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ESTADO ATUAL DA LEISHMANIOSE CUTANEA DIFUSA
(LCD) NO ESTADO DO MARANHAQ. II. ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICOS, CLINICO-EVOLUTIVOS

Jackson Mauricio Lopes Costa, Ana Cristina Rodrigues Saldanha, Ana Carla
de Melo e Silva, Artur Serra Neto, Clovis Eduardo Santos Galvdo, Concei¢fio
de Maria Pedroso e Silva e Antonio Rafael da Silva

Os Autores fazem um estudo retrospectivo e prospectivo de 6 pacientes portadores de
leishmaniose cutdnea difusa, observados no Estado do Maranhdo a partir de 1974. Os casos
abordados sdo oriundos de diversas regides do estado, observando-se em todos eles o
envolvimento da leishmania (Leishmania) amazonensis, sendo que 5 (84%) dos pacientes -
apresentaram inicio de doenga na 1 década de vida. Em todos os pacientes envolvidos no
estudo, houve relato de lesdo inicial nodular vinica, que, posteriormente, em periodo varigvel
de tempo, disseminou-se adquirindo outros aspectos. Evolutivamente apresentaram miiltiplas
lesbes nodulares e ulceradas, intradermorreagdo de Montenegro(-) e refratariedade aos

esquemas terapéuticos utilizados até ao presente momento.

Palavras-chaves: Leishmaniose cutdneadifusa. Leishmania (Leishmania) amazonesis.

Estado do Maranhdo.

As primeiras descrigbes da leishmaniose
cutanea difusa (L.CD), sob o ponto de vista clinico,
histopatolégico e parasitolégico, ocorreram no
Brasil em 194532 ena Venezuelano ano de 194612,
posteriormente, Barrientos® na Bolivia, descreve
um caso da doenga, chamando atengdo para a
evolugio crdnica e a refratariedade em relagio a
terapéutica utilizada naquele periodo. Esta variante
da leishmaniose tegumentar americana aparece
esporadicamente em dreas onde a doenga &
endémica. No Brasil, somente foram observados
pacientes nas regides Norte e Nordeste, destacando
os Estados do Amazonas, Pard, Maranhio,
Pemambuco e Bahia 1527282931

A LCD, foi descrita também na Venezuela,
Bolivia, Repiiblica Dominicana, México,
Colémbia, Honduras, CostaRicae Estados Unidos,
sendo que fora das Américas somente a Etidpia
destacou-se com 33 casos 36791416,

Das 10 espécies de Leishmdnias que causam
doenga em humanos, o complexo mexicana
encontra-se estritamente associado a leishmaniose
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cutinea difusa no Continente Americano (L.
amazonensis, L. mexicana, L. pifanoi sio espécies
identifcadas); j4 na Africa, temos L. tropica e L.
aethiopica, responsabilizadas pela doenga naquele
continente 67 181920,

Na Amazdnia brasileira o ciclo ecolégico da
LCD encontra-se bem estudado. Segundo Lainson &
Shaw, o reservatério primdrio da Leishmania (L.)
amazonensis é o Proechimys guyanensis , tendo
como secunddrios os marsupiais e outros roedores.
O vetor é o Lutzomyia flaviscutellata, flebotomineo
de habitos noturnos, de véo baixo que geralmente
ndo se atrai pelo homem, que é um hospedeiro
acidental. Portanto, a infecgdo humana nao € comum,
sendo geralmente adquirida pelos individuos que
penetram nas vdrzeas, onde a populagio do vetor ¢
particularmente elevada 1339,

No que diz respeito aos aspectos clinicos,
observa-se que no local da inoculagio, forma-se uma
micula, pdpula on nédulo que, ao contrdrio do que
geralmente ocorre na leishmaniose cutinea, ndo
uicera; depois, aparecem outras lesdes semelhantes
na vizinhaga e, num periodo de tempo que varia de
alguns meses a anos, hd disseminagéo hematogénica
do parasita com aparecimento de lesSes em vidrias
dreas do tegumento 10 111320212224,

No Maranhio, a LCD foi descrita pela primeira
vez nadécada de 1960, sendo hoje o estado brasileiro
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com o maior nimero de casos. Sentindoa necessidade
de respostas, para diversas interrogagbes sobre a
evolugédo da doenga no estado, decidimos realizar o
presente trabalho, na tentativa de trazer alguma
contribui¢do para o conhecimento desta patologia
em nosso meio, dando continuidade ao estudo
iniciado por Costa e cols'>.

MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho, foi feito um
estudo retrospectivo e prospectivo de 6 (seis) casos
de LCD, acompanhados a partir da década de 70,
nos hospitais da rede piiblica de Sdo Luis, Maranhao.
Para uma melhor avaliagio do mesmo, fez-se um
Jevantamento dos prontudrios, desde a primeira
internagdo a “dltima avaliacdo”. Para os autores,
dltima avaliagdo corresponde a observagao final
realizada pela equipe em relagdo aos pacientes.
Considerando o més de junho de 1991 como
observagio final.

Os dados colhidos dos prontudrios dos pacientes,
destacavam os aspectos clinicos, como: dados
pessoais (idade, sexo, raga, naturalidade,
procedéncia, profissdo, tempo de doenga), dados
referentes as lesGes (localizagdo, aspecto, ano do
aparecimento da primeira lesdo), presenga ou nio
de linfonodos palpdvéis e’ evolugio clinica no
decorrer da doenga correlacionando-a com a
terapéutica empregada. Em relagdo ao laboratério,
exames realizados para o diagndstico e isolamento
do parasito, intradermorreagao de Montenegro,
histopatologia, inoculagao em hamster (Mesocricetus
auratus), esfregago e cultura em meios artificiais
(LIT/NNN)V7.

No que diz respeito a terapéutica, levamos em
consideragao a andlise dos tratamentos utilizados e
a resposta clinica referente a cada esquema. Deu-se
énfase a dose total do SbY (substincia ativa do
antimoniato-N-metilglucamina), e outras drogas
opcionais utilizadas no tratamento.

RESULTADOS
Dos 6 pacientes envolvidos no estudo, 5 (84 %)
foram acometidos na 1* década de vida e apenas 1

(16 %) apresentou inicio da doenga na 3* década.
Observou-se predominancia do sexo masculino, 4
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(67%) e, devido ao pequeno nimero de casos nio
pudemos considerar relevante a procedéncia e a
naturalidade dos pacientes. O acometimento precoce,
notado na maioria dos casos, 5 (84%), n3o nos
permitiu fazer uma relagdo entre incidéncia e
atividade profissional.

Pudemos constatar o cardter evolutivo crénico
da doenca nos casos estudados, sendo que em
relagdo aos aspectos clinicos, todos os pacientes
apresentaram polimorfismo lesional, com
disseminacdo das lesdes; 3 (50%) pacientes
apresentaram infiltragao na mucosa nasal. Detalhes
referentes a estes dados sdo mostrados na Tabela 1
e Figuras 1, 2, 3 e 4.

Em relagdo aos exames laboratoriais,
intradermorreagdo de Montenegro negativa,
persisitindo até a tiltima realizacdo da mesma (junho/
91). Nos 6 (100%), pacientes isolou-se a Leishmania
(Leishmania) amazonensis como agente etiolégico
da doenga (Isolamento realizado no Instituto
Oswaldo Cruz, Rio deJaneiro, RJ, Grimaldi Jr). Os
Dados referentes aos exames laboratoriais
encontram-se na Tabela 2.

Quanto a terap€utica, demos énfase a utilizagio
do antimoniato-N-metilglucamina (glucantime). A
dose comprovada do SbY (g) foi obtida a partir dos
dados retirados dos prontudrios. A correlagdo entre
terapéutica (glucantime), seguimento ¢ resultados
clinicos observados na iiltima avaliagiio encontra-se
na Tabela 2. Observou-se que em todos 0s casos
houve um perfodo considerdvel de tempo entre o
aparecimento da primeira lesdo e o inicio do
tratamento (Tabela 3).

