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CURA CLINICA NA LEISHMANIOSE CUTANEA DIFUSA (LCD) NO BRASIL
CLINICAL CURE IN DIFFUSE CUTANEQUS LEISHMANIASIS (DCL) IN BRAZIL
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Bezerril, Jackson M.L. Costa’
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Medicina Social da Universidade Federal do Maranhdo - UFMA, Brasil; *Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS) do Ministério

da Saude do Brasil, Brasilia, DF; “Secretaria de Saude do Estado do Maranhdo — SESMA, Maranhao, Brasil

L eishmaniose cutanea difusa (LCD) é uma forma rara da leishmaniose tegumentar (LT), encontrada em alguns
paises das Américas e Africa. No nosso continente é causada pelo complexo Leishmania (espécies — Leishmania
mexicana, L. pifanoi e L. amazonensis) transmitida no Brasil pela picada do inseto Lutzomyia flaviscutellata, sendo
caracterizada por lesdes cutaneas, multiplas e progressivas em extensa area do cor po. O tratamento medicamentoso
produz remissdo transitéria, os frequentes fracassos no tratamento sdo observados com reflexos na auséncia de
parametros de cura. Objetivo: Descrever a ocorréncia da cura clinica em 4 (40%) pacientes de um total de 10
pacientescom L CD acompanhadosno estado do M aranh&o, Nordestedo Brasil. M aterial eM étodos: Foram analisadas,
variaveis relacionadas ao tempo de doenca, tipo e distribuicdo de lesdes, esquemas terapéuticos que os pacientes
foram submetidos, e o tempo de evolugéo de cura clinica. Resultados: Observou-se diferengas quanto ao género,
havendo predominio do masculino no grupo do curados. Em relacdo a diferenca entre a idade do comego da doenca
e a idade de inclusdo do estudo, a maior média foi observada no grupo de pacientes curados. As hip6teses foram
discutidas quanto as peculiaridades clinicas, tratamentos especificosinstituidos e a possivel correlagio de ocorréncia
de cura. Conclusdes: Os autores enfatizam a importancia de futuros estudos visando definir os critérios de cura na
LCD, e asdificuldades no manejo clinico que per manece como um desafio da pratica médica.

Palavras-chave: leishmaniose cutanea difusa, Leishmania (L eishmania) amazonensis, curaclinica, estado do M aranhéo,
Brasil.

Diffuse cutaneousleishmaniasis (DCL) isarareform of tegumentary leishmaniasis(TL), being scattered in some countries
in America and Africa. In our continent is caused by Leishmania complex (Leishmania mexicana, L. pifanoi and L.
amazonensis) transmitted in Brazl by the bite of Lutzomyia flaviscutellata mosquito. It is caracterized by multiple and
progressive cutaneous lesions in extensive segment of body surface. Chemoterapy produces only transitory remission,
frequent treatment failures are observed with reflect in absence of cure parameters. Objective: The aim of thisstudy isto
describe the occurrence of clinical cure in 4(40%) patients of a total of 10 patients with DCL followed in the state of
Maranhd&o, Northeast of Brazl. Materials and Methods: There were analysed variables relationed to the time of disease,
typeand distribution of thelesions, therapeutic schemesto which they were subjected and time of evolution of clinical cure.
Results: Differences were observed regarding the sex gender, when the maleis predominating in the cured group and the
femalethingin the not cured group. Other data concern the differencesbetween the age of beginning of the diseaseand age
of inclusion in the study, which bigger averagewas observed in the group of cured patients. Hypothesesarediscussed for the
clinical observed peculiarities, the specific registered treatments and factorswith possible correlation to the occurrence of
cure. Conclusions: The authors emphasize the importance of future studiesturned to the definition of curein thisway of
the TL, which clinical handling represents a great challenge for the medical practice.

Key words: Diffuse cutaneous leishmaniasis, Leishmania (Leishmania) amazonensis, clinical cure, state of Maranhao,
Brazil.

As primeiras descric¢6es da |eishmaniose cuténea difusa
(LCD) sob o ponto de vista clinico, histopatoldgico e
parasitologico, foram feitas no Brasil®), Venezueld® e na
Bolivia®, tendo sido assinaladas, em geral, as suas
manifestacbes clinicas, riqueza de parasitas, sua evolugéo
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crénica e refratariedade ao tratamento. Esta variante da
leishmani ose tegumentar (LT) é consideradarara, etem sido
caracterizada por ocorréncia de macico comprometimento
dérmico e polimorfismo lesional, ocorrénciade deformidades
fisicas, além de anergiaao teste intradérmico de M ontenegro
(IDRM)™1329_Qutraimportante peculiaridade destaformade
leishmaniose reside em sua incurabilidade ou presenca de
melhora apenas temporaria, com recaidas frequentes apos o
tratamento com os antimoniai s pentaval entes e outras drogas,
configurando-se em um grave problema de salide® 19,

Os primeiros relatos sobre sua terapéutica pertencem a
Silva®), quando relatou o0 uso de injegBes de tartaro emético
(Sb*®) em 1 paciente com LCD, sem, entretanto obter resultados
satisfatorios. Posteriormente, Convit et al.®, na Venezudla, e
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Barrientos® na Bolivia, usaram também sem sucesso esta
medi cacdo como terapéuticadal. CD em seusrespectivospaises.

