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LEISHMANIOSE CUTANEA DIFUSA (LCD) NA AMAZONIA, BRASIL:
ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

Fernando T. Silveira

Departamento de Parasitologia, Instituto Evandro Chagas (Secretaria de Vigilancia em Sadde, Ministério da Saude), Brasil;

Nucleo de Medicina Tropical, Universidade Federal do Paréd, Belém, Paré, Brasil

No presente trabalho foram revistos os principais aspectos clinicos e epidemioldgicos da leishmaniose cutanea
difusa (LCD) na regido Amazonica do Brasil, onde a doenga tem como agente causal especifico a Leishmania (L.)
amazonensis, sendo sua transmissdo feita pelo flebotomineo vetor, Lutzomyia flaviscutellata, de baixa antropofilia.
Desse modo, embora de ocorréncia rara, ndo ultrapassando mais do que vinte casos desde seu primeiro relato em
1958, a L CD representa uma das formas mais graves da leishmaniose tegumentar, face a imunossupressao celular
especifica induzida pelo parasito (a resposta de hiper sensibilidade celular esta abolida), a qual dificulta o controle
da infecco e resulta no carater evolutivo cronico da L CD, de dificil tratamento. Por conta do perfil da resposta
imune celular Th2, a maioria dos doentes (criangas menores de cinco anos) carrega, por muitos anos, um quadro
clinico grave, as vezes, altamente mutilante, constituido de lesdes cutaneas papulosas, tuberosas, infiltrantes e
nodulares, que podem distribuir-se por todo o tegumento sé poupando o cour o cabeludo e asr egides palmar es (maos)
e plantares (pés). Em casos avangados, podem ocorrer lesdes 6sseas nas extremidades por osteomielite e/ou
comprometimento da mucosa nasobucofaringea. No estado do Pard, com a maior casuistica da LCD na regido
Amazonica no Brasil, apenas dois casos tiveram evolugdo satisfatéria com tratamento imuno-quimioter apico com
pentamidina+L eishvacin®.

Palavras-chave: leishmaniose cutanea difusa, Leishmania (L.) amazonensis, aspectos clinicos e epidemiolégicos,
Amazobnia, Brasil.

I n the present work there werereviewed the major clinical and epidemiological featuresof diffuse cutaneousleishmaniasis
(DCL) in the Amazon region, Brazl, where the disease has the specific etiological agent, Leishmania (L.) amazonensis,
and itstransmission been made by the sandfly Lutzomyia flaviscutellata, which is not very anthropophilic vector. I n this
way, although of rareoccurrence, not exceeding morethan twenty casessinceitsfirst recordin 1958, DCL representsone of
the most severe clinical forms of cutaneous leishmaniasis due, principally, to the specific cellular immune suppression
induced by the parasite (the cellular hypersensitivity response is failed), which has provided a difficulty for infection
control aswell asachronic character of diseasewith an unsuccessful treatment. Thus, becausethe DCL’s Th2-typecellular
immuneresponse, themajority of patients, principally children with lessthan fiveyearsold, presentsfor longtime a severe
clinical feature, sometimeswith great mutilation, with papules, tuberous, infiltrated and nodular lesionswidely spread on
the surface of the body tegument, without only compromising the scalp, the plantar region of foot and, the palm region of
hand. I n late cases, there are also bonelesionsin the extremities by osteomyelitisand oral or nasal mucosal lesions. In the
state of Para, with themajority of DCL casesin the Amazon region of Brazl, only two cases were successful treated using
an immune-chemotherapy schemewith pentamidine+ Leishvacin®.

Key words: Diffuse cutaneous leishmaniasis, Leishmania (L.) amazonensis, clinical and epidemiological features,
Amazonian, Brazl.