Todos os pacientes fizeram uso do glucantime
na dose varidvel de 16 a20 mg/Sb¥/kg/diaem séries
intercaladas por periodos varidveis. Trés pacientes
fizeram uso de anfotericina B associada ao
glucantime no infcio do tratamento, sem resultados
satisfatérios. Por ocasifo da dltima avaliagdo, 5
{84 %) pacientes encontravam-se fazendo uso de
gamma interferon recombinante associado ao
glucantime, apresentando discreta melhorano quadro
clinico. Um dos pacientes, em determinado periodo
do tratamento, utilizou metronidazol e sulfona
(dapsona) sem, no entanto, apresentar melhora no
quadro clinico, encontrando-se atualmente no
Instituto Evandro Chagas em Belém (PA), fazendo
uso da medicagio pentamidina, apresentando ainda
lesGes clinicamente ativas, entretanto com melhora
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Figura 1 - Aspectos da lesdo do paciente A.A.A. aos 6 anos de idade,
mostrando detalhes do comprometimento nasal com leve ulceracdo
na asa do nariz (lado esquerdo) associado a infiltragdo nasal,

do quadro geral (Fernando T. Silveira: informagéo
pessoal).

Durante a evolugdo clinica, os pacientes
apresentaram perfodos intercalados de melhora e
exacerbagdo das lesdes. Naiiltima avaliagdo (junho/
91), observou-se presenga de lesGes clinicamente
ativas em todos os casos.

DISCUSSAOQ

Segundo Convit e cols 1114 os critérios para
estabelecer o diagndstico da LCD sfo os seguintes:

hd sempre uma lesdo inicial, que evolui, depois
aparecem outras lesdes semelhantes com posterior
disseminagio para outras partes do corpo,
envolvendo grandes dreas; as lesSes sio nodulares
e ndo ulceradas; existe abundincia parasitiria nas
lesOes; histologicamente caracteriza-se por intenso
nimero de macréfagos parasitados; ndo hd
comprometimento visceral; intradermorreagio de
Montenegro negativa; doenga comevolugio cronica;
a terapéutica com antimonial pentavalente produz
somente melhora tempordria.

Levando-se em consideragio esses critérios,
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Figura 2 - Paciente A.A.A. aos 13 anos de idade, mostrando detalhes evolutivos
da lesdo nasal associada & exulceragdo. Observa-se também
comprometimento do pavilhdo auricular e seios da face.

faremos uma andlise comparativa dos pacientes
estudados neste trabalho, na tentativa de estabelecer
alguns padrdes para LCD no Estado do Maranhao.

As caracteristicas clinicas dos nossos casos
confirmam em parte as descrigdes cldssicas. Todos
os pacientes envolvidos no estudo apresentaram
lesdo inicial localizada nodular que, posteriormente,
em espago varidvel em tempo, disseminava-se
acometendo principalmente face, extremidades
superiores e inferiores, ndo poupando, entretanto,
outras dreas, como no paciente (R.N.P.S.) onde
houve disseminagdo em todo o térax. Quanto ao
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comprometimento de Srgdos profundos, nada
constatamos, inclusive em nenhum dos casos houve
histéria pregressa de leishmaniose visceral.
Segundo Bittencout e cols* 5, quando hd
ulceraciona LCD, sugere sempre causas secunddrias
como traumas e infecgSes, devido i elasticidade
tecidual facilitar os microtraumas e consequente-
mente a penetracdo de microorganismos existentes
na pele para o sitio da lesao. O acometimento da
mucosa em nossos casos restringiu-se a infiltragdo
e exulceragdes da mucosa nasal, embora Barrientos
relate “fungosidades”e ulceragGes do palato duro,
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Figura 3 - Aspectosdalesdoinicialdapaciente M. E.C.S. Figura 4 - Paciente M.E.C.S. aos 16 anos de idade,
aos 6 anos de idade, mostrando detalhes das mostrando melhora das lesdes nos seios das
lesdes nos seios da face e pavilhdo auricular. Jaces direita e esquerda. Nariz com presenca

delesdo exulceradainfiltrativa no lado direito.