Com o advento dos antimoniais pentavalentes (Sb*®), a
LCD passou a ser tratada com este medicamento, com
insucessos tanto no Brasil como em outros paises em que a
doencafoi descrita. O percentual de falhaterapéuticacom a
utilizacdo do Sh*s, usado como Unicadroga no tratamento da
LCD éde 95%. A ocorrénciade falhaterapéuticatambémtem
sido descrita apés tratamento destes pacientes com a
associacdo de Sb*® + interferon-y, e esquemas com drogas
isoladas, tais como: sulfato de aminosidine, pentamidinas,
desoxicolato de anfotericina B, entre outras® 12 14.16.18.34)

Os congtantes insucessos na tergpia da LCD tém levado os
pesquisadores a utilizagdo de vérios tratamentos dternativos no
intuito de obter-se a cura da doenca, livrando, desta forma, os
pacientesdo estigmapsicossocia conferido pelamoléstiadevido
0 seu caréter deformante, suaevoluggo cronicae anecessdadede
periodos prolongados de internagdo hospitalar na vigéncia de
euemastergpéuticos, o queisolanamaioriadasvezes, o paciente
do seu ambiente socid e de suas atividades habituais® 9.

Asdrogas consideradas de 22 linha para o tratamento das
leishmanioses sdo a anfotericina B e as pentamidinas que
pelasdificul dades de administragdo e potencial toxico precisam
deinternacéo hospitalar sendo, por isso, reservadas paracasos
clinicosespeciaiscomo aL CD. A ocorrénciade curanaL CD
tem sido descrita em alguns raros relatos na literatura
especializada e embora existam parametros clinicos e
laboratoriais bem estabelecidos para o diagnoéstico e
caracterizagdo da L CD, definidos por Convit et al.®* 1119 o
mesmo ndo ocorre com a definicdo de cura desta forma de
|eishmaniose que persiste, até 0 momento, descritacomo uma
formaincuravel dalLT.

Diante do exposto, realizou-se 0 presente estudo com o
objetivo de avaliar a ocorréncia de cura em pacientes com
LCD, procedentes do Estado do Maranhdo, submetidos a
distintos esguemas terapéuticos com seguimento clinico de
no minimo 60 meses.

PacienteseM éodos

Realizou-se um estudo prospectivo visando avaliar a
ocorrénciade curaem 10 pacientescom diagnostico clinico e
laboratorial prévio de LCD procedentes do estado do
Maranh&o, Brasil, cujo agente etiolégico, ja caracterizado,
trata-seda L. amazonensis. O estudo foi realizado no periodo
dejaneiro de 2003 adezembro de 2007, sendo desenvolvido
em duas etapas. 12 etapa: Cadastro dos pacienteserealizacdo
de esquemas terapéuticos, nos que apresentavam doenca
clinicamente ativa, e 22etapa: Avaliacdo daocorrénciadecura
por meio de acompanhamento clinico-evolutivo. Os pacientes
foram acompanhados no ambul atério de doengasinfecciosas
e parasitarias do Departamento de Patol ogiada Universidade
Federal do Maranhdo-UFMA e no Hospital dos Servidores
do Estado do Maranhdo-HSE-MA. O tamanho da amostra
representou 0 numero total de casos de LCD em
acompanhamento clinico atual no estado do Maranhao, Brasil.

Para definicéo de caso de LCD, obedeceu-se os critérios,
descritos por Convit et al.® 11 19:; presenca de lesdes
nodulares, acometendo grandes areas corporesas; riqueza de
parasitas nas lesfes; numero intenso de macréfagos
parasitados, detectados histopatol ogicamente; auséncia de
comprometimento visceral; IDRM(-); evolugdo cronica da
doenca e terapéutica prévia com Sb*> produzindo apenas
melhoratemporéria.

Para descricdo das lesbes cuténeas encontradas nos
pacientes com LCD/MA, foram utilizados os critérios,
definidos por Sampaio®®9:

N6dulo —lesdo elipsdide ou redonda, solidae papavel, de
um atréscentimetros de diémetro, podendo envolver epiderme,
derme ou hipoderme, etambém, o tecido celular subcutaneo;

Placainfiltrada—elevacéo acimadasuperficie cutanea, que
ocupa uma area relativamente grande em comparacdo a sua
altura acima da pele. Aspecto espessado e consisténcia
aumentada de limites imprecisos, resultante da presenca de
infiltrado celular naderme, asvezes, com edemaevasodilatacéo;

Exulceracéo traumética — perda superficial somente da
epiderme por traumatismo;

Cicatrizes atrdficas — lesfo de aspecto variavel, sdiente ou
deprimida, mévd, retrétil, finaepregueada. Resultante dareparacéo
de processo destrutivo da pele, associado a atrofia e fibrose.