DIFFUSE CUTANEQUS LEISHMANIASIS (DCL) IN THE AMAZON REGION, BRAZIL: CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS

A leishmaniose cutaneadifusa (LCD), também conhecida
como leishmaniose cuténea anérgica difusa (LCAD) ou
leishmaniose anérgica hansendide (LAH), foi descrita pela
primeira vez na Amazonia brasileira, mais precisamente no
estado do Parg, por Silva (1958), que relatou os primeiros
achados clinicos sobre uma forma rara da Ieishmaniose
tegumentar, ressaltando a natureza das lesdes queloidianas
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na pele e lesdes no tecido Gsseo das extremidades (méos e
pés). Mais tarde, no inicio dos anos 70, Silva et al. (1972)
descreveram novos aspectos da |eishmaniose anérgica
hansentide no estado do Para, especialmente as alteracles
hi stopatol 6gi cas da doenga, salientando ariquezaparasitaria
(formas amastigotas) encontrada nos histiécitos da derme
superficial daslesdes cuténeas. Aindanosanos 70, Silva(1978)
chamou a atencéo para a semelhanga dos aspectos clinicos
da LCD com os da forma lepromatosa da lepra, também
conhecida como forma hansendide da lepra, o que levou o
autor apropor o termo |ei shmani ose anérgicahansentide para
designar a doenca de natureza parasitaria (Ieishmaniética).
Nessa mesma década, a LCD ganhou grande notoriedade
meédicae cientificanaregido norte do Brasil apdsapublicacéo
de trés casos novos da doencga, todos autoctones do estado
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do Parg, associados a descoberta do seu agente etiolégico
especifico, a Leishmania mexicana amazonensis Lainson &
Shaw, 1972, a qual, mais tarde foi reclassificada como
Leishmania (Leishmania) amazonensis em nova revisao
taxondmica das espécies de Leishmania do Novo Mundo
(Lainson & Shaw, 1987). Dessemodo, aL CD teve, finalmente,
asuanaturezaetiol 6gicaesclarecidano Brasil, sendo causada
pela L. (L.) amazonensis, cuja patogenia, ainda pouco
conhecida, era considerada de alta periculosidade para o
homem, uma vez que os casos de |eishmaniose cutanea até
entdo determinados por essa espécie eram todos da forma
cutanea difusa (Lainson & Shaw, 1974, 1978). Apés esse
periodo, pouco mais de uma dezena de casos novos da LCD
foi diagnosticado no estado do Para, o que nos permite
assegurar que, atualmente, esse total ndo ultrapassa mais do
que vinte casos. Além destes, somente um caso procedente
do municipio de Macapd, capital do estado do Amapa, foi
registrado fora do estado do Paréa (Silveira, observacéo
pessoal), fato que sugere que a LCD parece restrita, até o
presente, nos estados do Parg, principalmente, e Amapa na
Amazonia brasileira. Entretanto, € importante salientar que,
no presente relato, ndo estdo sendo considerados 0s casos
procedentes dos estados que tomam parte naAmazonialegal,
dentre osquais, parte do Maranh&o, Tocantinse M ato Grosso.
Nesses estados, a LCD tem sido registrada, principa mente,
naregiao pré-amazonicado estado do Maranhdo, daqual trés
casos da doenca foram diagnosticados, nos Ultimos 15 anos,
no laboratorio de referéncia para leishmanioses do Instituto
Evandro Chagas (Secretaria de Vigilancia em Salde, MS,
Brasil) em Belém, estado do Pard, Brasil (Silveira, observacdo
pessoal). Portanto, embora a LCD tenha sido relatada em
outras regides, como no estado da Bahia (Bittencourt, 1968),
no nordeste do Brasil, asuaocorrénciaestafortementeligada
aecologiadaregido Amazonica.

Aspectosclinicos

A LCD constitui uma forma rara da leishmaniose
tegumentar, causada por espécies de parasitos do subgénero
Leishmania (Lainson & Shaw, 1987). NasAmeéricas, alL. (L.)
amazonensis e a L. (L.) mexicana constituem os principais
agentes desta forma de | ei shmaniose tegumentar (Lainson &
Shaw, 1998). No Brasil, aL. (L.) amazonensis é considerada,
até o momento, a Unica espécie com competéncia
imunopatogénica para determinar a LCD; ou sgja, com
capacidade de desviar arespostaimune celular do individuo
infectado para o polo de hiposensibilidade celular do espectro
clinico e imunoldgico da leishmaniose tegumentar,
caracterizado por forte expressdo da resposta imune celular
dotipo CD4*Th2 (Silveiraet al. 2008, 2009). Desse modo, 0
quadro clinico da doenca, independentemente da regido
geografica de ocorréncia, resulta, primordialmente, da
imunossupressao celular especifica induzida pelo parasito,
gerando forte inibicdo da resposta de hipersensibilidade
celular, pobre proliferacdo de linfécitos, baixa producgéo de
gammerinterferon (IFN-y) e, consequientemente, fracaativagdo

