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LEISHMANIOSE CUTANEA DIFUSA (LCD) NO BRASIL APOS 60 ANOS DE SUA PRIMEIRA DESCRIGAQ
DIFFUSE CUTANEQUS LEISHMANIASIS (DCL) IN BRAZIL AFTER 60 YEARS OF YOUR FIRST DESCRIPTION
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A leishmaniose cutanea difusa (L CD) é uma formarara da leishmaniose tegumentar (LT), descrita em alguns paises
da América e Africa. No continente americano é causada pelo complexo Leishmania (Leishmania mexicana, L.
pifanoi, L. amazonensis), transmitida no Brasil pelo Lutzomyia flaviscutellata. Realizou-se um estudo r etr ospectivo
dos casos relatados de L CD no Brasil desde 1945 (12 descrigdo), com o objetivo de avaliar a doenga em nosso pais.
Foram estudados quarenta casos provenientes dos seguintes estados: Maranh&o 16 (40%); Para 8 (20%); Bahia 5
(12,5%); Mato Grosso 4 (10%); Tocantins2 (5%); Acre1(2,5%); Amapal(2,5%); Amazonas1(2,5%); Espirito Santo
1 (2,5%) e Pernambuco 1 (2,5%). A propor¢ao entre masculino/feminino foi 2,4:1, média de idade 24 anos (6¢>75
anos), afaixaetariademaior comprometimento foi de 11«30 anos (47,5%). Asapresentacdes clinicasmaisprevalentes
foram: nédulos (81%), placas infiltradas (67,6%), Ulceras (40,6%), tubérculos (46%), havendo predominio nos
membrosinferioreseface (67,7%), emembros superiores (61,3%). Em 14 (35%) pacientes houve comprometimento
mucoso, (um caso da perfuracdo septal). Exames laboratoriais: esfregago/Leishmania realizado e (+) em todos 0s
casos, intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) em 31 (77,5%) pacientes, 27 (87%) negativos, 1 (3,4%) falso
positivo; 3 (9,6%) negativo/positivo. Cultivo em meios artificiais, sorologia (RIFI/ELISA), e inoculacdo de hamster
(Cricetus auratus) em 23 (57,5%) pacientes (100% positividade). Em relacdo aos esquemas terapéuticos utilizados,
tivemos: antimonials trivalente (tartaro emético, fuadina, neostibosan, reprodal); anfotericina B, anfotericina B
lipossomal, pentamidina (isotionato), aminosidina (sulfato), antimoniais pentavalentes (Glucantime®), imunoter apia,
imunoterapia + antimonial pentavalente. Como conclusdo: Observou-se refratariedade a todos os esquemas
terapéuticos utilizados; a L. amazonensis éaresponsavel pela doenca no Brasil; o tratamento per manece um desafio.
Palavras-chave: leishmaniose cutanea difusa (L CD), Leishmania amazonensis, Lutzomyia flaviscutellata, Brasil.

Diffuse cutaneousleishmaniasis(DCL) isarareform of cutaneousleishmaniasis (CL), being scattered in somecountriesin
America and Africa. In our continent it is caused by the Leishmania complex (Leishmania mexicana, L. pifanoi, L.
amazonensis) transmitted in Brazl by the bite of Lutzomyia flaviscutellata sandflies. We performed a retrospective review of all
casesrelatedin Brazl since 1945 with theaimto study thereality of DCL. Fourty casesdescribedin our country were evaluated,
proceeding from thefollowing states: Maranh&o 16 (40%); Para 8 (20%); Bahia5 (12.5%); Mato Grosso 4 (10%); Tocantins
2 (5%); Acre 1(2.5%); Amapa 1 (2.5%); Amazonas 1 (2.5%); Espirito Santo 1 (2.5%) and Pernambuco 1 (2.5%). Themale/
femaleratiowas 2.4: 1, mean of age 24 years (range 6-75 years) the age of most affected patientsranged from 11 to 30 years
(47.5%). Themost prevalent clinical presentationswere nodes (81%), plaques (67.6%), ulcers (40.6%), tubercles (46%). The
lesionswere predominantly localized on anterior aspect of legsand face (67.7%) and upper limbs (61.3%). Fourteen mucosal
lesionswererelated, with only one case of septal perforation. For laboratorial, scraping wasperformedin all cases, Montenegro
skin test in 31 patients (77.5%), 27 (87%) negative, 1 (3.4%) false positive; 3 (9.6%) positive-negative. Culture, serology,
hamster inoculation (Cricetusauratus) wereal so performed (23 patientseach) with 100% positivity. Thetherapeutic approaches
included trivalent antimonial s (potassumtartarate, fuadina, neostibosan, reprodal) amphotericin B, lipossomal amphotericin
B, pentamidine (isethionate), aminosidine (sulphate), pentavalent antimonials (Glucantime®), immunotherapy,
immunotherapy+pentavalent antimonials. The follow up of the patients was refractory to all the therapeutic approaches.
Thus, it wasdemonstrated that L. amazonensisistheresponsiblefor the disease and the treatment remainsa challenge.