Além dadescri¢éo dostipos de lesdes encontradas, foram
estabel ecidos critérios paraleiturado grau de intensidade de
cadalesdo, visando tornar aavaliacéo clinico-evolutivamais
objetiva. Os critérios de leitura do grau de intensidade das
lesBesforam verificados empregando-se umaescalaarbitraria
depositividade: umacruz em tréscruzes (+/+++ = leve); duas
atréscruzes (++/+++ = moderado); trésem trés cruzes (+++/
+++ = intenso), e negatividade (0) quando n&o se observavam
sinais de atividade de lesfo.

Dos 10 pacientes estudados, 8(80%) encontravam-se com
doenca clinicamente ativa, no momento do cadastro, sendo
que 7 realizaram tratamento com Anfotericina B lipossomal
(Ambisome®), em regime deinternacdo hospitalar e 1 paciente
ndo pode ser internada, sendo submetida a tratamento com
i sotionato de pentamidina (Sideron®), em regime ambulatorial.
Dois pacientes apresentavam apenas cicatrizes atroficas, no
momento do cadastro, sem nenhum sinal de atividade|lesional
(edema, infiltragdo, eritema, ulceragéo ou exul ceragdo), sem
indicacdo de tratamento especifico. Para o tratamento com a
Anfotericina B liposssomal (Ambisome®) utilizou-se a dose
de 1mg/kg/dia (dose maxima de 50mg/dia), até obtengéo de
uma dose total de 2,5g. Exames laboratoriais: hemograma
completo, dosagem séricade AST/ALT, uréia, creatining, sodio
e potéssio, foram realizados no periodo pré-tratamento e a
cada dez dias até a conclusdo do esquema terapéutico.
Avdliacdo de ocorréncia de efeitos colaterais era realizada
através de perguntadiretaaos pacientes, examefisicodiarioe
verificag@o de sinais vitais, quatro vezes ao dia Para o
tratamento com o isotionato de pentamidina (Sideron®)
utilizou-se a dose de 2mg/kg/peso, em dias aternados, por
viaintramuscular, umavez ao dia, durante 60 dias (30 doses).

www.gmbahia.ufba.br
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O acompanhamento clinico-evolutivo foi realizado,
trimestralmente, em todos os pacientes, independente de terem,
ou ndo, recebido terapéutica especifica. Para os pacientes
submetidos a esquemas terapéuticos especificos redizaram-se,
aindaavaiagbesclinicasno periodo pré e pés-tratamento. Todos
os pacientes incluidos no estudo foram acompanhados
clinicamente por um periodo minimo de 60 meses. Utilizou-se
fichaclinicaespecificapararegistro de dados observados durante
as avaliagOes. Para definicdo de ocorréncia de cura clinica,
utilizamos os seguintes par@metros: presencagpenasdecicatrizes
atréficas e auséncia de qualquer sind de atividade lesional por
um periodo evolutivo minimo de 36 meses consecutivos, sem
utilizagdo de medicacéo especifica. Foram consideradas
medicagOes especificas: antimoniato-N-metilglucamina
(Glucantime®), antimoniato-N-metilglucaminatinterferon-y,
isotionato de pentamidina, sulfato de aminosiding, desoxicolato
deanfotericinaB eanfotericinaB lipossomal.

Resultados

Foram incluidos no estudo 10 pacientes, sendo 5 do sexo
feminino e 5 masculino. A idade, no momento do cadastro,
variou de 19 a79 anos, com umamédiade 33 anos. A idade de
inicio da doenca variou de 4 a 57 anos, sendo que 7 (70%)
pacientesiniciaram adoencacom menosde 12 anosdeidade. O
tempo de evolugdo da doenga, desde o inicio dos sintomas até
ainclusdo do paciente no estudo, variou de 3 a 26 anos, com
umamédiade 14,6 anos. Os dados rel ativos ao sexo, idade do
inicio da doenga, idade atual e tempo de doenca dos 10
pacientes, encontram-se descritos na Tabela 1.

No momento da inclusdo no estudo 8 (80%) pacientes
gpresentavam lesdes em tividade, sendo que apenas 2 (20%)
apresentavam-se assintométicos (JC e RNMG). Todos os 8
pacientes sintométi cos gpresentavam polimorfismolesiona, com
acometimento de MMI| associado a lesBes em outras &ess do
corpo. Ostiposeintend dade daslesdes, bem como suadigtribuicio
corpdrea por paciente, encontram-se detalhadas na Tabela 2.

Dos 8 (80%) pacientes que apresentavam lesdes em
atividade, 7 (70%) realizaram tratamento com AnfotericinaB
lipossomal (Ambisome®), em regime deinternacdo hospital ar
e 1 (10%) n&o pode ser internada, sendo submetidaaesquema
terapéutico com isotionato de pentamidinae acompanhamento
ambulatorial. Os outros 2 (20%) pacientes (RNMG e JC) que
ndo apresentavam, neste periodo, nenhuma lesdo em
atividade, foram acompanhados clinicamente durante todo o
periodo de realizacéo do estudo.