Tabela 1 - Algumas caracteristica clinicas dos seis pacientes estudados.

Paciente Idade* Tempo de doenga Sexo/raga  Profissio N°de  Aspectos Localizagao
(anos) (até a iltima lesGes da lesao da lesao
avaliagao™*) Cédigo I Cédigo 11

ABCDEFGH ABCDEF

MECS 2 17 anos F/parda - 35 ACEF CF
RNMG 4 11 anos . M/parda - 20 ACE CF
AAA 2 13 anos M/negra - 51 ABCDGH CF
RNPS 22 8 anos M/branca lavrador 168 ACDE DEF
MCMA 7 4 anos F/parda - 40 BCEFH BDF
ROF 5 14 anos M/branca - 86 ABCDE CF

* Inicio da doenga #* (J]tima avaliagdo ano de 1991

Chaves de localizagao:

Cédigo I Cdédigo II:
A -nédulo A - MMSS (membros superiores)
B -ilcero-vegetante B - MMII (membros inferiores)
C -ulceragao C - MMSS e MMII (membros superiores e
D - tubérculo membros inferiores)
E -ilcero-crostosa D - MMSS e térax (membros superiores e trax)
F - mancha hipercrémica E -MMII e abdomem
G - placas infiltradas F - face

H - infiltragdo de mucosa nasal
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Tabela 2 - Detalhes dos aspectos laboratoriais e evolutivos dos pacientes portadores de leishmaniose

cutdnea difusa estudados.

Pacientes ILD.RM. Método de  Caracteri- Terap&utica Follow up Resultados
demonstragdo  zagdo do (Sb¥/g) total (anos) C = curado
do parasita  parasita* dose minima A = ativo

comprovada '

MECS - HI,HA,E LLA 22 13 A

RNMG “) HI,HA LLA 23 ok A

AAA ¢ HIHALE,C LLA 275 8 A

RNPS O] HLE,C LLA 260 2 A

MCMA ©) HLE,C LLA 70 1 A

ROF o) HLE,C LLA 36 - ok A

Chave de localizagao:

HI - Histopatologia; C - Cultura; E - Esfregago; HA - Inoculagio Hamster;

LLA - Leishmania (Leishmania) amazonensis.

* Isolamento e caracterizagdo das cepas (Grimaldi Jr.) (Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro-RJ).
** Pacientes ndo foram acompanhados por um periodo varidvel de 4-7 anos antes de serem encaminhados

ao nosso Servigo.

semelhantes &s observadas no tipo “espundia”.

A intradermorreagio negativa, constatada em
todos os nossos pacientes, atesta a deficiéncia da
imunidade celular especifica dos casos, frente aos
antigenos parasitarios, proporcionando umactimulo
de leishménias nas lesdes e a manuteng@o de altos
niveis de antigenos, provavelmente, responsaveis
pela perpetuagdo da auséncia da resposta
especifica?* 25 26,

Estudos imunoldgicos realizados na EtiGpiaem
portadores de LCD demontraram niveis normais de
imunoglobulinas, repostas positivas & lepromina e
tuberculina, embora o teste de Montenegro tenha
sido negativo e a ocorréncia de infecgdes
concomitantes (como hepes simples, pneumonia
lobar, amebfase) ndo fossem mais graves que o
habitual. Estes achados confirmam a
imunodeficiéncia dos portadores de LCD, especifica
a infecg@o leishmanidtica, confinada & imunidade
celular* 6. Esta deficiéncia pode ser congénita ou
resultar da depressdo primdria da imunidade celular
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provocada pela infec¢do leshmanidtica ou algum
evento ainda desconhecido ® 13 26 32,

Ja Akuffo e cols! 2 acreditam que as diferentes
respostas nas duas formas de leishmaniose (cutinea
e cutidnea difusa) sio devidas a4 variacdo nas
propriedades antigénicas dos agentes infectantes.
Observaram que os linfécitos de pacientes com
LCD e de controles normais produzem mais
interleucinas 2 (IL-2) e interferon-gamma (-IFN),
quando estimulados com antigenos de promastigotas
provenientes de pacientes com Ieishimaniose
cutinea. Haveria nos parasitos causadores da LCD,
antigenos especificamente supressores, 0s quais
inibiriam a produgdo das linfocinas.