Key words. Diffuse cutaneous leishmaniasis, Leishmania amazonensis, Lutzomyia flaviscutellata, Brazil.

As primeiras descrig¢6es da |eishmaniose cuténea difusa
(LCD) foramfeitasno Brasil, Venezuelae Bolivia. Osautores
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chamaram atencdo para as manifestacGes clinicas do tipo
maculopapulonodulares, a disseminag8o da doenga, sua
cronicidade, riquezaparasitéria, refratariedade aostratamentos
e sua semel hanca com a hanseniase virchowiana™ 6%, Esta
variante daleishmaniose tegumentar (LT) é consideradarara
caracterizando-se por macico comprometimento dérmico, de
natureza crénica, com recidivas freqientes e anergia ao teste
intradérmico de Montenegro (IDRM)@%23,

A doencafoi relatadaem outros paisesdaAmérical atina
e Africa, recebendo algumas denominagdes, tais como:
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leishmaniose dérmica ndo ulcerada em nédulos e placas
infiltradas e hiperpigmentadas; leishmaniose disseminada;
caso atipico de leishmaniose muco-cutanea; |eishmaniose
disseminada de aspecto lepromatoso; |eishmaniose cuténea
nédulo tumoral; leishmaniose americana anérgica
disseminada; leishmaniose tegumentar queloidiana;
leishmaniose lepromatosa; leishmaniose cuténea difusa;
leishmaniose anérgica hansenoide; |eishmaniose anérgica
cuténea difusa entre outras. No entanto, a designagéo LCD,
parece ser amais utilizadanaliteratura *2%49,

Apresenta aspecto clinico, imunolégico, parasitol égico,
anatomopatol dgico e terapéutico diferente de outras formas
de LT, existindo duas possibilidades para explicar esta
diversidade: 1° — As diferencas se devem a uma deficiéncia
imunol égi ca especificado hospedeiro; 2° - Representam duas
entidades diversas, causadas por subespécies diferentes de
| el shmanias capazes deinduzir imunodepressio especificano
hoq:)eda ro infectado(ll, 16, 17, 21, 24, 67, 71)_

A fonte de infecgdo e 0s mecanismos de transmissdo na
LCD sdo similares aos da leishmaniose cuténea (LC). No
continente americano o vetor maisimportante € o Lutzomyia
flacustellata, inseto considerado pouco antropofilico. A
ocorréncia da doenca € igual entre os géneros e diferentes
faixas etérias, havendo relatos de véarios componentes da
mesmafamilianaRepublicaDominicana. Sob o ponto devista
clinico, inicialmente apresenta-se como mécula, papula ou
nodulo nolocal dainoculagdo. Ao contrério dal C, ndo ocorre
ulceragdo, evoluindo com o aparecimento de outras lesdes
semelhantes na vizinhanga, ocorrendo disseminag&o
hematogénica do parasito apés meses ou anos, com
aparecimento delesbes em vérias partes do corpo, como: face
(nariz, regiGes malares, |&bio superior, orelhas) e membros
(bragos, antebracos, pernas, pés). A doenca poupa couro
cabeludo, regidesinguinocrurais, axilares e palmares® 1260,
Aslesbes apresentam-se como eritemas, papulas, tubércul os,
nodulos, infiltragdes difusas e aspecto tumoral. A infiltragdo
pode envolver extensas areas do corpo e quando presente na
face, confere ao paciente aspecto leonino, lembrando aforma
virchowiana da hanseniaseg/! 4 67. 74,

Nao existem relatos na literatura dos aspectos
anatomopatol égicosiniciais naL CD. Como os pacientes s80
diagnosticados na fase evolutiva da doenga, nota-se um
guadro monétono, constituido por macroéfagos vacuolizados,
repletos de parasitos, obscurecendo as estruturas da derme e
dahipoderme. Nas|esdes que involuem espontaneamente ou
por acdo do tratamento, véem-se também &reasdefibrose ede
necrose litica. N&o se observa eosindfilos nas lesdes, embora
BITTENCOURT et al., (1992)®, tenham demonstrado essas
célulasem um caso delongaevolugdo, com infiltrado tecidual
gue desapareceram no curso do tratamento.

Do ponto de vistaimunol 6gico chama atengdo o teste de
IDRM e transformagdo linfobléstica serem negativos. Esta
auséncia de resposta imunocelular é especifica, existindo
resposta a outros testes de hipersensibilidade tardia (PPD,
candidina, tricofitina, DNCB), o que possibilitaaelaboracdo

de algumas hipbteses sobre os fatores que tem implicacao
fisiopatogénica* 12 43,

Osprimeirosrelatos sobre aterapéuticanal CD pertencem
a SILVA (1945)™, quando utilizou o tartaro emético (Sh*®)
com resultado pouco satisfatério. Posteriormente, varios
outros esquemas terapéuticos foram utilizados, destacando-
se: uso de calor local, fuadina, neostibosan, injecdo de soro
antigangrenoso, ureostibamida, estibogluconato de sddio,
antimoniato-N-metilglucamina, anfotericinaB, pentamidinas,
anfotericina B lipossomal. Observou-se ainda, 0 uso de
associacOes entre as drogas citadas e também de
imunoterapiat+quimioterapia, havendorelato demelhora, eem
alguns casos, regressdo completa do quadro clinico, com
recidivas fregiientes apds o término do tratamento 23 28.49.
52, Remissdo clinica e conversao da IDRM foi descrita por
BRY CESON, (1970)“?, naEtidpia, apdsuso dedimetasulfonato
de pentamidinae anfotericinaB em pacientescom LCD.