Os dados relativos a esquemas terapéuticos realizados
previamente ainclusdo no estudo e aevolugdo clinicados 10
pacientes encontram-se descritos na Tabela 3.

Resultados do tratamento realizado com anfotericina B
lipossomal (Ambisome®)

Otempo deinternacéo dos 7 (70%) pacientes submetidos
a tratamento com Ambisome® variou de 30 a 103 dias, com
duracdo média de 66,28 dias, sendo que apenas 2 (28,6%)
pacientes conseguiram concluir a dose total proposta para o

tratamento (2,59 de anfotericina B lipossomal). Os outros 5
(71,4%) pacientes tiveram que interromper o esquema
terapéutico pelaocorrénciade efeitos col aterai s ou toxicidade.
Osefeitos colateraisregistrados com maior freqiiénciaforam:
calafrios (71,4%), nauseas (49,9%), vomitos (28,6%) efebre
(28,6%). Outrosefeitos colaterais, tais como: flebite, mialgia,
cefaléia, epigastralgiaforam rel atados com menor freqiiéncia
(14,3%). Em relagdo aos exames laboratoriais observou-se
apenas alteracdo nos niveis séricos de creatinina, que ocorreu
em 4 pacientes (57,1%). Entre estes pacientes a dosagem de
cregtininavarioude2,0a4,4mg/dL, tendo ocorrido estaateracio
apos a 10? dose do medicamento. Ao final da 12 série de
tratamento 100% dos pacientes apresentavam melhoraclinica,
porém com persisténciadesinaisdeatividadelesional. Em um
intervalo variavel de 2 a 6 meses apos o término da 12 série,
observou-se curaclinicaem apenas 1 (15%) paciente(MTR) e
piorado quadro clinico em 6 (86%), sendo 5 deles submetidos
aumasegundasérie do tratamento. Umapaciente (AMCF) que
apresentou piora do quadro ndo aceitou realizar uma segunda
internagdo, sendo submetida posteriormente a tratamento
ambulatorial comisotionato de pentamidina. Dadosrelativosa
12 série do tratamento encontram-se descritos na Tabela 4.
Dos 5 (71,4%) pacientes submetidos a uma 22 série de
tratamento nenhum conseguiu concluir o esquema proposto,
devido a ocorréncia de efeitos colaterais ou de toxicidade.
Nestafase, os efeitos colaterais observados foram: calafrios,
tontura, nduseas, anorexia e sialorréia, ocorrendo em 14,3%
dos casos. Alteracdo dos niveis de creatinina ocorreu em 2
(40%) casos, com valores entre 2,1 e 3,2 mg/dL, e
hipopotassemiaem 1 (20%), com niveis sériosde 2,0. Quatro
dos 5 pacientes evoluiram com melhora do quadro clinico,
porém com persisténcia de sinais de atividade lesional,
evoluindo com nova piora apés intervalo variavel de 3 a6
meses. Um paciente evol uiu paraébito devido amalignizacdo
de uma lesdo residual localizada na regido do calcéneo
esquerdo (Saldanhaet al, 2008, in press). Dadosrelativosa2?2
série do tratamento encontram-se descritos na Tabela 5.

Avaliacdodaocorrénciadecura:

Cura clinica foi observada em 4(40%) dos 10 pacientes
incluidos no estudo. Dois pacientes (JC e RNM G) mantiveram-
se assi ntométi cos durante os 60 meses de realizagdo do estudo,
sem utilizacdo de nenhum esquema terapéutico, sendo
considerados clinicamente curados (Figuras 1-4). O paciente
RNMG ja se encontrava assintomético ha cerca de 6 anos,
sendo que antes de sua evolug&o para cura havia sido
submetido atratamentos com Sh** (isolado ou em associagao
com INF-y), pentamidina, desoxicolato de anfotericina B e
Aminosidine®, sendo esta a Ultima droga utilizada antes de
sua evolugado para cura, 0 tempo entre o inicio da doenca e
suaevolucdo paracurafoi de 17 anos. O paciente JC, quejase
encontrava assintomatico ha 4 anos, fez uso das mesmas
drogas que o paciente RNM G, com excegéo da associacdo de
Sb** e INF-y e daAminosidine®. A pentamidinafoi a tltima
droga utilizada por este paciente antes de sua evolugéo para

www.gmbahia.ufba.br
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Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas e clinico-evol utivas de 10 pacientes com L CD, incluidos no estudo.

Paciente Sexo Idadeemanos Tempodedoenga* | dadeem anos
(iniciodadoenca) (anos) (inclusfo no estudo)

1- MCMA F 10 13 3

2— IMS M 57 2 )

3— RFO M 6 % K2

4— MAF F 7 15 2

5— AMCF F 12 7 19

6— M M M 3 M

7- MTR F 2 3 Y

8— RNMG M 4 3 27

9- JC M 12 10 2
10—MECS F 6 2 K4

* Em 2003.

Tabela 2. Tipo, distribuicéo e intensidade das |esbes cuténeas, apresentadas pel os 10 pacientes com LCD, no momento de sua
inclusdo no estudo.

