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Caso Clinico

Leishmaniose mucosa fatal em crianca’
Fatal mucosal leishmaniasis in a child
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Resumo: A leishmaniose tegumentar americana, doenca endémica e crescente no Brasil,
pode manifestar-se por ulceras na pele e lesdes nas mucosas nasal, oral e faringiana. O
antimOnio pentavalente é a droga de primeira escolha no tratamento, com resposta menos
favoravel nas formas mucosas. Destaca-se a dificuldade para diagnosticar e tratar um caso de
leishmaniose mucosa em crianca de cinco anos que teve exames parasitologicos, imunologi-
cos e reagao em cadeia da polimerase negativos. Somente apds varias repeticoes o esfregaco
foi positivo. A paciente apresentou infec¢ao bacteriana secundaria persistente das lesoes e
falta de resposta a drogas especificas e antibiéticos, evoluindo para septicemia e 6bito.
Palavras-chave: Evolucao fatal; Leishmaniose mucocutanea; Septicemia

Abstract: American cutaneous leishmaniasis, an endemic and increasing disease in Brazil,
can present as skin ulcers and lesions in the mucous membranes of the nose, mouth and
pharynx. Pentavalent antimony is the first choice drug for treatment, with a less favorable
response of the mucosal forms. The difficulty of diagnosing and treating a case of mucosal
leisbmaniasis in a five-year-old child, with negative parasitological and immunological
tests and polymerase chain reaction is emphbasized. Only after several attempts was the
smear test positive. The patient developed persistent secondary bacterial infection on the
lesions, lack of response to specific drugs and antibiotics and evoluted to septicemia and

death.

Keywords: Fatal outcome; Mucocutaneous leishmaniasis; Septicemia

INTRODUCAO

A prevaléncia da leishmaniose tegumentar ame-
ricana no Brasil é a maior das Américas. A média anual
tem sido 35.000 casos."” As principais espécies que cau-
sam a doenga no pais sio Leishmania (Viannia) guya-
nensis, Leishmania (Viannia) braziliensis e
Leishmania (Leishmania) amazonensis.’

A doenga pode apresentar-se nas formas cutinea
localizada (LC), cutanea disseminada (LD), cutinea
difusa (LCD) e mucosa (LM), com ou sem lesoes na pele.

A leishmaniose mucosa (LM) ocorre em per-

Recebido em 02.01.2003.

Aprovado pelo Conselho Consultivo e aceito para publicagio em 30.12.2005.

centual que varia de trés a 5% dos casos de infeccio
por L (V) braziliensis,”* é mais grave e pode deixar
sequelas. Geralmente inicia-se meses ou anos apds a
involucao das les6es de pele. As mucosas mais acome-
tidas sao as do nariz, faringe, laringe e boca. Pode
complicar por infec¢coes como rinite, sinusite, menin-
gite e broncopneumonia, sendo esta ultima a princi-
pal responsiavel pelo 6bito.*

O diagnostico é feito pela clinica, epidemiolo-
gia e por exames laboratoriais. O exame direto é posi-
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tivo em 75% das lesoes cuja evolugao varia de dois a
seis meses e em 20% apos esse tempo."* A cultura e a
inoculagdo em hamster tém sensibilidade de 30 e
50%, respectivamente.”* A intradermorreacio de
Montenegro (IDRM) ¢ positiva em 82,4 a 100% no
momento do diagnoéstico.” Pode ser negativa na doen-
ca com até quatro meses de evolucao, na LCD e em
imunossuprimidos.

A imunofluorescéncia indireta (IFI) é positiva
em 71% na LC e 100% na LM.° A reacio em cadeia da
polimerase (PCR) a fresco, isoladamente, é mais sen-
sivel do que qualquer outro método convencional.” A
histopatologia demonstra infiltrado histiolinfoplas-
mocitario e, raramente, amastigotas. Pode apresentar
granuloma tuberculéide.’

O tratamento de primeira escolha é o antimo-
nio pentavalente em dose de 10 a 20mg/SbV/kg/dia,
EV ou IM, durante 20 dias na LC e 30 dias na LM."*
Sua toxicidade é dose-dependente e manifesta-se no
coragao, nos rins e no figado. A anfotericina B classi-
ca é a segunda escolha.