Justifica-se, portanto, o presente estudo com um enfoque
daL CD noBrasil, tendo como objetivos: determinar o padréo
demogréfico da doenca, descrever seus aspectos clinicos,
exames complementares realizados, tratamentos utilizados,
efeitos adversos, e as complicagdes decorrentes da evolugdo
da doenca.

Material eM éodos

Neste artigo, osautores reavaliam quinze anos de estudos
dedicados a L CD, periodo que acompanharam 14 pacientes
com a doenca no estado do Maranh&o, nordeste do Brasil.
Trata-se, de um estudo retrospectivo, realizado no Nucleo de
Patologia Tropical da Universidade Federa do Maranhdo—
UFMA e no Centro de Pesqguisas Gongalo Moniz (CPQGM-
FIOCRUZ-Bahia), no qual foram incluidos 40 casosde LCD
relatados desde 1945, ano da 1?2 descri¢éo no Brasil e no
mundo, por meio de levantamento da literatura, usando
trabalhos publicados (artigos cientificos, resumos de
congressos, comunicagdes) e contatos com profissionais
meédi cos que trabal haram com adoenca.

Os dados obtidos foram agrupados em um questionario
padr&o naformade fichaprotocolar. Nestaficharegistraram-
se dados referentes ao ano em que o caso foi relatado, sexo,
idade, cor, procedéncia, tempo de evolucdo da doenca,
manifestacdo clinica, localizago daslesdes, presencadelesbes
mucosas e sua localizagdo, presenca de alteragdes Gsseas e
lesbes de mamilo, evolugéo clinicae complicagdes.

Avaliou-seanda, examescomplementaresque confirmaram
odiagnésticode LCD, entreeles: IDRM, esfregaco em |aminas
(pesquisa de Leishmania), cultura em meios artificiais,
anatomopatol 6gico, inoculacdo em hamster (Cricetus
auratus), caracterizac&o da cepa (anticorpos monoclonais) e
sorologia (imunofliiorescéncia indireta/RIFI ou Enzyme
Linked immunosorbent assay/EL I1SA).

Uma vez registrados, os dados foram codificados e
submetidos a analise estatistica pelo programa EPI-INFO
versdo 6.0 do Center for Diseases Control (CDC)-EUA. A partir
dessa etapa fez-se a interpretagdo dos dados, obtendo-se
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valores absol utos e percentuais de cada variavel pesquisada,
além de agrupé-los naformade gréficos e tabel as.

Resultados
Aspectos epidemiol 6gicos e clinicos

Dos 40 pacientes catalogados, 27 (67,5%) eram do sexo
masculino, 7 (17,5%) do feminino, e em 6 (15%) ndo havia
relato. No que diz respeito aidade, observou-se variagdo de
seis a 75 anos, havendo maior concentracdo de casos nas
faixasetériasentre 11 a30 anos (47,5%). Emrelagdo acor, 21
(52,5%) eram pardos, 7 (17,5%) negros, 5 (12,5%) brancosede
7 (17,5%) nédo haviarelato. A Figura 1 mostra a distribui¢éo
doscasosde L CD do Brasil quanto ao sexo relacionando com
faixaetéria. Os 40 pacientes eram procedentes de dez estados
brasileiros, sendo 16 (40%) do Maranh&o, 8 (20%) do Para, 5
(12,5%) da Bahia, 4 (10%) de Mato Grosso e 2 (5%) de
Tocantins. Nos estados do Acre, Amazonas, Amapa, Espirito
Santo e Pernambuco, houverelato de apenas 1 caso. A Figura
2 mostra a procedéncia dos casos de LCD por estados
brasileiros.

O tempo de evolucdo da doenca, no momento do
diagndstico, variou de menos de um até 20 anos, com a
seguinte distribui¢éo percentual : 5% com < 1 ano de evol ugéo,
47 5% entre 1 a5anos, 12,5% (6 a10anos), 15% (11 a15), 2,5%
(16 220 anos) e 17,5% com tempo de doencaignorado. Quanto

Figura 1. Distribuicdo quanto ao sexo e a faixa etéria dos
casos deleishmaniose cutaneadifusa (L CD) no Brasil (1945-

2005).
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Il Feminino
101

24
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01-10 1120  21-30 3140  41-50 >50 Né&oavaiado

ao aspecto das lesbes, de acordo com a frequéncia de
ocorréncia, foram observados seis grandes grupos: Ulceras,
placas, nddulos, vegetacdo, tubérculos e papulas, havendo,
de um modo geral, associagdo entre elas em um mesmo
paciente. A Tabela 1 traz a frequéncia das manifestactes
clinicas observadas no estudo. Cinco (12,5%) pacientes
apresentaram outros tipos de lesbes que ndo foram
catalogadas nos seis grupos citados, sendo: (um) paciente
com manchas hipercrémicas, (um) lesdo tipo papiloma, (um)

Tabela 1. Fregliénciade manifestagdes clinicas dos pacientes com leishmaniose cuténeadifusa (LCD), Brasil (1945-2005).