Paciente L ocalizacdo daslesbes TiposdelesBescutaneas Deformidades
N A ET CA Méos Pés

RFO MMSS +++ 0 0 ++ P P
MMII ++ 0 + ++
Outras + 0 0 ++

MS MMSS ++H+ + +++ 0 A A
MMII ++ + +++ 0
Outras + + + 0

MAF MMSS +++ ++ +++ ++ P P
MMII ++ + ++ +++
Outras + + 0 +

MCMA MMSS + + 0 0 A A
MMII ++ + +++ +
Outras + + 0 +

AMCF MMSS +++ + + +++ P P
MMII ++ + + +++
Outras + ++ 0 +

MTR MMSS 0 + 0 0 A A
MMII ++ ++ +4+ 0
Outras + + + 0

M MMSS + ++ + + A A
MMII ++ ++ ++ ++
Outras + + 0 +

NG MMSS 0 0 0 +++ P P
MMII 0 0 0 ++
Outras 0 0 0 ++

RNMG MMSS 0 0 0 +++ A A
MMII 0 0 0 ++
Outras 0 0 0 ++

MECS MMSS ++ ++ ++ +++ A P
MMII ++ ++ +H+ +4+
Outras ++ + 0 +++

N = nddulo; PI = placa infiltrada; ET = exulcerag@o traumética; CA = cicatriz atréfica; + = leve; ++ = moderado; +++ = intenso; A = ausente; P =
presente.

www.gmbahia.ufba.br
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Tabela 3. Esguemas terapéuticos prévios e evolucdo clinica durante a realizagdo do estudo (jan/2003 a dez/2007), dos 10
pacientescom LCD.

Paciente Terapéuticasanteriores Estadoclinico**
Jan/03  Dez/07
MCMA AP P AG Anf.B AP+ [FN-y DA DA
IMS AP P Anf.B DA ac
RFO AP P AG Anf.B AP+ [FN-y DA C
MAF AP P Anf.B DA DA
AMCF AP P Anf.B DA DA
M AP P Anf.B DA DA
MTR AP P Anf.B DA ac
RNMG AP P AG Anf.B AP+ [FN-y C ac
I AP P Anf.B ac ac
MEC AP P Anf.B DA DA

AP= Antimonias pentavalentes; P=Pentamidina; AG=Aminoglicosideo; AnfB=Anfotericina B; |FN-y=Interferon-gama;** DA=Doenca em Atividade;
CC=Clinicamente curado.

Tabela 4. Dados clinico-evol utivos e terapéuticos rel ativos a 12 séri e de tratamento com anfatericina B lipossomal (Ambisome®),
realizada em 07 pacientesincluidos no estudo.

12sériedetratamento com anfotericina B lipossomal (Ambisome*) Intervalo
Paciente Sexo Ildade ID TD EC DI ND DT ECO T RT D ECL
(anos) (anos) (anos) (Prétto) (dias) (9) (meses)
MCMA F 2 190 12 DA** 0 7 08 9m d9m MC* 4 Recidiva
MS M ) 1980 22 DA** & 5 125 Sm Sm MC* 5 Recidiva
RFO M iKY 1976 26 DA** 47 9 0% Sm 9m MC* 2 Recidiva
MAF F 2 1987 15 DA** 100 250 Né&o Nao MC* 3 Recidiva
AMCF F 2 1995 7 DA** &) 7 08 Sm d9m MC* 6 Recidiva
M M a1 199 3 DA** & b 175 Sm N& MC* 6 Recidiva
MTR F K1l 199 3 DA** B = 250 Néo Nao MC* 4 CC***

I=idade; ID=inicio da doenca; TD=tempo de doenca;EC=estado clinico; DI=durac&o da internacdo; N°D=numero de doses; DT=dose total;
ECO=efeitos colaterais; T=toxicidade; RT=resposta terapéutica; D=duragé@o; ECL=evolucéo clinica; *MC = Melhora Clinica; **DA = Doenca em
Atividade; ***CC = Clinicamente Curado.

Figura 1. Paciente JC com lesbes nodul o-tumorais, associado Figura 2. Mesmo paciente apds tratamento, mostrando
a tuberculos, algumas placas infiltradas e exulceracgoes, cicatrizes atroficas, deformidades em dedos das maos direita
deformidades e destruicdo de falanges distais nos dedos da e esguerda, auséncia de atividade no momento da incluséo
méao direita. no estudo, evoluiu sem sinais e sintomas durante 60 meses de
- o ' acompanhamento, considerado clinicamente curado.
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Figura 3. Paciente RNMG apresentando lesdes infiltradas
associadas a exul ceragdo ao redor da borda da orelha e face.

Figura4. Mesmo paciente, com cicatrizesatréficasem orelha
e face, sem sintomatologia no momento de sua inclusdo no
estudo, permaneceu sem sintomatol ogia durante 60 mesesde
acompanhamento, considerado clinicamente curado.

cura, sendo que o tempo entre o inicio da doenga e sua
evolucdo paracurafoi igual a6 anos.