dos macro6fagos parasitados, impossibilitando aos pacientes
o controle da infecg¢do. Este quadro de hiposensibilidade
celular, consagrado pelo uso do termo “anérgica’ para
representar a forte inibicdo da resposta imune celular, tem
levado a guns autores anomear adoenca como leishmaniose
cutaneaanérgicadifusa (L CAD). E neste cendrio imunol 6gico
que o quadro clinico daL CD se estabel ece, caracterizado por
infiltrac8o difusa da pele e o surgimento de lesbes cutaneas
fechadas, tais como, papulas, tubérculos, placasinfiltradas e
nodulos, queraramente ulceram (Barral et al ., 1995; Convit et
al., 1972, 1993). A disseminagéo daslesdes cutaness, facilitada
pelaimunossupressdo celular especifica (Barral-Neto et al.,
1998; Petersenet al., 1982; Silveiraet al., 1998), ocupaquase
toda superficie do corpo, s6 poupando o couro cabeludo e a
regido palmar da méo e plantar do pé (Figura 1). Em casos
avancgados, com anos de evolucdo, pode haver crescimento
exagerado das lesdes nodulares, gerando adelgacamento da
epiderme e levando a ulceracdo das lesdes; algumas vezes,
pode haver também traumatismo dessas lesdes seguido de
ulcerag8o. Portanto, nestas situagdes, o mecanismo da
ulcerag8o é mecanico e ndo imunol 6gico como acontece nas
formas ulceradas tipicas (leishmaniose cuténea localizada e
| ei shmani ose cutdneo-mucosa) causadas por Leishmania (V)
braziliensis, principalmente, acompanhadas de necrose
tecidual induzida por hipersensibilidade celular. Além disso,
nesses estagios avancados da doenca pode ocorrer, também,
comprometimento da mucosa nasobucofaringea por
contiguidade com lesBes na face; este mecanismo de
contaminagdo da mucosa por L. (L.) amazonensis, na LCD,
difere daquele por disseminacédo sistémica, via linfo-
hematogénica, que ocorre naleishmaniose mucosapor L. (V.)
brazliensis. A perda de substancia 6ssea determinada por
osteomielite nas extremidades (m&os e pés), causada pela L.
(L.) amazonensisem casoscronicosdaL CD, foi descritadesde
ametade do século passado (Silva, 1958) e, recentemente, foi
confirmadaatravés dainfecgéo experimental no camundongo
BALB/c inoculado com L. (L.) amazonensis (Costa et al.,
2006). Contudo, apesar do vasto comprometimento cutaneo
€, raramente, mucoso e/ou 0sseo, ndo ha qualquer evidéncia
de internalizacéo do parasito para as visceras na LCD; ao
contrario, hadevidéncias sugerindo queal. (L.) amazonensis
n&o se adapta ao micro-ambiente visceral, face as condi¢bes
locais do nitrogénio e temperatura, tanto que nos seus
hospedeiros naturais (roedores silvestres, principalmente) o
parasito s6 é encontrado na pele (Lainson & Shaw, 1987).
Essasevidénciasforam confirmadas ap6s 0 exame post-morten
das visceras do caso mais antigo de LCD diagnosticado no
estado do Para, Brasil, cujo pacientefoi adbito aos58 anosde
idade, dosquais, esteve doente durante 54 anos; nem o exame
microscoépico (histopatol6gtico), nem a inoculagdo de
fragmentos dasviscerasem animal delaborat6rio (“hamster”)
ou em meio de cultura (Difco B45) revelaram a presenca do
parasito nas visceras do paciente (Silveiraet al., 2004). Estas
observacdes representam, também, fortes evidéncias no
sentido dos diferentes mecanismos imunopatogénicos que
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Figural. EmA: LCD em criancade4 anosdeidade, evoluindo
ha cercade 18 meses, com lesdes cuténeas nddul o-infiltradas
amplamente disseminadas. Em B: LCD em criangade 6 anos
de idade, doente ha 3 anos, exibindo lesdes cutaneas
nodulares exuberantes no membro superior. Em C: LCD em
adulto jovem (25 anos de idade), com mais de vinte anos
doente, vendo-se grande comprometimento de |esdes
cutaneas nodulares no tegumento.