Pacientes Tipodelesio Freguéncia Subtipodelesio Fregiéncia
N % N % N %
3 R25 Placas 5 67,6 Infiltradas 18 s
Queloidianas 1 4
Infiltrada hiperpigmentada 1 4
Nédulos 0 8l Infiltrado 19 634
Queloidiano 1 34
Eritematoso 1 34
Tumora 2 63
Vegetacdo 7 19 Ulcerada 2 286
Pseudotumoral 1 143
Verrugo-papilomatosa 2 286
Ulcera 15 406 Franca 9 &0
Fagedenica 1 6,7
Crostosa 2 134
Papula 7 189 - 4 572
Tuberosa 2 286
Nodulares 1 143
Tubérculo 17 46 - u 64,8
Verrucosa 1 59
Outras -
Mancha 1 3 Hpercrémica 1
Papiloma 1 3 - 1
Goma 1 3 - 1
Esclerodermiforme 2 6 - 2
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Figura 2. Distribuicdo e percentual de pacientes, com Figura4. Lesdesdo tipo polipoide nabase daorelhaesquerda,
leishmaniose cutanea difusa (LCD) segundo Estado de associado a placainfiltrada com exul ceragéo no contorno da

procedéncia, Brasil (1945-2005).

AC
1(2,5%)

Estadoscom relato dg
casosdeLCD

L egenda:

AC = Acre

AM = Amazonas
PA = Para

AP = Amapa

MA = Maranh&o
PE = Pernambuco
BA = Bahia

TO = Tocantins
MT = Mato Grosso
ES = Espirito Santo

orelha. Lesdo do tipo tubérculo na asa do nariz esguerdo.

Figura 5. LesBes do tipo placas infiltrativas, algumas com
exulceracdo comprometendo as pernas direita e esquerda.

L esdo to tipo tubércul o com exul ceracdo localizadano joelho
esquerdo.

6lipo vegetante
or enariz eoutra
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lesdo gomosa, (dois) areas esclerodermiformes, e (um) lesdo
pustulosa. Em 3 (7,5%) pacientes ndo houve relato quanto
aos aspectos clinicos daslesdes. As Figuras 3 a5 mostram o
polimorfismo lesional daL CD no Brasil.

Em relagdo atipografia, as lesdes se apresentaram com
frequiénciade ocorrénciaem geral associada, havendo sempre
caréter de disseminacdo pelo corpo. Em 9 (22,5%) pacientes
ndo houve relato da localizag8o das lesdes. No que diz
respeito a presenca de lesdes mucosas, houve relato de que
14 (35%) pacientes apresentaram esse acometimento, sendo
5(35,8%) com lesio de mucosanasal. Desses, um apresentou
perfuracdo septal. Nove (64,2%) apresentaram lesdo
concomitante em nariz e labios. Dos 14 pacientes que
apresentaram les@o mucosa, 9 (64,3%) tiveram IDRM
negativos, 2 (14,3) aternaram resultados positivo-negativos,
deum ndo haviarelato e 2 (14,3) ndo fizeram aIDRM. Seis
(42,8%) apresentavam tempo de doenca de um acinco anos,
3(21,4%) de 11 a 15 anos, um menos de um ano e de outro
ndo haviarelato.

Dos 40 pacientes, 6 (15%) apresentaram
linfoadenomegalia pal pavel; deles, 4 (66,6%) apresentavam
IDRM (-) edoisnéo fizeram o exame; 4 (66,6%) com tempo
dedoencaentre1l e5anos, um (6 a10); eum (11 a15 anos).
Trés (7,5%) apresentaram lesdo em mamilo, dois eram
procedentes do Maranh&o, um com 4, e outro com 7 anos de
doenca, e um procedia do estado do Para, com tempo de
doenca de 11 anos.

Nove (22,5%) pacientes apresentaram deformi dades Gssess,
um era procedente do estado do Para com tempo de doencade
7 anos, apresentava lesbes cutdneas em membrosinferiores e
superiores, tronco, face, caso relatado em 1951. Os outros 8
(20%) procediam do Maranh&o, com tempo dedoencavariavel
de 1 a 4 anos. As lesdes eram do tipo deformidade Gssea
predominante nas extremidades (m&os e pés).

Exames complementares

A IDRM foi realizada em 30 (75%) pacientes,
apresentando-se negativa em 27 (90%), com resultado
alternante positivo-negativo em 2 (6,6%) pacientes, e fal so-
positivo (um). O esfregago em l&minasfoi feito em 31 (77,5%)
pacientes, sendo positivo em 100% dos casos, 0 mesmo
acontecendo com 0 exame anatomopatol 6gico — presenca
de aspecto macrofagico em 100%. Dos 9 pacientes que
apresentaram deformidades 6sseas, 4 (44,5%) mostravam
seqliestro 6sseo, associado a necrose 0ssea no exame
anatomopatol dgico - imunohistoquimica com presenca de
Leishmania amazonensis.