Dos 7 (70%) pacientes submetidos ao tratamento com
anfotericinaB lipossomal (Ambisome®), umapaciente(MTR)
obteve curaclinica no quarto més de acompanhamento apés
ter concluido aprimeirasérie detratamento com anfotericina
B lipossomal (Ambisome®), permanecendo assintométicaaté
afinalizag8o deste estudo, perfazendo um total de 53 meses
de acompanhamento pos-cura (Figuras 5 e 6). O tempo
decorrido entre o inicio da doenca e sua evolugéo para cura
foi de 3,5 anos. Um outro paciente (M S) evoluiu com piora
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Figura 5. Paciente MTR, detalhe das lesdes do joelho
esquerdo, com extensa placainfiltrada, nédul os e exul ceracéo
associada, no momento de sua inclusdo no estudo.

Figura6. MTR, apresentando ausénciade lesBesem atividade,
apos 4 meses de acompanhamento do uso de anfotericina B
lipossomal, permaneceu assintomaética por 53 meses —
clinicamente curada

Figura 7. Paciente JM detalhe de lesdo tumora de aspecto
verrugo-vegetante associado a areas com exul ceragéo nabase
e asas do nariz e triangulo nasal, presenca de lesdo nodulo-
tumoral naface esquerda.

o

do quadro clinico apbs a segunda série de tratamento com
anfotericinaB lipossomal (Ambisome®), tendo sido submetido,
posteriormente, a2 s&riesdetratamento com Sb*® (Glucantime®),
na dose de 10/mg/sb*/kg/dia, em dias aternados, perfazendo
um total de 30 doses por série, evoluindo com melhoraclinica
Considerando a persisténciade sinais de atividade de algumas
lesfes, apds 3 meses de acompanhamento este paciente foi
submetido a um novo esquema terapéutico com isotionato de
pentamidina (Sideron®), 2mg/kg/dia, dias aternados, por 10
doses. Evoluiu para cura clinica ap6és 5 meses de
acompanhamento, permanecendo assintomético até o final deste
estudo, perfazendo umtotal de 37 mesescurado (Figuras7 e8).
Neste paciente, o tempo entre o inicio dadoencae suaevolugdo
paracurafoi de 24 anos.

Figure 8. Paciente IM ap6s 37 meses de acompanhamento.
Fez uso anfotericinaB lipossomal, eisotionato de pentamidina
Considerado clinicamente curado.

Os outros 6 (60%) pacientes permaneceram com doenca
clinicamente ativa mesmo apés terem sido submetidos a
diversos esguemas terapéuticos com o Sb*® (Glucantime®) e
isotionato de pentamidina (Sideron®).

Quando foram comparadas as caracteristicas clinicas entre
0 grupo de pacientes que evoluiram com curaclinicae aqueles
que persistiram com doenca clinicamente ativaaté o final do
estudo, observou-se diferenca em relagdo ao sexo,
predominando o sexo masculino no grupo curado e o feminino
no grupo ndo curado. Outrosdados dizem respeito adiferenca
entreaidade deinicio dadoencaeidade deinclusdo no estudo,
cujamédiamaior foi observadano grupo de pacientes curados.
N&o foram detectadas diferencas entre as demais variaveis
analisadas (Tabela6).
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Discussao

A leishmaniose cutaneadifusa (L CD) é considerada uma
forma rara de leishmaniose tegumentar (LT), sendo
classicamente caracterizadapor polimorfismolesional, emgeral
sem ul ceragBes, com acometimento de grandes extensdes de
area corporea, podendo ocasionar deformidades, sobretudo
de extremidades” * 13 16.19.%9 Uma das caracteristicas mais
relevantes desta forma clinica de LT reside na sua
incurabilidade, marcada por constantes recidivas apos a
realizacdo de esquemas terapéuticos diversoss 19,

Os fatores determinantes da LCD permanecem sem
esclarecimentos definitivos, podendo estar associados tanto a
fatoresimunol 6gicos e genéticos do paciente quanto a fatores
patogénicos correlacionados ao parasito e ao vetor® 27 28:42),

Nas Américas a LCD esta associada a infecgdo pela L.
amazonensis, e no Velho Mundo a L. aetiopica, eL. tropica,
ndo estando relacionada a infeccdo por outras espécies de
leishmanias® 78 16.2D,

A Leishmania (Leishmania) amazonensis foi o agente
etioldgico isolado nos 10 pacientes do estudo, endossando
dados daliteratura nacional, onde embora esta espécie esteja
associada, com maior fregiéncia, a casos de leishmaniose
cuténealocalizada (LCL), aLeishmania (L) amazonesis tem
sido descrita como a Unica responsavel pela forma difusa
(LCD)&%.29 Costaet al.(in presss), em umarevisdo sobre 0s
casosdescritosde L CD no Brasil, observaram quealeishmania
(L) amazonesisfoi responsavel por 23 (95,8%) dos24 casosem
gue houve isolamento e caracterizagcdo do parasito, sendo
relatada a Leishmania brazliensis em apenas um paciente.
Neste tltimo caso, descrito por Nery-Guimaraes®, os autores
acreditam que possater ocorrido umaimprecisacaracterizacio
do parasito, considerando as técnicas disponivels para este
fim naguel e periodo, épocaem queal. amazonensisaindando
haviasido caracterizadacomo parasitaresponsavel pelaLT®,

