exame
direto e histopatol 6gico. Quando a LDPC manifesta-se sob
forma de pépulas e nddul os, observam-se, na derme, muitos
macréfagos parasitados, ao lado de infiltrado
linfoplasmoacitario e de proliferacéo vascular®29. Como ja
referido, as lesbes da LCD podem, também, apresentar
infiltragdo linfoplasmocitéria e menor freqiiéncia de
macrofagos parasitados, principalmente quando estdo em
involucdo espontadnea ou sob acdo de tratamento
imunoldgico. A proliferagdo vascular também pode ser
observadanaslesdesinvoluidasde L CD. De qualquer modo,
o diagndstico diferencial deve basear-se, também, nahistéria
pregressa e naavaliagao clinicado paciente. Como € sabido,
além da pele e, raramente da mucosa nasal, ndo ha
envolvimento de outras areas do corpo naLCD®,

Semprequepossivel, éimportante cultivar o material obtido
nas |lesdes desses pacientes, no sentido deisolar o parasito e
caracterizé-lo. A caracterizagéo do parasito pode também ser
feita“in situ”, em cortes de blocos de parafina de biopsias
fixadas em formol, fazendo-se a imunomarcagdo com
anticorpos anti-L. amazonensis (Figura9)®.

Estudosultra-estruturais

Véariosautoresjamostraram ultra-estruturalmente, naL CD,
amastigotas integras no interior de macrofagos, aparecendo
lesados apenas apos o tratamento®2®), No entanto, estudando,
ultra-estruturalmente, quatro biopsias de L CD de um mesmo
paciente, com lesdes bem desenvolvidas e involuidas,
Bittencourt et al.® observaram predominancia de parasitos
degenerados e necraticos no interior dos macroéfagos (Figura
10). Registraram, também, fibrose, lise de macréfagos e contato
intimo entre leucdcitos e macrofagos parasitados e liticos e
entrelinfdcitos e parasitos degenerados (Figura 11). Achados
semel hantes forram observados nafase tardiadainfeccéo do
BALB/ pelaL. amazonensis®.

A lise de macro6fagos, adestruicdo parasitariano interior
dos macroéfagos, o contato intimo entre linfocitos e
macrofagos parasitados e entre linfécitos e amastigotas, a
presencade infiltrado linfocitario e de fibrose sdo aspectos
gue caracterizam umarespostaimunecel ular, sugerindo que
naL CD haumarespostaimune detipo celular efocal, mas
insuficiente para controlar ainfeccdo. Essetipo de resposta
poderia explicar a regressdo espontanea de algumas
lesbes®.

A observac8o, em estudos ultra-estruturais, em um caso
de forma subpolar de LCD, de contato intimo entre
eosinofilos e macrofagos parasitados e liticos e a presenca
de granulos de eosindfilos no citoplasma de macréfagos
parasitados (Figura 12) ou entre as membranas dessas duas
células, nas areas de contato intimo, leva a crer que a
degranulagdo do eosindfilo ap6s aderir a membrana do
macrofago parasitado constitui outro importante mecanismo
parasiticida®.

Jafoi referido acima, que amastigotas podem aparecer
no interior da epiderme. Ultra-estruturalmente observou-
se que 0s parasitos na epiderme podem localizar-se no
interior dos ceratindticos ou entre estas células, dentro de
macr6fagos®.

Referéncias

1. Barral A, Costa JML, Bittencourt AL, Barral-Neto M, Carvalho
EM. Polar and subpolar diffuse cutaneous Leishmaniasis in Brazil:
Clinical and immunophatologic aspects. Int J Derm 34: 474-
479, 1995.

2. Bittencourt AL, Guimaraes N. Imunopatologia da leishmaniose
tegumentar difusa. Med Cut ILA 2: 395-402, 1968.

3. Bittencourt AL & Feritas LAR. Leishmaniose tegumentar difusa.
Aspectos anatomopatologicos. Med Cut ILA 11: 265-270, 1983.

4. Bittencourt AL, Barral A, Jesus AR, Almeira RP, Grimaldi G Jr. In
situ identification of Leishmania amazonensis associated with
diffuse cutaneousleishmaniasisin Bahia, Brazil. Mem Inst Oswaldo
Cruz 84: 585-586, 1989.

