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RESUMO

A leishmaniose é uma antropozoonose causada por espécies de Leishmania e pode apresentar-se de diversas formas clinicas,
dependendo da interagdo parasita-hospedeiro. O fator de necrose tumoral-a (TNF-0)) ¢ uma citocina essencial para o controle
de infecgdes, especialmente contra parasitas intracelulares como a Leishmania. A terapia anti-TNF-o tem importante papel
no tratamento de doengas reumaticas, mas o uso desses antagonistas esta relacionado ao aumento de infec¢des. Relatamos
o primeiro caso de leishmaniose cutanea no Brasil em uma paciente portadora de espondilite anquilosante em uso de
adalimumabe e metotrexato. Acreditamos que neste caso ndo houve relagdo entre o uso de anti-TNF-a e a leishmaniose
cutanea, pois a doenga estava limitada a apenas uma tlcera, que cicatrizou completamente ap6s o tratamento. Mais estudos,
entretanto, sdo necessarios para entender melhor a possivel associagéo entre agentes anti-TNF-o e leishmaniose.
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INTRODUCAO

A leishmaniose ¢ uma antropozoonose que pode ser causada
por diversas espécies de protozodarios flagelados do género
Leishmania, transmitidos por insetos do género Lutzomyia.
Esse protozoario ¢ um parasita intracelular obrigatdrio das
células do sistema fagocitico mononuclear.!? A doenga ¢ consi-
derada um problema de satide ptiblica em 88 paises, com registro
de 1-1,5 milhdo de novos casos de leishmaniose tegumentar
americana (LTA) a cada ano.! Mais de 90% dos casos de
LTA ocorrem em seis paises, dentre os quais esta incluso
o Brasil.> A manifestacdo clinica da doenca depende nio
apenas da espécie de Leishmania envolvida, mas também
do estado imunologico do paciente, com um vasto espectro
de formas clinicas podendo se desenvolver em funcao da
resposta imune celular.!

O fator de necrose tumoral-o (TNF-0) é uma citocina
pro-inflamatéria produzida por macrofagos, envolvida na

patogénese de diversas doencas inflamatorias, assim como na
resposta imunomediada a diversas infec¢des, especialmente
contra patogenos intracelulares.* O TNF-q ¢ essencial na re-
sisténcia a diversos micro-organismos, entre eles as espécies
infecciosas de Leishmania.'*

Desde o inicio da comercializagdo de biologicos anti-
TNF-a, ao final da década de 1990, a utiliza¢ao desses medi-
camentos tem se tornado cada vez mais frequente. A eficacia
no manejo de diversas doengas imunologicas, como artrite
reumatoide, espondiloartrites, doen¢a de Crohn e psoriase,
tem ratificado seu uso.>*¢ A terapia anti-TNF-a, no entanto,
¢ afetada pelo niimero crescente de infecgdes oportunistas,
inclusive pneumonia poés-Preumocystis jirovecii, histoplas-
mose, citomegalovirose, aspergilose, meningite criptocdcica,
leishmaniose e, proeminentemente, tuberculose.** O objetivo
deste artigo foi relatar um caso de LTA em paciente portadora
de espondilite anquilosante em uso de terapia anti-TNF-o com
adalimumabe (ADA).
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Leishmaniose tegumentar em paciente com espondilite anquilosante utilizando adalimumabe

RELATO DE CASO

Paciente do género feminino, 36 anos, apresentando ha cerca
de dois meses lesdo ulcerada, indolor e ndo pruriginosa na
perna direita, que surgiu depois de uma viagem a Timon,
importante area endémica de leishmaniose tegumentar do
Maranhao, Brasil. Nao tinha outras queixas clinicas. A paciente
era portadora de espondilite anquilosante e encontrava-se em
tratamento com ADA, 40 mg a cada 21 dias, ¢ metotrexato
(MTX), 10 mg/semana, havia um ano. Ao exame fisico
observava-se Ulcera em face lateral da perna direita, de bordas
eritematosas, elevadas e bem-definidas, com configuragdo do
tipo “moldura de quadro”, de fundo granulomatoso, medindo
cerca de 1,5 cm de diametro (Figura 1). O restante do exame
fisico ndo demonstrava alteracdes.

A prova tuberculinica evidenciou derivado proteico pu-
rificado ndo reator, e o Teste de Montenegro mostrou uma
reagdo de 12 mm (reagdes maiores que 5 mm sdo consideradas
positivas). A pesquisa direta para bacilo de Koch e Leishmania
e as culturas para micobactérias e fungos foram negativas.
O histopatologico da lesdo demonstrou exuberante tecido
de granulagdo. Outros exames, como cletrocardiograma,
ecocardiograma, hemograma, funcdo renal e hepatica, ndo
demonstraram alteragdes.