O estado do Maranh&o, area de procedéncia e provavel
contagio dos pacientes incluidos no presente trabalho, esta
geograficamente localizado em umaregido de transicdo entrea
Amazbniaearegigo semi-aridado Brasil, ondejaexisteadescricéo
de diferentes subgéneros de Leishmania e vetores suscetives,
bem como de uma significativa diversidade de reservatorios,
propiciando a manutencdo do ciclo bioldgico do parasito,
havendo relatos que atestam apresencadal.. amazonensiscomo
responsavel pelos casosde LCD edo Lutzomyia flaviscutellata
como vetor em diversas &reas do Estado® 193 %9),

Oinicio dadoenganaprimeiradécadadevida, bem como
a suaevolucéo cronica e insucessos terapéuti cos constantes,
conforme observado na nossa casuistica, tém sido
classicamente descritos na LCD. Estes dados, associados a
ausénciade umarespostaimune celular especificaeficaz, dos
pacientes, contraa Leishmania, jademonstradas em diversos
estudos, reforcam a hipoétese de que existem fatores
determinantes intrinsecamente relacionados ao hospedeiro
gue poderiam acarretar estaformade evolucdo apartir deuma
primo-infeccdo ocorridaem individuos provenientes de éreas
de transmissibilidade da Leishmania (L) amazonensis.

Os aspectos clinicos, apresentados por Nnossos pacientes,
mostraram-se similares aqueles ja descritos na LCD, com
predominio delesdes nodul o-tumorais e placasinfiltradas &
20 Entretanto, a ocorréncia de lesdes cutaneas ulceradas,
evolugdo para malignizacdo e presenca de alteracOes 0sseas
(incluindo reabsorcao), séo caracteristicas atipicas,
observadas nesta casuistica, que merecem destaque
considerando suas implicagdes no diagnostico diferencia e
no progndstico destes pacientes.

A ocorrénciade ul ceracfes poderiaser explicadapelaacéo
de causas secundarias, como traumas ou infeccOes, facilitando
0S microtraumatismos e, consegientemente, a migracdo de
microorgani Smos existentes na pele para o sitio dalesdo. Por
outro lado, a presenca de elevada infiltragdo eosinofilica
encontradaem Ul cerasde pacientescom L CD, em associagdo a
macrofagos parasitados lisados e parasitos mortos poderiam
indicar o papel parasiticidado eosinéfilo nadefinicdo dalesao®.

A ocorrénciadelesbesmdignasem cicatrizesdeleishmaniose,
bem como de lesBes cuténeas cronicas ulceradas tem sido
eventua mentedescritd 2242, Em um paciente denossacasuidtica
ocorreu malignizacdo de uma lesdo com mais de 12 anos de
evolucdo, com desenvolvimento de carcinomaepidermdideeéxito
letd. Saldanha et al.(in press), descrevem este caso chamando
atencdo para a possibilidade de que a exposic¢éo prolongada aos
Sb*® possa estar associada a este evento.

O acometimento 6sseo, nal. CD, tem sido descrito por varios
autores, existindo algumas teorias tentando explicar sua
ocorréncia como resultado de processos infamatérios que
ocorrem em areas adjacentes, atingindo 0 0sso por contiguidade™®
22939 | ndependente do mecanismo determinante vale ressaltar
que estas dlteracles sfo irreversiveis e evol utivas, prejudicando
0 desenvolvimento de atividades cotidianas do paciente.
Recentemente, Costa et al.*® descreveram a ocorréncia de
osteomielite causada por L. amazonesis, em um paciente com
LCD, chamando a atenc&o paraaimportanciada realizagdo de
examesdeimagem (radiografiaecintilografia) nestes pacientes,
visando a avaiagdo dagravidade, parasubsidiar aingtituicéo e
manutencdo de medidas terapéuticas que permitam conter a
evolugado e prevenir possiveis seqiielas provocadas pelo
acometimento 0sseo destes pacientes.

No que diz respeito ao tratamento da LT e em especia a
LCD, novas pesquisas tornam-se imprescindiveis,
considerando a duracdo dos esquemas propostos, as vias de
administragdo dos medicamentos e, sobretudo, o potencial
detoxicidade das drogas utilizadas. Até o momento, no Brasil,
osantimoniais pentaval entes: antimoniato-N-metil-glucamina
(Glucantime®) e estibogluconato de sédio (Pentostam®)
compBdem a primeira linha de tratamento destas doencas.
Entretanto, o percentual defalhaterapéuticacom autilizacéo
do Sb*5, usado como Unicadrogano tratamento daLCD éde
95% segundo alguns autores® 12 14.16.34)

Todos os nossos 10 pacientes tinham histéria pregressa
de uso de Sb*® utilizados de forma isolada ou em associacao
com interferon-y, com relatos de melhora clinica parcial
seguida de recidivas ap0s suspensdo do tratamento. Em
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Tabela 6. Analise comparativa entre o grupo de pacientes curados e ndo curados, durante a realizacdo do estudo.

