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RESUMO

Introdugéo: A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) € uma doenga infecciosa
transmitida por mosquitos do género Lutzomyia. Afeta predominantemente a pele e,
em alguns casos, as mucosas, resultando em lesbes que podem comprometer a
qualidade de vida dos pacientes. Embora o impacto das lesbes cutaneas e mucosas
da LTA seja amplamente estudado, as alteragdes na fungao olfativa associadas a
essa condigdo ainda sao pouco investigadas. Metodologia: Foi um estudo descritivo
e transversal, que teve como objetivo avaliar a capacidade olfativa de pacientes
diagnosticados com LTA, utilizando o dispositivo MultiScent-20, vinculado ao
software NOAR Health, no ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario de
Brasilia. Resultados e Discussdo: Os pacientes com LTA apresentaram reducio na
capacidade olfativa, com uma média de pontuacédo no teste de 14,29, indicando a
presenca de hiposmia. No entanto, ndo foi observada correlagcado estatisticamente
significativa entre a disfungéo olfativa e os fatores analisados, como classificagao
clinica de leishmaniose, sexo, escolaridade, tabagismo e histérico de COVID-19. A
amostra do estudo foi pequena, o que limita a generalizagdo dos resultados, mas
sugere que a disfuncao olfativa pode ser um aspecto relevante para o manejo da
LTA. Conclusdo: Houve redugdo da capacidade olfativa dos pacientes com
diagnostico de leishmaniose, com escore médio na faixa de hiposmia. Na analise
das variaveis, nenhum dado teve significancia estatica, no entanto, a nota média no
teste de pacientes com LM foi menor que a média daqueles com doenga

estritamente cutanea.

Palavras-chave: leishmaniose; mucosa nasal; olfato.



ABSTRACT

Introduction: American cutaneous leishmaniasis (ACL) is an infectious disease,
transmitted by a mosquito from Lutzomyia genre. It affects the skin, and, in many
cases, the mucous surface, leading to lesions that can impair a patient's quality of
life. Even though the impact of cutaneous and mucous lesions are largely studied,
the olfactory dysfunction associated with this condition its, still poorly investigated.
Methodology: It was a transversal and descriptive study that intended to evaluate the
olfactory function of patients diagnosed with ACL, using the MultiScent-20 device,
linked to NOAR Health software, at the Dermatology clinic of Hospital Universitario
de Brasilia. Results and Discussion: The patients diagnosed with ACL showed
reduction of olfactory ability, with a mean score of 14,29, indicating hyposmia.
Although, it wasn’t observed statistical significance between the olfactive impairment
and the analysed data, like clinical classification of ACL, gender, education, smoking,
COVID-19 history. The sample was small, which limits the results, but suggests that
the olfactory malfunction could be relevant to the ACL approach. Conclusion:
Patients with ACL showed olfactory dysfunction, with scores at the test in the zone of
hyposmia. This study didn’t find any statistically significant correlation between ACL
and the variables, although the mean score of patients with mucosal leishmaniasis

was lower than the ones with isolated skin disease.

Keywords: Leishmaniasis; nasal mucosa; smell.
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1 INTRODUGAO
1.1 LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma doenga infecciosa, néo
contagiosa, provocada por protozoario intracelular obrigatério do género
Leishmania. A cada ano, surgem cerca de 1 milhdo de novos casos em todo o
mundo, predominando em areas endémicas como o Brasil, o pais com maior
numero de casos nas Ameéricas. As regides Norte e Centro-Oeste sdo as de maior

incidéncia da doenga no pais. "2

A infecgao ocorre através da picada de mosquitos fémeas flebotomineos, do
género Lutzomya, contaminados com os protozoarios da Leishmania, que inocula o
agente na pele. As espécies de maior relevancia no Brasil sdo a Leishmania
(Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia) guyanensis e Leishmania (Leishmania)

amazonensis.>*

O seu ciclo bioldgico envolve duas formas evolutivas distintas, sendo uma
amastigota, intracelular obrigatéria, que é fagocitada pelos macréfagos de seres
vertebrados e uma forma promastigota, que vive no tubo digestivo dos vetores

invertebrados.®

A histéria clinica tipica € de papula unica ou multipla, que evolui com
ulceragdo, predominando em areas corporais expostas, como face, membros e
regiao cervical. O periodo entre a picada do mosquito e o surgimento da lesdo é de

cerca de 30 dias.’