Considerando a epidemiologia, o aspecto da tlcera ¢ a
positividade do Teste de Montenegro, chegou-se ao diagnos-
tico de LTA. Suspendeu-se entdo o uso do ADA e do MTX
¢ iniciou-se antimdnio pentavalente (Glucantime®). Apos
30 dias de uso houve regressdo completa da lesdo, restando
apenas uma cicatriz atrdfica no local.

Figura 1
Ulcera cronica em perna direita, com diagnostico de leish-
maniose tegumentar americana.
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DISCUSSAO

O TNF-a ¢ uma citocina com papel importante na defesa do
hospedeiro contra a infecc¢ao por espécies de Leishmania. Esse
protozoario ¢ um parasita intracelular de macréfagos, e para
o controle da infecg¢@o ¢ necessaria a ativagao dessas células
e a formagdo de granulomas.'*”® A maioria dos patogenos
induz a um rapido aumento na produgdo da citocina em uma
tentativa do organismo em controlar a infeccdo. A terapia
anti-TNF prejudica esse esforco inicial, aumentando a susce-
tibilidade e diminuindo a habilidade de combater infecg¢oes
como a leishmaniose.? Em um estudo com camundongos
infectados por Leishmania major, a presenca de anticorpos
anti-TNF relacionou-se a uma importante diminui¢do da a¢do
leishmanicida de macréfagos, assim como ao desenvolvimento
de lesdes cutaneas maiores.” O TNF ¢ implicado ndo somente
na inducdo da formagao de granulomas, mas também em sua
manutencdo, podendo explicar a participagdo da terapia anti-
TNF-a na reativag¢do de doengas granulomatosas.?

Os casos de leishmaniose cutanea em pacientes em uso de
bioldgicos sdo pouco descritos na literatura. Em pesquisa reali-
zada na base de dados PubMed/MEDLINE foram encontrados
seis casos de LTA relacionados a essa terapia: trés pacientes
estavam em uso de infliximabe (IFX),>*¢ ¢ os outros trés fa-
ziam uso de ADA.#'* Nenhum artigo relacionando etanercepte
(ETN) a este tipo de apresentagdo clinica da leishmaniose foi
encontrado. A associacdo com a forma visceral, no entanto,
tem sido mais extensamente descrita.*

Considerando-se o importante papel do TNF-a nas defesas
do organismo, os principais efeitos adversos esperados em pa-
cientes em terapia anti-TNF sdo de carater infeccioso.® Varios
ensaios clinicos randomizados concluiram que o uso de agentes
como IFX e ADA resulta em risco aumentado de infecgdes.’ O
risco de desenvolvimento de infec¢cdes oportunistas parece ser
maior no primeiro ano de tratamento, especialmente nos primei-
ros meses,> com tendéncia de mais complica¢des infecciosas
em pacientes em uso de [FX em relagdo aos que estdo em uso
de ADA ou ETN.> Manifestagdes atipicas, formas disseminadas
e reacdes paradoxais ao tratamento sao as apresentagdes clinicas
mais comuns de infec¢des oportunistas nesses pacientes.’

Apesar do uso de tais medicagdes, nossa paciente desen-
volveu resposta ao Teste de Montenegro e respondeu bem
ao tratamento com Glucantime®, ndo apresentando lesdes
cutaneas disseminadas ou recidivas — ou seja, parece nao ter
modificado o curso natural da doenga. Pessoas sem qualquer
patologia também podem desenvolver LTA quando viajam
para zonas endémicas. Acreditamos, assim, que no presente
caso parece ndo haver associagdo entre o uso de tais drogas
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¢ o aparecimento da ulcera. Novos estudos, entretanto, sdo

necessarios para esclarecer melhor a existéncia de relacao.
Infelizmente, ndo ha formas sistematicas de vacinacdo

contra a leishmaniose, apesar de haver relatos de vacinas

eficazes.!'13

Entdo, recomendam-se medidas gerais ao viajar
para zonas endémicas, como o uso de repelentes e de roupas
mais cobertas, evitando exposi¢ao no horario de atividade do
vetor (crepusculo e noite).!

Embora a presenca de epidemiologia positiva ndo contrain-
dique o uso de medicamentos como o ADA, um acompanha-
mento rigoroso deve ser mantido nesses casos. Até o momento,
ndo existem evidéncias suficientes que torne necessaria a
pesquisa de leishmaniose como screening para o tratamento
com medicacdo bioldgica.
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