RELATO DE CASO

Crian¢a de cinco anos, do sexo feminino,
parda, natural e procedente do Distrito Federal
(DF). A mae referiu viagem ao Parand com a crian-
ca aos dois anos de idade e 6bito de outra filha
aos quatro anos com suspeita de fibrose cistica.
Relatou que em fevereiro de 2001 a crianga apre-
sentou pdpula eritematosa na regiao malar direita
com secre¢do purulenta que, tratada com neomi-
cina topica e cefalosporina, teve remissao. Em
junho surgiram novas lesoes na face e microade-
nomegalia cervical que tiveram melhora com o
mesmo tratamento. Em agosto surgiram obstru-
¢ao e infiltracio da mucosa nasal, tratada como
rinite alérgica sem melhora. Em novembro teve
ulceracio com secrecao purulenta da mucosa
nasal esquerda, que melhorou quando tratada
com anti-histaminico e cefalosporina. Em dezem-
bro apresentou perfura¢io do septo nasal, sendo
indicada bidpsia, que nio foi realizada.

Em margo de 2002, apresentava destruicao
parcial da cartilagem da asa nasal esquerda e per-
furacao do septo, lesio granulosa no palato duro,
lesoes infiltradas no mento e regidio malar esquer-
da, e poliadenomegalia cervical (Figuras 1 e 2).

As hipoteses diagnodsticas principais foram leis-
hmaniose e linfoma. Foram normais ou negativos:
hemograma, bioquimica, complemento, virias cultu-
ras para leishmania, micobactérias e fungos, c-ANCA,
FAN, PPD, dosagem de imunoglobulinas, anti-HIV,
IDRM (trés vezes), IFI para LTA (duas vezes), inocula-
¢ao em hamster (trés meses), PCR para leishmania em
biépsia de mucosa incluida em parafina e radiografia
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FIGURA 1:
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de torax. A tomografia dos seios da face mostrou pan-
sinusite. O exame histopatolégico revelou infiltrado
com granulomas contendo células epitelidides e
gigantes, com necrose e neutrofilos no centro (Figura
3), compativel com tuberculose. A imuno-histoquimi-
ca era positiva para CD34, sem vasculite granuloma-
tosa e negativa para marcadores de neoplasia e bacilo
da tuberculose.

Sendo o exame histopatolégico compativel
com tuberculose e todos exames negativos para leis-
hmania, foi iniciado esquema triplice (rifampicina,
isoniazida e pirazinamida), por consenso entre a

FIGURA 2:
Lesao infiltra-
da e ulcerada
na mucosa do
palato duro,
apresentando
secrecao
purulenta e
pontos
hemorragicos
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FIGURA 3: Granuloma com células epitelidides e gigantes. Necrose
e neutroéfilos no centro (HE 10x)

Pediatria e a Dermatologia. Surgiram novas lesoes
ap6s um més de tratamento, sendo as drogas suspen-
sas. Repetida a rotina para LTA, foi achada amastigota
no esfregaco (Figura 4).

Foi iniciado tratamento com 20mg SbV/kg em
dias alternados (23 dias) pela Pediatria. A crianca
apresentou novas lesoes, e foi usada anfotericina B
lipossomal na dose total de 517mg, com aumento da
uréia e creatinina, queda do estado geral e agrava-
mento das lesoes, atingindo nariz, labios, palato duro
e mole, regides perioral e malar esquerda (Figuras 5
e 0).

Houve persisténcia da infec¢io secundaria —
isolados estafilococos e pseudomonas, sensiveis in
vitro, mas resistentes iz vivo, a terapia com amoxici-
lina, associacao amoxicilina-clavulanato, aminoglico-

pelo Giemsa
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sideos, cefalosporinas, ciprofloxacina, vancomicina e
imipenem —, tendo a crianca evoluido com broncop-
neumonia, sepse e obito em agosto de 2002.

DISCUSSAO

Considerando o periodo de incubacio da LTA
de um a trés meses, se a crianca tivesse adquirido a
doenca em viagem no norte do Parana, trés anos
antes do inicio das lesbes, estaria muito prolongado.
Esse estado é endémico,” mas também no DF sio
registrados casos autdctones desde 1980." A crianca
freqiientava chicara no DF, préxima a cérrego circun-
dado por mata, havendo, portanto, a possibilidade de
ter ai se infectado.

A lesio iniciou por papula na face que evoluiu
para lesdo ectimoide, tratada com antibidticos sem
resposta adequada. Algumas vezes, a lesao inicial da
LTA pode passar despercebida ou mesmo apresentar-
se semelhante a picada de inseto e regredir esponta-
neamente, sem deixar cicatriz, o que pode ocorrer em
15% dos casos. Outras vezes, pode simular impetigo,
foliculite ou ectima, como aconteceu neste caso.

A leishmaniose tegumentar americana pode
atingir individuos de qualquer idade, sendo mais fre-
quiente dos 20 aos 40 anos. A incidéncia em criangas
depende da faixa etdria, variando de 4,6 a 25% em
criancas até os 10 anos. Em estudo retrospectivo de
série de casos com 379 pacientes atendidos no servi-
¢o de Dermatologia do HUB, foram analisados dados
de criangas até 10 anos, encontrando-se cinco
(22,72%) com LM, todas apresentando infiltracio no
septo nasal."