Em relagéo a cultura em meios artificiais (Agar difico
NNN) einoculagéo em hamster, o indice de positividade foi
de 100%. Quanto asorologia (RIFI/ELISA), realizadaem 22
(55%) pacientes, observou-se 100% de positividade. O
isolamento e acaracterizacdo de cepafoi realizado em material
de 24 (60%) pacientes, sendo isolado e caracterizado
(Leishmania amazonensis) em 23 (95,8%) e (Leishmania
braziliensis) em um paciente.

Evolugdo terapéutica

Diversos esquemas terapéuticos foram usados, modo
geral, multiplasdrogas, incluindo: Sb*®, Sb*S, imunoterapicos,
pentamidinas, anfotericina B, anfotericina B lipossomal,
sulfato de aminosidinae alopurinol. A freqliénciade uso das
medicagdes obedeceu a seguinte distribuicdo: Sb*® em trés
(7,5%) pacientes; 16 (40%) usaram Sb*® (antimoniato-N-
metilglucamina) em esquemas diversos: oito (50%) usaram
antimoniato-N-metilglucamina, cinco (31,2%) Sh*s+ interferon-
gama (IFN-y), um Sb*® + levamisole, 0 mesmo ocorrendo em
outros 2 pacientes, dos quais 1 usou associado ao interferon-
afa (IFN-a), e o outro associado a imunoestimulag&o com
antigeno de Montenegro. Em relagéo ao uso deimunoterapico:
um paciente utilizou vacinaanti-Leishmania+BCG, 5 (12,5%)
usaram sulfato deaminosiding, 8 (20%) pentamidina, 8 (20%)
anfotericinaB e 1fez uso de a opurinol e 8 (20%) anfotericina
B lipossomal. Vale destacar que, em funcdo de freqlientes
recidivas, o0 mesmo paciente foi submetido a variados
esquemas terapéuti cos durante sua evolucdo. Dois pacientes
usaram ainda calor local + Glucantime® + Leishvacin®. Em
dez(25%) casos ndo houve relato do tratamento.

No que diz respeito aevolugao dos pacientes: 13 (32,5%)
tiveram evolucdo clinicaignorada, 13 (32,5%) melhoraapos
tratamento, 5 (12,5%) evoluiram para 6bito, sendo (dois)
causas a heias a doenga (um) causa ndo estabel ecida, (um)
afogamento), (um) insuficiéncia renal apds uso de
anfotericinaB, (um) evoluiu paramaglignizacdo de umadas
lesBes (carcinoma epidermoide) e (um) complicacdes
infecciosas durante a internacéo (infeccdo hospitalar).

Discusséo

Apesar do nimero reduzido de casos de LCD no Brasil,
observou-se na casuistica estudada maior fregiiéncia do
género masculino, provavelmente por sua maior exposicao
ao vetor da doenga® 2 %, O mesmo padréo evidencia-se
em relacdo afaixaetéria, ocorrendo maior comprometimento
de adultosjovens (38,4%), também guardando relacdo direta
comamaior exposi Gao.

Em virtude do Maranh&o, ter apresentado o maior niimero
de casos da doenca, vale ressaltar a influéncia de fatores
geogréficos sobre adistribui¢éo das|eishmanias nessaregido
do Nordeste brasileiro, considerada érea de transi¢éo entre
Amazobnia e semiarido, havendo associagéo entre seus
diferentes subgéneros e a existéncia de vetores suscetiveis
que permitiriam o desenvolvimento do ciclo biolégico e
posterior transmissao para seus hospedeiros? %2 37.62 Nesse
Estado, entretanto, ainda néo existe descri¢do concreta sobre
a distribuicdo topografica dos flebotomineos associada a
diferentes subgéneros de Leishmania, havendo relatos que
atestam apresencadaL. amazonensis como responsavel pelos
casos de LCD e do Lutzomyia flaviscutellata como vetor em
diversas éreas do Estado*- % 60 61,

Pode-se observar que 0s pacientes apresentaram evolucéo
lentadadoenca, poisamaioria(77,5%) tinhatempo superior a
um ano, justificando-setal fato peladificul dade de diagndstico
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inicial erefratariedade aostratamentosinstituidos, passando,
entdo, a ter melhor investigacéo. O intervalo de tempo
transcorrido entre o aparecimento da les&o inicial e a
disseminacédo, que segundo Fonseca et al., (1981)¢, acorre
por via hematogénica, foi variavel de meses a anos, sendo
encontrado caso com evolucdo menor que um ano. Neva et
al., (1984)“9, na Republica Dominicana, e Silveira et al.,
(1993)®9, (1993)(", no Para, relataram remissdo clinica de
pacientes com LCD, com uso de calor local + imuno +
quimioterapia, respectivamente, utilizados antes da
disseminagdo. Tais autores ressaltaram a importancia da
relacdo diagndstico e terapéutica precoces como fatores
determinantes de melhor progndstico.