Variaveisanalisadas Grupos
Curados Né&o curados
(n=4) (n=6)
Sexo
Fem 1(25%) 4(67%)
Masc 3(75%) 2(33%)
Médiaidadeem anos
Inicio da doenca 255 14
Inclusdo no estudo 40 283
Tempomédiodeduraciodadoenca 145 146
Areascor poreascomprometidas MMSS, MM, outras MMSS, MM, outras
Tiposdelesdo antesdeevolugdoparacura
Nodulos 4(100%) 6 (100%)
Placasinfiltradas 4(100%) 6(100%)
Exulceragdo traumética 4(100%) 6(100%)
Cicatrizesatréficas 2(50%) 5(84%)

Tratamentosprévios

AP, P, ANfB, INF-g AP, P, ANfB, INF-g

Gaz. méd. Bahia2009;79 (Supl.3):52-61

Drogasutilizadasduranteo estudo

Ambisome®, AP, P

Ambisome®, AP, P

MMSS = membros superiores; MMII = membros inferiores; AP = antiomoniais pentavalentes; P = pentamidina; AnfB = desoxicolato de anfotericina

B; INFy= interferon-gama; NR = n&o realizou.

nenhum caso houve relato de cura com a utilizagdo destes
esquemas, diferindo de Velez et al.“Y, na Colémbia, que
relataram sucesso no tratamento de um paciente com LCD
usando apenas 0 Sb*> como terapia, ndo havendo histéria de
recidiva das lesdes. No mesmo caso os autores isolaram a
Leishmania (V) panamensis, parasito nuncaantesincriminado
como responsavel por estaforma da doenca.

Embora ainda seja consideradaumaformarefratériada
LT, eventuais relatos de cura na LCD foram descritos®.
Neste estudo relatamos aocorrénciade curaclinicaem 4 (40%)
dos 10 pacientes incluidos no estudo. Chamamos atengéo
para o fato de que todos estes pacientes ja haviam utilizado
diversos esquemas terapéuti cos, ndo nos permitindo associar
a ocorréncia de cura a nenhum tratamento especifico. Na
Etiopia, Tecklemarian et al.“° referiram sucesso no tratamento
da LCD, ap6s uso combinado de estibogluconato de sodio +
sulfato de aminosidina em 2 pacientes com evolucéo
prolongada da doenga. A dose utilizada do sulfato de
aminosidina foi de 14mg/kg/peso/dia e do estibogluconato
de sodio foi de 10mg/Sb*S/kg/diapor 60 dias, sendo 0 mesmo
mantido por 2 meses apos cura parasitol dgica. O seguimento
dos pacientes foi de 3 a 21 meses pds-tratamento, ndo sendo
observado sinaisderecidiva. Bryceson®, também naEtidpia,
referecuraclinicaeconversdo dalDRM, apésadtilizagdo de
dimetassulfonato de pentamidina e anfotericina B em 17
(51,5%) pacientes de sua casuistica, sem haver recaida com
um seguimento de 3 anos. Neva et al.®Y, na Republica
Dominicana, e Silveiraet al.®*3), no Parg, relataram curaclinica
de pacientescom LCD, com uso de calor local e associacdo de
imuno + quimioterapia, respectivamente, utilizados antes da
ocorréncia da disseminacdo e ressaltando a importancia da
relacdo diagndstico e terapéutica precoces como fatores
determinantes de melhor prognostico.

Recentemente, foi introduzida no arsend terapéutico das
leishmanioses amiltefosine (akyl phospholipid, um andlogo da
fosfocolina), uma nova droga que apresentou excelentes
resultados no tratamento dasformas mucosaeviscera (Zerpaet
al.®. Zerpa et al . utilizaram em 16 pacientes com LCD na
Venezuela, com resultadosexce entesdurante o uso damedi cagéo.
Apdsacompanhamento evol utivo houverecidivaem 15 (95,8%),
sendo que apenas um paci ente permanece com lesbestotal mente
involuidash&d24 meses. No Brasil, autilizagdo de miltefosineno
tratamento daL CD aindando foi descrita.

Portanto, considerando o estigmaque aLCD confere aos
paci entes, i solando-os namaioriadas vezes do convivio socia
efamiliar, pelo caréter daslesdes e necessidade de constantes
e prolongados periodos de internag&o e considerando, ainda,
que o manejo clinico destes casos representa um grande
desafio para a prética médica, tanto pelo escasso arsenal
terapéutico disponivel quanto pelafalta de padronizagdo do
tratamento, entendemos ser relevante a descrigdo da
possibilidade de acorrénciade curaclinicanestaformadeLC
e ressaltamos a necessi dade de realizag&o de novas pesquisas
na tentativa de definir esquemas terapéuticos eficazes e
parametros clinicos e laboratoriais que possam subsidiar a
definicdo de cura nestes pacientes.
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