estdo envolvidos no processo de estabelecimento da LCD,
causada por L. (L.) amazonensis, e da leishmaniose visceral
americana (LVA), causada por Leishmania (L.) chagasi.
Corroborando com os aspectos acima, foi demonstrada,
em cinco casosde L CD do estado do Par4, regido Amazoénica
do Brasil, amenor concentragéo delinfocitos TCD4* e TCD8?
no infiltrado celular dentre todas as formas estudadas da
leishmaniose tegumentar (Ulcero-localizada, mucosa,
disseminadaedifusa). Este encontro, junto com aconstatacdo
damenor expressdo de RNA mensageiro paral FN-yedamaior
expressao de RNA mensageiro paralL-4 em bidpsiasdelesdes
cuténeas desses pacientes, veio confirmar que a resposta
imune celular na LCD €, predominante, do tipo CD4* Th2
(Silveira et al., 2004), o que explica, muito provavelmente,
porque a terapia convencional nesses pacientes é
frequentemente acompanhadade recaidas (Bonfimet al., 1996;
Caceres-Dittimar et al ., 1993). Neste sentido, ficamaisclaro
entender porque a doenga é considerada incurével pelas

diferentes drogas usadas no tratamento convencional da
leishmaniose tegumentar (antimonial pentavalente,
anfotericinaB, pentamiding, etc), deixando agrande maioria
dos doentes a mercé de um processo evolutivo,
inevitavelmente, crénico, com grande tendéncia de piora e
reduzindo a capacidade de trabalho e de convivio socia e
familiar. Infelizmente, esse estado clinico cronico-evolutivo,
altamente espoliador, tem levado, em algumas situacles, o
abandono familiar do doente, com grande repercussdo no seu
estado psicoldgico. Entretanto, mais recentemente, esse
guadro vem sinalizando alguma melhora ndo s6 com a
implantacdo de um programa de divulgacdo sobre a
| ei shmani ose tegumentar narede de assisténciabésica(Brasil,
2007), o que tem propi ciado um diagndstico mais precoce da
doenca, como também, pelo uso de uma terapéutica
alternativa, imuno-quimioterapica, combinando o isetionato
de pentamidinacom aL eishvacin®(Mayrink et al., 1979, 1985)
e com a vacina BCG (Convit et al., 1989), na tentativa de
estimular a resposta imune celular dos pacientes; este
esquema terapéutico alternativo ja promoveu a cura de dois
casosdeLCD (Silveira& Mayrink, 1993, 1997).

Aspectosepidemiol égicos

Naregido Amazonicado Brasil, alei shmaniosetegumentar
causada por L. (L.) amazonensis era considerada, até
recentemente, um achado relativamente raro no homem, fato
este relacionado, principalmente, aos habitos do vetor do
parasito, Lutzomyia flaviscutellata (Psychodidae:
Phlebotominae), uma espécie de flebotomineo pouco
antropofilica e de atividade essencial mente noturna (Ward et
al., 1978; Lainson & Shaw, 1979, 1987; Shaw et al., 1972; Shaw
& Lainson, 1987). Desse modo, além daecologiado parasito,
associadaaum vetor de baixaantropofilia, deve ser lembrado,
também, que a maioria dos casos de LCD (60%) tem sido
diagnosticadaem criancas menores de cinco anos (Silveiraet
al., 2005), fato que pode ser explicado face aimaturidade do
sistema imunol égico, razéo pelaqual as criancas estdo mais
vulneraveis a doenca do que os adultos. Entretanto, se por
este lado, a baixa idade pode representar um fator de risco
para desenvolver a LCD, por outro, as criangas menores de
CiNco anos estariam menos expostas ao risco de contrair a
infeccdo por L. (L.) amazonensis, uma vez que apresentam
menos contato com o ambiente silvestre, onde ocorre a
transmissdo dainfecgao (regides de matauimidadaAmazonia
tipo igapds), do que o individuo adulto. De qualquer modo,
embora exista uma predominéancia de casos da doenca entre
criancas de baixaidade, entre as quaisndo hapreferénciapelo
Sex0, éimportante mencionar que determinadas contaminagoes
ambientais, como aintoxicacao pelo mercario, podem reduzir
aresisténciaimune celular do individuo adulto (neste caso ha
preferéncia pelo sexo masculino), alterando a relagdo das
respostas imunes Thl versus Th2 por aumento na producéo
delL-4ediminuicdo delFN-y (Van der Meideet al., 1993; Heo
etal., 1997), e contribuir parao aparecimento daLCD. A este
respeito, faz-se importante mencionar dois casos da doenca
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diagnosticados em individuos adultos que exerciam atividades
em garimpo no rio Tapaj 6s, municipio de Santarém, regi&o
oeste do estado do Parg, Brasil (Silveira, observagdo
pessoal). Nos outros quatro casos de LCD em individuos
adultos, ndo foi possivel identificar um fator de risco para
o desenvolvimento da doenca, ja que, nestes casos, a
atividade relacionada era a agricultura de subsisténcia, a
qual ndo caracteriza um fator de risco a doenga, mas
somente ainfecgao.