Os aspectos clinicos mostraram-se similares aos
encontrados por outros autores, caracterizando-se por lesbes
nédul o-tumoraise placasinfiltradas™ 239, Neste estudo, 40,6%
dos pacientes apresentaram lesBes ulceradas, que podem ser
explicadas, segundo Bittencourt et al., (1992)®), pela agéo de
causas secundarias, como traumas ou infecgBes, facilitando os
microtraumatismos e, conseqientemente, a migragdo de
microorgani Smos existentes na pele para a lesdo. Entretanto,
estesmesmosautores demonstraram que aocorrénciadelesbes
ulceradas na L CD pode estar relacionada a elevadainfiltragéo
eosinofilicaencontrada nas Ul ceras dos pacientes, com muitas
dessas células exibindo degranulagéo. Sua associagéo a
macréfagos parasitados lisados e parasitos mortos poderia
indicar o papel parasiticidado eosindfilo nadefini¢do dalesdo.

Naclinica, aLCD éfacilmentediferenciadadaleishmaniose
dérmicapos-calazar (PKDL) (Thakur, 1984)(2, etambém da
| el shmaniose cuténeadisseminada(L D), que seapresentam com
lesbes multiplas, de curta duragéo, resposta imunologica ao
antigeno de Leishmania e boa resposta terapéutica®> 2. Barral
etal., (1995)®, estudando 6 pacientescom LCD, afirmaram que
tal doencaémaisheterogéneado queseacreditavaanteriormente,
poisfoi observado um espectro de comportamento imunol gico.
Emum extremo, chamado deformapolar daL CD ospacientesou
suas célulasimunes eram incapazes de responder aestimulagéo
com antigenosde Leishmania, ao passo que naformadenominada
subpolar podia ser detectada umaresposta, ainda que fraca, aos
extratos do parasito.

Quanto alocalizacdo daslesbes, as &reas mais acometidas
foram: face (nariz, l&bios, orelhas e outras regides) e os
membros, encontrando-se de acordo com outras citacoes'**
.39 A lesdo cutanea foi em geral multisegmentar, sendo
disseminadas pelo corpo, condizentes com os registros da
literatura, provavelmente resultante das caracteristicas
imunol 6gi cas apresentadas pel os paci entes. Segundo Fonseca
et al., (1981)®, adisseminagéo ocorre por viahematogénica
e correlaciona-se com a deficiénciaimunocel ular especifica,
apontada como responsavel pela perpetuacdo do quadro
clinico, embora alguns autores defendam a hip6tese de que
essa deficiéncia seja consequéncia e ndo a causa da
disseminagdo das lesdes® % 43,

Contradizendo a literatura, 35,3% dos pacientes
apresentavam lesdo mucosa, um com perfuracéo de septo

nasal. As descri¢cBes referem lesdes discretas, apenas
infiltracBo damucosanasal por contiglidade, comrarosrelatos
de destruicdo do septo nasal ou presenca de pdlipos nas
mucosas labial e nasal® 4" O envolvimento toracico
ocorreu em 14,8% dos pacientes com a doenca. Embora o
comprometimento mamilar seja raro na LCD®" 2, o
encontramos em 9,7% dos pacientes desta casuistica. No
estudo, 19,4% dos paci entes apresentaram linfoadenomegalia
palpavel. Além dos linfonodos, ndo foi evidenciado
comprometimento de outros 6rgaos além da pele e mucosa.
Fato também observado por outros autores“®: 59,

Deformidades estruturais dos dedos das maos e pés,
associados a exulcerages levando a limitagBes funcionais
importantes, foi observada em nove pacientes deste estudo.
O(s) mecanismo(s) paraexplicar a(s) causa(s) aindando foram
totalmente esclarecidos, havendo hipétese de que as lesbes
possam ser secundérias a fibrose da pele e partes moles,
devido proliferacéo fibroblastica com acentuada retragcéo
cicatricial edeterminagcdo de umaespécie de encarceramento
local %1 8368 Qutra hipbtese seria em conseqliéncia de
traumatismo direto nas proeminéncias Osseas das
extremidades“-%, Recentemente Costaet al ., (2004; 2005)©*
%2, descreveram os aspectosclinicos, deimagens (radiografia
ecintilografia 6ssea) e anatomo-patol ogico deinfeccdo Gssea
por L. (L). amazonensis em quatro pacientes com LCD. Tais
autores utilizaram ainda este parasita em modelos
experimentais, caracterizando a osteomielite crénica com
presenca de seqliestro e necrose 0ssea, definindo assim a
relagdo da Leishmania com o tecido 6sseo e cartilaginoso,
faltando ainda esclarecer afisopatogeniadadestrui¢ao dssea.