O acompanhamento por tempo prolongado dos
pacientes atesta o cardter evolutivo cronico da
doenga, observando-se que a infecgdo inicial ocorreu
em 84 % dos casos no inicio da 12 década de vida,
confirmando o achado de outros autores 191421, Nao
foi observado o cardter familiar, como citam Diaz
e cols!S na Reptiblica Dominicana, pois durante a
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Tabela 3 - Distribuicdo quanto ao tempo de doenga dos seis pacientes estudados correlacionando com o

tratamento e evolugdo.

Pacientes Inicio da Diagnéstico Tratamentos Tratamento Evolugdo
doenga (ano) anteriores atual

MECS=* 1974 1978 T1T4T5T6 T7 clinicamente methorado

RNMG 1980 1983 T1 T1T3 clinicamente melhorado

AAA 1978 1983 T1 T2 T1T3 clinicamente intercalando
periodos de melhora e
exacerbacao

RNPS 1983 1989 T1 T2 T1 T2 quadro clinico involuindo
lentamente

MCMA 1987 1990 T1 T1 T3 quadro clinico involuindo
lentamente

ROF 1976 1977 T1T2T3 T1T3 lesGes nédulo tumorais

exulcerada totalmente
involuidas, presistindo
pequenos ndédulos infil-
trados a nivel da face

Legenda: Tratamento T1 - glucantime
T2 - anfotericina B

T3 - interferon gama

T4 - rifampicina
TS5 - metronidazol
T6 - sulfona

T7 - pentamidina

* Paciente encontra-se em Belém-PA, fazendo uso de pentamidina (Instituto Evandro Chagas).

realizagdo donosso trabalho, tivemos a oportunidade
de acompanhaar a irmad do paciente (R.N.M.G.),
que contraiu leishmaniose cutinea na mesma
localidade do irmdo, desenvolvendo a forma
verrucéide com intradermorreagdo de Montenegro
positiva e resposta ao antimoniato-N-metil-
glucamina (glucantime), na dose de 20 mg/kg/
peso/dia durante 40 dias.

Quando a refrateriedade ao uso do antimoniato-
N-metil-glucamina (glucantime), observa-se uma
resposta inicial satisfatdria, porém tempordria, com
posterior reativagdo das lesGes no mesmo local ou
em locais diferentes. Bryceson®, usando 11 drogas
no tratamento da LCD na Etidpia, observou que a
pentamidina e a anfotericina B foram as drogas as
quais o parasito foi constantemente sensivel. Neste

periodo, geralmente, os pacientes apresentam padrio
histoldgico tuberculSide, com reagio de Montenegro
positiva (imunoconversdo)® ® 22 2, Segundo esse
autor, o emprego de qualquer droga efetiva nesta
fase possibilitaria a “cura da doenga”.

SUMMARY

Theauthors describea retrospective and prospective
study of 6 patients with diffuse cutaneous leishmaniasis
observed in the State of Maranhdo, since 1974. The
patients come fromdifferent rural regions of the state and
in all of them Leishmania (Leishmania) amazonensis was
the cause five of the patients initiated their disease in the
Jirst decade of life. All the patients first had a solitary,
nodular lesion, that after a variable period of time,
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disseminated and acquired other aspects. Sequentially
the patients presented multiple nodular and ulcerative
lesions, negative leishmania skin-tests and a refractory
response to the therapeutic schedules used up to the

10.

11.

122

present.

Key-words: Diffuse cutaneous leishmaniasis.

Leishmania (Leishmania) amazonensis. State of
Maranhdo.
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