A Ulcera tipica é arredondada, indolor, de fundo granuloso, com bordas
regulares e elevadas. Por vezes, pode se apresentar mais infiltrada, verrucosa ou
nodular, o que pode estar relacionado ao agente causador. Outra apresentagao
clinica de importancia é o acometimento de mucosa, que pode ser tanto puro,

quanto associado a lesdo cutanea.’

As manifestagdes clinicas, a espécie de Leishmania envolvida, a resposta
imune do hospedeiro contra o agente e a distribuicdo das lesdes possibilita a

classificagdo desta condicdo em leishmaniose cutanea (LC), leishmaniose mucosa



16

(LM), leishmaniose cutanea anérgica difusa (LCD) e a leishmaniose disseminada
(LD).*

A forma mucosa é considerada uma forma polar hiperérgica, mais associada
a Leishmania do subgénero Viannia. O hospedeiro apresenta resposta de
hipersensibilidade exacerbada, o que contribui para lesdes destrutivas da mucosa.
Pode ocorrer em associagao a lesdo cutanea, ou dias, meses ou até mesmo anos

apos a lesao tipica de LTA. %7

A apresentacdo mais comum é concomitante a ulcera cutédnea, em cerca de
37,9% dos casos, seguido da LM de origem indeterminada, aquela em que n&o ha

relato de infecgéo prévia ou presenca de cicatriz sugestiva de les&o cutanea.®’

A regido mais afetada pela LM é a mucosa nasal, seguida do palato e entédo
da faringe, o que leva a sinais e sintomas como infiltragcao local, rinorreia, obstrugao
nasal, rouquidao, epistaxe, eliminacdo de crostas, dentre outros. Como possivel
consequéncia da infecgdo, destaca-se a destruicdo do septo com desabamento

nasal. &7

Ainda ndo é bem estabelecido como ocorre o envolvimento da mucosa
nesses pacientes, mas suspeita-se que possa haver disseminagdo hematogénica ou
linfatica para estes locais. Na cavidade nasal, as lesbes da LM predominam na zona
anterior do septo nasal, possivelmente por ser area com menor temperatura, o que
facilita a sobrevivéncia das amastigotas. Sabe-se que o epitélio olfatério se localiza
na parte posterior do nariz, regido ndao comumente afetada na leishmaniose, mas

que pode ter alteragdes em quadros mais extensos e graves.™

Logo, pacientes com LTA podem ter alteragbes do olfato relacionados a
disturbios de condugdo ou neurossensorial, decorrentes da destruicdo local,
afetando diretamente o epitélio olfativo ou pela inflamagdo da mucosa, com

formacéao de crostas, obstrugao ou infiltracao.

Apesar de as sequelas anatdmicas relacionadas a LTA serem bem descritas,
ndao ha dados na literatura sobre o impacto na capacidade olfatéria destes
pacientes, nem nas formas estritamente cutdneas, nem naquelas com

acometimento mucoso. Desta forma, € possivel que muitos pacientes apresentem
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prejuizo deste sentido, que é essencial para a qualidade de vida e para

sobrevivéncia.
1.2 OLFATO E O APARELHO MULTISCENT-20

A funcéao olfativa é essencial e de grande importancia para a qualidade de
vida e também para a capacidade de sobrevivéncia do individuo. Alteragdes nesse
sentido ganharam maior importancia desde a pandemia da COVID-19, em que, um

dos sintomas mais comuns da doenca foi a hipo ou anosmia.®®

Desde entdo, profissionais da saude e pacientes passaram a dar maior
atengdo a esta alteracdo, que, além da associacdo com o Sars-Cov-1, também
aparece em conjunto com doengas neurodegenerativas como doenga de Parkinson,

Alzheimer e outras deméncias.?