Comentériosfinais

Com base nas consideracfes acima, depreende-se que,
ndo obstante o conhecimento ja adquirido, a LCD ainda
representa um enorme desafio no campo da patogénese e da
terapéutica da leishmaniose tegumentar, especialmente por
se tratar de uma forma da doencga que pode causar sequielas
irreparéveis que acompanhardo por longo periodo avidados
doentes. Neste sentido, faz-se importante salientar que, em
nossa experiéncia, temos acompanhado, pelo menos, seis
casosde L CD com maisde vinte anos de evol u¢éo dadoenca,
nos quais foram tentados diferentes esquemas terapéuticos
sem sucesso clinico definitivo, inclusive com o uso de INF-y
exdgeno associado ao antimonial pentavalente (Silveira,
comuni cacdo pessoal). Por essarazdo, considerando que ainda
ndo dispomos de uma vacina efetiva contra a leishmaniose
tegumentar e, em especial, que proteja principalmente as
criancas contra a infecgdo por L. (L.) amazonensis, ja que
estas sdo as principais vitimas da LCD, é prioritario que se
estabeleca um programa de ampla divulgac@o na rede de
assisténciabéasicanaAmaz6niabrasileiraatitul o de esclarecer
sobre a necessidade de um diagndstico precoce e especifico
da leishmaniose tegumentar por L. (L.) amazonensis em
criangas, visando prevenir o desenvolvimento daL CD.

Contudo, aindapodemosconsiderar, felizmente, quealL CD
representaumaocorrénciararanaAmazoniabrasileira, sendo
diagnosticado, em média, um caso dadoengaaintervalosde,
aproximadamente, trésanos no laboratdrio dereferénciapara
leishmanioses do Instituto Evandro Chagas (Silveira,
observagao pessoal). Portanto, com base namédia anual (96
casos) de leishmaniose tegumentar diagnosticada nesse
servigo, chega-se aumarelagdo de um caso de LCD para 288
casos de | ei shmani ose tegumentar, o que equivale dizer quea
L CD representa, aproximadamente, 0.3% dentretodas asformas
clinicas de leishmaniose tegumentar diagnosticadas, no
referido servigo.

Por dltimo, ndo se poderia deixar de considerar a
importancia da imunopatogénese da LCD no tocante a
terapéutica, umavez que traba hosrecentestém demonstrado,
claramente, o papel da especificidade antigénicado parasito
na modulacdo da resposta imune celular que se desenvolve
com adoenga; em outras palavras, € inegavel a participacdo
da L. (L.) amazonensis na modulagdo na resposta imune
celular Th2, que prevalece no curso dadoenca(Silveiraet al.,
2008, 2009). Por essarazéo, consideramosfundamental parao
sucesso terapéutico daL CD que se utilize ndo somente algum

tipo de imunoterapia exégena, como o uso de citocinas pro-
inflamatdrias, taiscomo, IFN-y, IL-12, TNF-a, natentativade
estimular arespostaimune celular Thl, mas, principalmente,
um estimulo antigénico especifico e duradouro, tal como, a
vacinal eishvacin® (Mayrink et al., 1979, 1985), constituida
de elevada capacidade imunogénica a custa, principalmente,
dos antigenos especificos da L. (V.) brazliensis, a qual &,
reconhecidamente, forte indutora da resposta imune celular
Thl(Silveiraetal., 2009). Estacondic&o, associadaao uso do
quimioterdpico pentamidina, foi capaz de promover acurade
dois casos de LCD no estado do Parg, Brasil (Silveira &
Mayrink, 1993, 1997).
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