A IDRM negativaatestaadeficiénciadaimunidade celular
especifica dos casos em relagdo aos antigenos parasitarios,
proporcionando acimulo de leishmanias nas lesdes e a
manutencdo de altos niveis de antigenos, provavelmente
responsaveis pela perpetuacdo da auséncia de resposta
especifica® 9. Na evolucéo da doenca, esporadicamente a
IDRM pode tornar-se positiva, sobretudo quando os
paci entes estéo sob uso de algum medicamento especificol?
29, 71)

Estudosimunol 6gi cos realizados na Eti6piaem pacientes
com LCD demonstraram que os niveis de imunoglobulinas
foram normais, a resposta a lepromina e a tuberculina foi
positiva, emboraal DRM tenhasido negetiva, e aocorréncia
deinfecgBes concomitantes como: herpessimples, pneumonia
|obar, amebiase, ndo foram consideradas mais graves do que
a habitual™?. Esses achados confirmam a imunodeficiéncia
celular especifica dos pacientes com LCD, podendo ser
congeénita ou resultar de depressdo primaria da imunidade
celular provocada pela prépria infecgéo por Leishmania ou
por algum evento ainda desconhecido? 2459, A sorologiafoi
realizadaem 55% dos pacientes, com 100%(+), concordando
com aliteratura (1. 18.20.39),

Na LT, em praticamente todas as formas clinicas, ha
producéo de anticorpos, ndo sendo sua presenca eintensidade
relacionadas com a protegado do hospedeiro® ®. Estudos
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experimentais referiram ser a titulagdo de anticorpos anti-
Leishmaniainversamente proporciona aatividade macrofagica,
proporcionando formas mais graves do que as ocorridas em
humanos, podendo ocorrer o desenvolvimento de LCD ou a
leishmaniose visceral®. Das técnicas para a avaliagao
sorologica, oteste Enzymelinked immunosorbent assay (ELISA)
€ parti cularmente mais econdmi co quanto ao uso dos reagentes
e um dos mais empregados por permitir que maior nimero de
amostras sgjam testadas em menos tempo©9.

O esfregago em |@minasrealizado em 77,5% dos pacientes,
com 100% de positividade, éjustificado pelariquezaparasitaria
encontradanaslesdes, diferindo daformacutanea, em que as
vezes 0s parasitas sao escassos® 9. A realizagdo da cultura
do material obtido daslesdesem meiosartificiaiséimportante
no sentido de isolar o parasito e posteriormente caracteriza-
lo. O meio de culturamais utilizado foi NNN, realizado em
54,2% dos pacientes, com 100% de positividade®.

A caracterizagdo do parasito pode ser feita in situ, em
cortes de parafinade biopsiasfixadosem formol, fazendo-sea
marcagao com anticorpos anti-L. amazonensis©19, Tal exame
foi realizado em 60% dos paci entes com 95,8% de positividade
para L. amazonensise 4,2% paral. brazliensis. Este Gltimo
foi isolado por NERY-GUIMARAES, (1951)®?, naépocaem
gue a L. amazonensis ndo havia sido caracterizada como
parasito responsavel pela LT®?. No Brasil, a Leishmania
amazonensis esta associada com maior fregiiéncia, a casos
de leishmaniose cuténea localizada (LCL), podendo
eventualmente, esté associada a doenga difusa (LCD)®. A
inoculagdo em hamster (Cricetus auratus) foi realizada em
41,9% dos relatos, também com 100% de positividade,
explicada pelariqueza parasitaria encontrada nas | esoes.

No que diz respeito ao tratamento da LCD, ainda s&o
necessarias novas pesguisas para estabelecimento de um
esguema comprovadamente eficaz. Os primeiros relatos
pertencem a SILVA (1945)©®), quando utilizou o Sb*3, em um
paciente com LCD, com resultados insatisfatorios.
Posteriormente, Convit & Lapenta (1946)“9, naVenezuela, e
Barrientos (1948)", naBalivia, usaram também sem sucesso
essa medicacdo. Com o advento dos Sb*® a L CD passou a ser
tratada com esses medicamentos, apesar dos constantes
insucessos, tanto no Brasil como em outros paises. O percentual
de falha terapéutica com o Sb*®, usado como Unica droga no
tratamento da L CD é de 95% segundo alguns autores? 2329,

Os Sb*® preconi zados pela Organizagdo Mundial de Salide
(OMS) para doenca produzida por L. braziliensis e L.
amazonensis sdo: antimoniato-N-metilglucamina
(Glucantime®) e estibogluconato de sodio (Pentostan®) na
dose de 20mg/Sb*5/kg/dia/periodo minimo de quatro
semanas® 52.5%.7) Os avancos surgiram em relagcéo a dose e
durac&o do tratamento com preferénciaatual parao tratamento
sem interrupcao e com doses menores do que as anteriormente
recomendadas, calculadas em mg/Sb*/kg/dia™. Na LCD,
causada por L. amazonensis, a dose recomendada € de 20mg/
Sb*/kg/dial30 dias. Utilizam-se os mesmos critérios adotados
paraaformacutanea. Deum modo geral, arespostaaterapéutica

€ inicialmente parcial, devendo esses pacientes ser
acompanhados por servigo especializado por um longo
periodo® 1439 Véez et al., (1994)™), naColémbia, relataram
sucesso no tratamento de um paciente com LCD usando apenas
0 Sb*®, ndo havendo recidiva das lesdes. No mesmo caso 0s
autores isolaram a L (V). panamenss, parasita nunca antes
incriminado como responsavel por essaforma da doenca.