Diversos métodos sao realizados com o intuito de avaliar a capacidade
olfativa dos pacientes, como o Sniffin' Sticks e o UPSIT, porém, com muitas
limitacbes como tempo demandado para a realizacdo do mesmo, custo e a

necessidade de profissional especializado para a condugéo do teste.

O aparelho Multiscent-20 foi desenvolvido para facilitar a realizagao deste
teste, através de um tablet portatil, vinculado a um software - NOAR Health®- que
elimina odores de forma controlada e facilita a avaliacido da capacidade olfatéria do
paciente, de forma objetiva e sem interferéncias do examinador. Os odores séo
armazenados em capsulas, dentro do dispositivo, € séo ejetados através de uma
abertura na parte superior, a um fluxo de 16ml/s, deixando pouco ou nenhum

residuo de cheiro.°

Através do software NOAR Health®, o paciente seleciona, entéo, a alternativa
que julga ser correspondente ao cheiro sentido, dentre 4 possibilidades geradas
pelo programa. Ao final do teste, o paciente é exposto a 20 odores diferentes e
obtém uma pontuacdo de acordo com o que foi assinalado, com escore maximo de
20.7

Os odores foram selecionados baseados no Sniff Test Universal, sendo

considerados de prevaléncia e familiaridade global, comercialmente disponiveis e
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especificos. Além disso, sdo estaveis, possibilitando seu armazenamento em

capsulas, sem alterar suas caracteristicas ao longo do tempo. "

A interpretacao dos resultados do teste olfativo Multiscent-20 segue a mesma
l6gica dos percentis utilizados em outros testes olfativos validados, como os citados
anteriormente. Portanto, consideramos que os pacientes com pontuagdes abaixo do
percentil 10 (escore menor que 15 e maior ou igual a 10), apresentam hiposmia.
Valores acima disso sdo considerados normosmia e valores abaixo do percentil 2
(pontuacdo menor que 10), anosmia (Imagem 1). Isso ajuda a classificar a

capacidade olfativa de um individuo com base nas pontuagdes obtidas.'® "

3001

200+

count

1001

5 10 15 20
MultiScent-20 Odor Identification Score

N Mean SD Min Max P2 P5 P10 P25 P50 P75 PS0 P95

1299 175 21 2 20 12 14 15 17 18 19 19 20

Imagem 1: Correlagao do percentil dos testes de olfato com o escore do teste
Multiscent-20
Fonte: NAKANISHI et. al (2024) - http://dx.doi.org/10.1038/s41598-024-65915-3.

2 OBJETIVOS:

O objetivo do presente trabalho foi avaliar se os pacientes com diagnéstico
de Leishmaniose Tegumentar Americana possuem alteracdo do sentido olfativo, ja

que, comumente, a mucosa nasal é afetada. Além disso, correlacionar tais


http://dx.doi.org/10.1038/s41598-024-65915-3
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alteragdes com as formas clinicas da LTA, perfil demografico, grau de escolaridade,

histérico de COVID e habitos como tabagismo.

3 METODOLOGIA:
3.1 TIPO DE PESQUISA:

Este foi um estudo descritivo e transversal.
3.2 CENARIO E PARTICIPANTES DA PESQUISA:

Foram incluidos 24 pacientes, todos eles atendidos no ambulatério de
Dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia, com diagnostico de

Leishmaniose Tegumentar Americana.
3.3 COLETA DE DADOS:

Os dados clinicos foram obtidos através de formulario eletrénico, pelo
sistema RedCap, apos assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE), entre o periodo de maio a dezembro de 2024.

Foi, entdo, realizado o teste de avaliacdo olfativa com o dispositivo
MultiScent-20 vinculado a plataforma NOAR Health®. Para cada participante, 20
odores diferentes foram ejetados pelo aparelho, durante 5 segundos cada, a uma

taxa de 16 ml/s, com um intervalo minimo de 6 segundos entre os odores.

A cada odor ejetado, o software forneceu quatro alternativas diferentes para
que o paciente selecionasse a que julgava corresponder ao cheiro sentido. Ao final

do teste, uma pontuacgao, que variava de 1 a 20, era gerada.