Saliente-se a grande dificuldade em confirmar
o diagnéstico deste caso, uma vez que a IDRM (trés
exames), a IFI (dois exames), a cultura para leishma-
nias (trés vezes), a inoculacio em hamster (trés
meses) e varios esfregacos foram negativos, além da
biépsia ter sido realizada cinco vezes e mostrado
padrio de granuloma tuberculéide, raro na leishma-
niose.® Como se observa, a paciente teve repetida-
mente IDRM negativa, e dados da literatura’ apontam
esse exame como dado progndstico para a ocorréncia
de recidivas ap6s o tratamento e como resisténcia a
infeccao corroborando com a idéia de que a resposta
imune celular é importante para a recuperagao do
hospedeiro e para sua protegao contra a infeccao.

Torna-se dificil interpretar a negatividade da IFI
visto que sua positividade nos casos de LTA mucosa é
tida como 100%."* Entretanto, na experiéncia dos
autores ja houve casos de forma mucosa com IDRM e
IFI negativos.

O diagnostico foi confirmado pelo achado de
forma amastigota apos varios esfregacos realizados. A
lamina foi avaliada por técnicos de laboratério, para-
sitologistas e médicos com vasta experiéncia na iden-
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FIGURA 5: Ulceras com secrecio purulenta abundante e necrose
na regiao malar esquerda e labio superior. Lesao infiltrada e
erosada na mucosa do palato duro. Presencga de fistula com

secrecio purulenta

tificagao de leishmania, o que permitiu a conclusao.

A reacio em cadeia de polimerase’ apresenta
maior sensibilidade do que qualquer outro método
diagnoéstico usado isoladamente. Entretanto, o
mesmo nao pode ser realizado a fresco, por questoes
operacionais. A PCR com checagem para inibi¢ao, rea-
lizada em bloco de parafina da bidpsia, foi negativa.
Esse método, quando acoplado a hibridizacio ou
somente pelo gel agarose, tem positividade de 75% e
69% respectivamente (Pirmez, Claude; informacio
pessoal). Acredita-se que, em casos de escassez de
parasitos, qualquer método parasitolégico, mesmo
através de anticorpos monoclonais e imunoperoxida-
se, pode falhar na confirmacao diagnostica.

=

. reca - -
FIGURA 6: Destruicao total da cartilagem nasal com extensao das

lesoes para columela e labio superior. Lesoes infiltradas e
ulceradas na regiao malar esquerda, em diferentes fases evolutivas
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O diagnostico precoce poderia ter influenciado
favoravelmente a evolugao deste caso. Dai concluir-se
pela necessidade de estudo de métodos diagnosticos
mais precisos e efetivos, e da implementag¢ao na rede
publica de satde de reagoes como a PCR, principal-
mente na forma mucosa, mais dificil de diagnosticar.

A paciente nao apresentou resposta ao trata-
mento com antiménio e nem com a anfotericina B
lipossomal, com surgimento de novas lesoes, associa-
do de desnutricao progressiva e queda do estado
geral. O antimOnio pentavalente, apesar da toxicida-
de, é a droga de primeira linha para tratamento ha
mais de 50 anos, podendo falhar em 40% dos casos
de LM."” O controle de cura utilizado — a cicatrizacio
completa das lesodes — € insatisfatorio e inadequado,
porque sao documentadas recidivas, mesmo ap6s tra-
tamento padronizado e cicatrizagdo total das lesoes
ativas.”

Quanto a anfotericina B, a dose de 517mg
usada foi inferior aquela recomendada de 2,5 a 3g
para LM em adultos. Entretanto, ainda com tais doses,
sdo registradas falhas terapéuticas." A nefrotoxicidade
certamente foi agravada pelo uso de antibibticos
nefrotoxicos.”

Quanto a infeccao secundaria, nas lesoes foram
demonstrados microorganismos sensiveis in vitro;
entretanto, nio se obteve resposta aos antibidticos
inibidos pelo antibiograma, culminando com choque
séptico e Obito. A constante negatividade das provas
de IDRM e PPD poderia justificar a deficiéncia da res-
posta imune celular, porém nao foi feito um estudo
detalhado que confirmasse. Acredita-se que a imuni-
dade celular do hospedeiro é de grande importancia
na resposta terapéutica da leishmaniose tendo em
vista tratar-se de um parasito intracelular e o fato do
antimonial ter acdo como imunomodulador. Este
caso, demonstra claramente que a leishmaniose
mucosa é uma doenga debilitante que pode causar
desnutricio e imunodeple¢io propiciando infeccoes
secundarias que podem se tornar mais graves que a
propria doenca de base. a
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