A refratariedade aos esquemas terapéuti cos em pacientes
com LT é conhecida, mesmo quando tratados com doses
elevadas e por tempo prolongado. |sso ocorre tanto nos casos
de leishmaniose mucosa, nas formas disseminadas e até em
algumas formas localizadas da doenca. Nos casos de LCD,
essa ndo resposta a terapia deve-se a alguma deficiéncia da
imunidade celular especifica apresentada pelos pacientes®
%), Em alguns casos, essafalhapode ser atribuidaareinfeccao
ou alteragdes nas condigdes imunoldgicas, fisioldgicas, ou
nutricionais dos pacientes ou, ainda, a problemas na
farmacocinética da droga ou na formulagdo da medicacao
utilizada®®. Porém, jaforam comprovadas, invitro, adiferenca
na sensibilidade natural de diversas cepasde Leishmaniaea
ocorrénciade resisténciaaos Sh*. O mecanismo deresisténcia
adquirida estaria determinado por fragdes do genoma do
parasita que contém genes de resisténcia a drogas que
poderiam ser desreprimidas por tratamentos subterapéuticos,
produzindo-se pressdo sel etiva das cepas menos sensivei s
64)

As drogas de segunda linha para o tratamento das
leishmanioses sdo a anfotericina B e pentamidinas, que, pelas
dificuldades de administragdo e pelo potencial toxico,
demandam internacdo hospital ar dos pacientes, sendo por isso,
reservadas paracasosclinicosespeciaiscomoal CD. Bryceson,
(1970)12, na Etiopia, refere curaclinicae conversdo dalDRM
apos a utilizacdo de dimetassulfonato de pentamidina e
anfotericinaB em 17 (51,5%) pacientes de suacasuistica, sem
relato de recidiva apds seguimento de trés anos.

Convitet al., (1989)@), naVenezuela, utilizaram injegdes
intradérmicas de promastigotas mortos de L.
amazonensis+BCG+Sb*s. Nos resultados observaram
melhora clinica em nove de dez de seus pacientes, sem,
entretanto, relatar cura. A evolucéo da doenca tende a
cronicidade e aincurabilidade, cujo grande desafio, € abusca
de terapéutica eficaz capaz de modificar o quadro atual da
doenca considerada estigmatizante2 26 7. 74),

Na LCD, alguns estudos com material humano,
demonstraram que a auséncia de resposta imunocelular seria
devido a falta ou deficiéncia de linfocinas, tais como:
interleucinas, IFN-y e prostaglandinas- substéncias ativadoras
de macréfagos e mediadoras darespostai mune do organismo®
56D, Esse fato foi decisivo para 0 uso da associagdo de
Sb*+INF-v, no tratamento de pacientescom aformarefrataria
daleishmanioseviscerd (LV). Osresultados motivaram o uso
do mesmo esquema terapéutico em pacientes com LCD no
estado do Maranhdo, observando-se boa resposta clinica em
um paciente que apresentou curaclinicacomreversdo dalDRM
apos término do tratamento® 2. Neste estudo, foi observado
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que os pacientes apresentavam baixas ou auséncias de
respostalinfoproliferativae de producéo de | FN-y paraantigeno
de Leishmania. A avaliagdo daexpressio de RNA mensageiro
para citocinas demonstrou que células mononucleares de
pacientescom L CD expressam grandes quantidadesdelL-10e
IL-4 e baixas quantidades de IFN-y durante a fase ativa da
doenca. Apbs aterapéuticae atenuacéo das|esdes, aexpressao
delL-10diminui enquanto que aexpressao de | FN-yaumenta™©.
Concentracfes elevadas de IL-10 foram encontradas em
sobrenadantes de culturas de CM SP dos pacientes com LCD,
estimuladas com antigenos de Leishmania. Estes dados,
demonstraram que aprincipal deficiénciaimunol gicanal CD
éaincapacidade de producdo de |FN-vy, equealL-10 tem papel
importante nessa modul agéo negativa.

NakEtiopia, Tecklemarianet al., (1984)™), referiram sucesso
no tratamento daL CD, apds uso combinado de estibogluconato
de sodio+sulfato de aminosidina em dois pacientes com
evolucéo prolongadadadoencga. A dose utilizadado sulfato de
aminosidinafoi de 14mg/kg/peso/dia e do estibogluconato de
sodio de 10mg/Sh*®/kg/dial60 dias, sendo mantido por 2 meses
apbsacuraparasitol égica. O seguimento dospacientesmostrou
ocorréncia de normalizagdo daimunidade especificamediada
por células, havendo sintese de IL-2 e |FN-yem um pacientee
delL-4 em outro. O seguimento dos pacientesforam de3a21
meses apos 0 tratamento, ndo sendo observado sinais de
recidiva. Nota-se que em setratando de doencgacrénica, torna-
se dificil o acompanhamento evolutivo dos pacientes, como
ocorreu no Brasil em que 32,5% dos casos, foram considerados
ignorados. Enquanto que, acuraclinicaocorreu em 8,2%, dado
que deve ser avaliado com reservas, pois ndo dispomos ainda
decritériosdecuradefinitivanaLCD.
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