Para o teste, foram entdo utilizados os seguintes odores: Defumado;
Eucalipto; Macga; Coco; Banana; Laranja; Morango; Uva; Péssego; Mel; Cravo;

Baunilha; Canela; Café; Queijo; Alho; Pneu; Gasolina; Rosa; Grama.
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Imagem 2: Aparelho MultiScent-20

Fonte: https://noar.health/product/device-multiscent-20-health/

3.4 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi feita por meio de analise exploratéria comparando
diversas caracteristicas demograficas e clinicas com a pontuacdo no teste
MultiScent-20. A diferenga significativa foi definida por um p < 0,05. As
caracteristicas foram comparadas por meio da mediana e do intervalo interquartil
(1Q). A comparacéo das medianas foi feita por meio do teste de Wilcoxon. N&o
foram atingidos os requisitos para analise multivariada. As analises foram realizadas

no programa R Studio.
3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO:

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, diagnosticados com
Leishmaniose Tegumentar Americana, com programacéao de inicio de tratamento ou
ja em uso de terapéutica voltada para a infecgdo. Foram excluidos do estudos
aqueles que nao se incluiam nesses critérios ou que apresentaram quadro gripal na

data do exame, historia de tumor nasal atual, grau de deméncia ou histérico de


https://noar.health/product/device-multiscent-20-health/
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doenga neurodegenerativa, historia de epilepsia, esclerose multipla ou doenca
psiquiatrica ou que apresentaram descuido durante a avaliagdo - marcar

repetidamente a mesma alternativa.
3.6 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi iniciado apds aprovagao no Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Hospital Universitario de Brasilia e também na Plataforma Brasil, sob o CAAE
77739524.8.0000.5558.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao todo, participaram do estudo 24 pacientes, e a analise demogréfica foi
semelhante a dos casos de LTA descritos na literatura, com predominio de
pacientes do sexo masculino (70,8%) (Grafico 1). A média de idade foi de 51,45
anos, que € proximo da faixa mais afetada pela LTA, com desvio padrdao (DP) de
13,75. A distribuigdo étnica mostrou que 50% dos pacientes se identificaram como
pardos, 41,6% como brancos e 8,3% como pretos."

Sexo

Feminino
29.2%

Masculino
70,8%

Grafico 1: Distribuigdo dos pacientes por sexo

A grande maioria dos pacientes do presente estudo (79,16%) foi
diagnosticado com LTA cutanea (Grafico 2), que é a forma mais prevalente da

doenga, sendo mais comum nas regiées endémicas do Brasil, como a regido Norte
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e Centro-Oeste. Ja a leishmaniose mucosa representou uma parte consideravel da
amostra (20,83%), com todos esses pacientes apresentando caracteristicas tipicas
de acometimento mucoso: perfuragdo do septo nasal, infiltragdo e crostas

hematicas.?

20

15

10

Grafico 2: Classificacao clinica da leishmaniose

O desempenho dos pacientes no teste de avaliagao olfativa teve pontuacao
média de 14,29, com desvio padréo de 3,32. Segundo Nakanishi et al. (2023) a
pontuacédo de 15 define os pacientes com normosmia, enquanto pontuagdes abaixo
disso caracterizam o paciente como hipésmico, quando abaixo de 15 e acima de 10,
ou anosmico, quando menor que 10. Isso indica que houve diminuigdo na
capacidade olfativa dos pacientes com LTA em comparagao com valores esperados

para uma populagdo sem comorbidades.

Ao comparar as notas entre os participantes com LM e com LC, notou-se que
a média daqueles com acometimento mucoso foi de 13,40 e dos pacientes com
acometimento estritamente cutaneo foi de 14,52. Tal dado sugere que os pacientes
com acometimento da mucosa nasal tinham impacto sobre a identificacdo dos
odores, sugerindo que ha impacto na capacidade olfativa desses pacientes, de

forma geral, sendo discretamente pior naqueles com alteragdes nasais.
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Sabe-se que pacientes com doencgas nasais, no geral, podem relatar reducao
da percepcdo do olfato, mas nao existem dados na literatura acerca do
acometimento relacionado a LTA, nem do grau de disfuncédo que pode estar
presente. E possivel que o impacto da disfungdo olfativa esteja associado a
extensdo da inflamacgéo local, ja que o acometimento da leishmaniose costuma ser
mais anterior e o epitélio olfatério esta localizado na por¢cdo mais posterior da
cavidade nasal. Logo, casos mais graves podem se associar a alteragdes relevantes

na percepgao do olfato.