5. Bittencourt AL, Freitas LAR, Pompeu ML,Vieira ML, Barral A.
Disntict ultrastructural aspects in different biopsies of a single
patient with diffuse cutaneous leishmaniasis. Mem Inst Oswaldo
Cruz 85: 53-59, 1990.

6. Bittencourt AL, Barral A, Costa JM, Saldanha AC, Badar6 F,
Barral-Netto M, Freitas LA. Diffuse cutaneous leishmaniasis with
atypical aspects. Int J Derm 31: 568-570, 1992.

7. Bittencourt AL, Barral-Netto M. Leishmaniases. In: Doerr,W.
& Seifert,G. (eds.) Tropical Pathology. Springer-Verlag,
Hamburgo, 1995 p 597.

8. Bretafia A, Avila JL, Lizardo G, Convit J, Rondon AJ. Leishmania
species: comparative ultrastructure of experimental nodules and
diffuse human cutaneous lesions in American leishmaniases. Exp
Par 55: 377-385, 1983.

9. Carvalho EM, Barral A, Costa J, Bittencourt AL, Marsden P.
Clinical and immunological aspects in disseminated cutaneous
leishmaniasis. Acta Trop 56: 315-325, 1994.

10. Cawson RA, McCracken AW, Marcus PB. Inflammation and
repair. Pathologic mechanisms and human disease. CV Mosly
Co, London, 1982 p 56.

11. Convit J, Kerdel-Vegas F. Disseminated cutanous |eishmaniasis.
Arch Derm 91: 439-447, 1965.

12.  Convit J, Pinardi ME, Rondon AJ. Diffuse cutaneous leishmaniasis:
a disease due to an immunologica defect of the host. Trans Roy
Soc Trop Med Hyg 66: 603-610, 1972.

www.gmbahia.ufba.br



Gaz. méd. Bahia2009;79 (Supl.3):45-51

Aspectos Histopatol 6gicos e Ultra-Estruturaisda L CD 51

13.

14.

15.

16.

17.

Majundar TD. Post calazar dermal leishmaniasis. Derm Int 6:
174-177, 1967.

Morierty P, Bittencourt AL, Pereira C, Teixeira R, Barreto E,
Guimard@es N. Borderline cutaneous leishmaniasis Clinical,
immunological and histological differences from mucocutaneous
leishmaniasis. Rev Med Trop 20: 15-21, 1978.

Pompeu ML, Vieira dos Santos ML, Barral-Netto M, Freitas
LAR. Ultrastructural analysis of cutaneous leishmaniasisin BALB/
¢ mice immunized against Leishmania m. amazonensis. Mem.
Inst. Oswaldo Cruz 82: 72, Supp. |, 1987.

Pompeu MML. Andlise imunopatol6gica do curso da infecgéo
por Leishmania mexicana amazonensis em camundongos
BALB/c imunizados. Salvador, Universidade Federal da Bahia p
105 Tese, 1988.

Ridley DS, Jopling WH. Classification of leprosy according to
immunity. A five-group system. Int J Lepr Other Mycobact Dis
34: 255-273, 1966.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Ridley DS & Ridley MJ. The evolution of the lesion in cutaneous
leishmaniasis. J Pathol 141: 83-96, 1983

Robbins SL & Cotran RS. Pathologic basis of disease WB Saunders
Co, 1991 p 71.

Sen Gupta PC, Bhattacharjee B. Histhology of post-kalazar dermal
leishmaniasis. J Trop Med Hyg 56: 110-116, 1953.

Silva F. Forma rarissima de leishmaniose tegumentar.
Leishmaniose dérmica ndo ulcerada em nddulos e extensas
placas infiltradas e hiperpigmentadas. 12 Reunido Anual de
Dermatosifilégrafos Brasileiros, Rio de Janeiro, 1945 p 97-
108.

Silva AD. Leishmaniose anérgica hansendide. An Bras Derm 57:
147-150, 1982.

Zaar K & Wunderlich E. Electron microscopical studies on
cutaneous leishmaniasis in Ethidpia. | — The diffuse form and its
treatment with pentamidine. Ann Trop Med Parasitol 76:59,
1982.

www.gmbahia.ufba.br