Do total de pacientes, somente 6 estavam em vigéncia de tratamento no
momento da avaliagdo: 3 em uso de glucantime, 2 em uso de miltefosina e 1 em uso
de anfotericina B. A pontuacdo média do teste desses pacientes foi de 14,66, com
DP de 3,14, valor discretamente maior que daqueles que ainda nao haviam iniciado
terapéutica (média de 14,16 e DP de 3,46). Isso sugere que a redugdo da

inflamacéo local contribuiu para melhora da percepgéao olfativa.

Com relacdo a doencas nasais prévias, somente dois pacientes referiram
algum diagndstico anterior ao quadro da leishmaniose, um com rinite ozenosa,
tendo passado por abordagem cirurgica, e outro com sinusite. Além disso, outro
paciente passou por rinoplastia devido a queixa estética, totalizando 8,3%, da
amostra com historico de cirurgia nasal anterior, sendo a média da pontuagdo no
teste desses pacientes de 15,50, maior que a média geral da amostra. Nao

demonstrando relagéo de piora do olfato com abordagens cirurgicas prévias.

O tabagismo, por sua vez, pode exacerbar os problemas respiratérios e
prejudicar a fungéo nasal, como demonstrado por Ajmani et al. (2019), que observou
uma reducgao na percepgao olfativa em fumantes, sendo possivelmente associado a
irritacdo cronica das mucosas nasais e outros efeitos nocivos do tabaco. Dos
pacientes da amostra, 3 eram tabagistas, e obtiveram média de pontuagdo de
14,30, desvio padrdo de 3,51 e mediana de 14, sendo inclusive, superior a média

amostral, ndo corroborando com os dados da literatura.

Ja com relagcdo ao histérico de COVID-19, 10 pacientes ja haviam sido
diagnosticados com tal infecgao previamente. Deste grupo, 30% evoluiram com

reducdo da acuidade olfativa no periodo da infeccao pelo Sars-Cov, todos com
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recuperacao total da alteracdo. A COVID-19 tem sido associada a disturbios
olfativos, como anosmia e hiposmia, que, em muitos casos, sdo temporarios, mas
podem ter efeitos duradouros em alguns individuos, como apontado por J. Lop Gros
et al. (2020). No entanto, esses pacientes mantiveram média no teste de 14,7 e
aqueles com queixa de alteragao do olfato apds a infecgao, de 17, ndo evidenciando

alteracdes persistentes do sentido olfativo.

Outro dado interessante, foi a percepcao pessoal do olfato, em que o

” “ EEAN1Y ” “* ” 13

paciente classificou como “muito bom”, “bom”,“normal”, “ruim”, “muito ruim” ou “sem
olfato”. Dos 24 pacientes, 50% consideraram ter uma boa percepc¢ao, enquanto a
outra metade da amostra avaliaram como muito bom (12,5%) e normal (37,5%)
(Gréfico 3). No entanto, a média geral do estudo foi de 14,29 que é considerado um
valor no percentil 5 dos testes validados de olfato, sendo sugestivo de hiposmia, de

acordo com Nakanishi et al. (2023).

Percepcao pessoal do olfato

Normal
37,5%
Bom
50,0%
Muito bom
12,5%

Grafico 3 - Percepgao pessoal e subjetiva do olfato, pelos pacientes

Isso demonstra que, apesar de haver uma redugdo da acuidade olfativa
avaliada objetivamente com o teste MultiScent-20, os pacientes ndo consideraram

que tal redugao gerou verdadeiro impacto na sua capacidade de sentir odores.

Na tabela 1 vemos a avaliagao dos resultados por grupo, além do p valor, que

ndo evidenciaram significancia estatistica com as variaveis analisadas. Apesar
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disso, quando avaliamos os escores meédios obtidos nos testes, notamos uma
reducdo da acuidade olfativa, demonstrando haver alteracbes do olfato nos

pacientes com Leishmaniose (Tabela 2).

Mediana (l1Q) P valor

Sexo 0,790
Masculino 15,00 (5,00)
Feminino 14,00 (2,00)
Em tratamento 0,919
Sim 13,50 (4,00)
N&o 14,50 (3,50)
Histéria de COVID 0,534
Sim 14,50 (2,75)
N&o 14,00 (4,75)
Tabagismo 0,929
Sim 14,00 (3,50)

N&o 14,00 (4,00)
Classificagao da Leishmaniose 0,615
LM 14,00 (2,00)

LC 14,00 (4,50)

Doenga nasal previamente diagnosticada 0,958

Sim 14,00 (0,50)
N&o 14,50 (4,75)
Ensino Fundamental Completo 0,131
Sim 15,00 (3,5)
Nao 13,00 (2,00)

Tabela 1. Analise estatistica com relacdo aos dados de sexo, tratamento, COVID,
tabagismo, classificagao clinica, doenca nasal prévia e escolaridade.
Legenda: LC: Leishmaniose cuténea; LM: Leishmaniose mucosa;
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Grupos Valor médio do escore obtido no teste (DP)
Total da amostra 14,29 (3,32)
Leishmaniose Mucosa 13,40 (4,04)
Leishmaniose Cuténea 14,52 (3,20)
Pacientes em tratamento 14,66 (3,14)
Pacientes pré-tratamento 14,16 (3,46)
Tabagistas 14,30 (3,51)
COVID prévio 14,70 (3,33)
Cirurgia nasal prévia 15,50 (0,71)

Tabela 2: Escore médio do teste por grupo

O impacto da disfungcdo olfativa na vida desses pacientes pode ser
significativo. O olfato desempenha um papel crucial na qualidade de vida,
influenciando aspectos como a alimentagao, a seguranga (detectando odores de
fumaca ou gas) e o bem-estar emocional. A perda ou alteragdo do olfato pode
também ter repercussdes psicoldgicas, como tristeza e isolamento social, como
descrito por Liu et al. (2022) em pacientes com outras doengas infecciosas ou

neuroldgicas que afetam esse sentido.

A alteracdo da funcio olfativa em pacientes com LTA, particularmente na
forma mucosa, sugere que o tratamento das lesbes nasais e a reabilitagdo do
sentido olfativo poderiam ser aspectos importantes a serem considerados nas

estratégias terapéuticas, ajudando a minimizar os impactos na qualidade de vida.

Embora os resultados sejam relevantes, o estudo apresenta algumas
limitagdes. O numero reduzido de pacientes (24) e a falta de um grupo controle
saudavel dificultam a interpretagdo e a andlise estatistica dos dados obtidos.
Estudos futuros com amostras maiores e controles adequados s&o necessarios para
confirmar as observagodes feitas e assim, avaliar melhor as possiveis intervengdes

terapéuticas voltadas para a recuperacao da funcéao olfativa.
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5 CONCLUSAO

No presente estudo, notamos redugcao da capacidade olfativa dos pacientes
com diagndstico de leishmaniose, com escore médio na faixa de hiposmia. Na
analise das variaveis, nenhum dado teve significancia estatica, no entanto, a nota
média no teste de pacientes com LM foi menor que a média daqueles com doencga
estritamente cutanea. As demais variaveis néo tiveram diferencas relevantes nos

escores médios do teste.

Portanto, estudos futuros com amostras maiores e controles apropriados séo
essenciais. Além disso, o impacto da disfuncao olfativa na qualidade de vida dos
pacientes com LTA deve ser explorado mais profundamente, visto que alteracdes
nesse sentido podem afetar ndo apenas a saude fisica, mas também o bem-estar
emocional e psicoloégico, como observado em outras doengas infecciosas e

neuroldgicas.
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