Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
Vol: 41 (Suplemento III), 2008

XXIV Reunido Anual de Pesquisa Aplicada em Doenga de Chagas
XII Reunifio Anual de Pesquisa Aplicada em Leishmanioses

Leishmaniose Cutinea Difusa (LCD): alternativas terap€uticas

Diffuse Cutaneous Leishmaniasis (DCL): therapeutic alternatives

Jackson Mauricio Lopes Costa'

A leishmaniose cutdnea difusa (LCD) € considerada uma
forma clinica rara da leishmaniose tegumentar (LT), descrita
em alguns paises dos continentes americano e africano® >,
Nas Américas ¢ causada por espécies de parasitas do subgénero
Leishmania, no Brasil, a Leishmania (L.) amazonensis ¢
considerada a tinica espécie que atua como agente da LCD,
sendo transmitida a0 homem pela picada de insetos do género
Lutzomyia (Lu. Flaviscutellata)™ . Caracteriza-se
clinicamente, por polimorfismo lesional (papulas, nédulos, placas
infiltradas, tubérculos, exulceragdes) com comprometimento de
extensas areas corporais 2%,

A doenga tem evolugdo cronica, com capacidade de produzir
deformidades em extremidades, ocorrendo em pacientes
considerados anérgicos, com deficiéncia especifica na resposta
imune celular a antigenos de Leishmania®”*, iniciando de
maneira insidiosa, com lesdo tinica do tipo papulo-nodular,
evoluindo de forma lenta, formando placas e multiplas nodulages
ndo ulceradas. De um modo geral ndo atinge as mucosas, ou as
vezes ocorre de modo discreto infiltragdo da mucosa nasal por
contigiiidade, raramente, encontra-se relato de destrui¢ao septal
ou presenga de polipos nas mucosas labiais e nasais®' 4.

Na derme, o quadro histopatoldgico caracteriza-se por um
infiltrado difuso de macréfagos vacuolizados, repletos de formas
amastigotas de Leishmania nos vacuolos parasitéforos, com raros
linfocitos e plasmécitos, conferindo o aspecto de um granuloma
macrofagico®. A resposta intradérmica de hipersensibilidade
celular tardia com leishmanina (intradermorreagdo de
Montengro) e de proliferagdo de linfocitos sdo sempre negativos,
indicando um bloqueio quase total e especifico para Leishmania
dos mecanismos da resposta imune celular, impossibilitando aos
pacientes o controle da infecg@o na pele®*. Corroborando com
estes aspectos imunopatoldgicos, foi demonstrada uma resposta
fenotipica de linfocitos T CD4* predominantemente do tipo Th2
nos pacientes, nos quais a terapia convencional € freqiientemente
acompanhada de recaidas da doenga®’.

Terapéutica atual da LCD: vale ressaltar que uma das
caracteristicas mais marcantes consiste na sua refratariedade aos
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diversos esquemas terapéuticos utilizados para o tratamento das
leishmanioses, com ocorréncia apenas de melhora temporaria,
seguida de freqiientes recaidas apds a suspensdo do tratamento.
Portanto, o seu carater incurével ainda se constitui em um grande
desafio para 0 manejo clinico destes pacientes?'*'®. Os primeiros
relatos sobre terapéutica na LCD, pertence a Silva®, quando
descreveu o uso de antimonial trivalente (Sb** - significando
antimonio trivalente), tartaro emético em 1 paciente com LCD
sem, entretanto, obter resultado satisfatorio. Posteriormente,
Convit & Lapenta'?, na Venezuela e Barrientos®, na Bolivia, usaram
também sem sucesso esta medicagdo como terapéutica da LCD
em seus respectivos paises.

Com o advento dos antimoniais pentavalentes (Sb** -
significando antimdnio pentavalente), a LCD passou a ser tratada
com esta medicagdo, com insucessos tanto no Brasil como em
outros paises em que a doenga foi descrita. O percentual de falha
terapéutica com a utilizagdo do Sb**, usado como Ginica droga
na LCD é de 95% segundo alguns autores® "' #3, Apesar deste
elevado indice de falha terapéutica do Sh*>usadoisoladamente na
LCD, de um modo geral, para o tratamento das leishmanioses, até
o presente momento, as drogas consideradas de 1* escolha ainda
s30 0s antimoniais pentavalentes: antimoniato-N-metilglucamina
(Glucantime®) e estibogluconato de sodio (Pentostam®)* 323,

Os esquemas propostos sdo variaveis em doses e duragdo.
0 preconizado pela Organizagdo Mundial de Saude (0.M.S)
para doenga produzida pela Leishmania Viannia braziliensis
e por Leishmania Leishmania amazonensis ¢ de 20mg de
Sb*5/kg/dia por um periodo minimo de quatro semanas'®*". Este
esquema representa um avango em relagdo a padronizagdo do
tratamento, uma vez que permite um maior periodo continuo
de tratamento com utilizagdo de doses calculadas em mg/Sb**/
kg/dia e relativamente menores que aquelas anteriormente
recomendadas na literatura¥’. Olliaro & Bryceson* ap6s analise
comparativa da eficacia e toxicidade de vérios esquemas,
endossam a recomendagio da OMS para o tratamento das formas
cutaneas da leishmaniose com dose de 20mg/Sb**/kg/dia, porém
por um periodo de apenas 20 dias.

0 Ministério da Satide do Brasil*, recomenda para as formas
cutaneas a dose de 10 a 20 mg/Sb**/kg/dia durante 20 dias
consecutivos. Caso ndo ocorra cicatrizagado completa apos 90 dias
do término do tratamento, o esquema podera ser repetido e caso
permanega o insucesso, faz-se necessario avaliagdo criteriosa do
diagnostico, devendo-se entdo partir para as drogas consideradas
de 2 escolha (desoxicolato de anfotericina B ou pentamidinas).
Nas formas mucocutaneas e mucosas, geralmente causadas por
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L. (V) braziliensis, a dose recomendada ¢ de 20 mg/Sb**/kg/
dia, durante 30 dias consecutivos, podendo prolongar-se até a
cura clinica do paciente. Caso ndo ocorra resposta favoravel, €
recomendavel utilizar as drogas consideradas de 2* escolha*'.

Na forma cutinea difusa (LCD), causada pela L. (L)
amazonensis, a dose recomendada é de 20mg/Sb*5/kg/
dia, durante 30 dias. Utilizam-se os mesmos critérios de
acompanhamento adotados para a forma cutdnea. De um modo
geral a resposta inicial a terapéutica ¢ habitualmente satisfatoria,
devendo estes pacientes ser acompanhados por servigo
especializado por longo periodo, devido & elevada freqiiéncia
de recidivas® 34,

Embora existam relatos de intoxicagdo aguda durante o
uso de Sb**, as complicagdes sdo de aparecimento tardio,
relacionadas a altas doses e longa duragdo do tratamento® 3%,
Estas complicagdes variam desde sintomas considerados leves
como artralgia, mialgia, anorexia, febre, passando por alteragdo
funcional hepatica e dano hepatocelular transit6rio e alteragdes
pancredticas com pancreatite aguda, até morte subita devido a
taquicardia ou fibrilagao ventricular®*%".

A freqiiéncia de efeitos adversos relatados varia de 50%,
até 83%, com relatos, sobretudo, de artralgia e mialgia em
pacientes tratados com doses similares'* %. Alteragdes
eletrocardiograficas menores como achatamento e inversdo
da onda T e prolongamento do segmento QT sdo comuns em
tratamentos por mais de 15 dias com doses iguais ou maiores
a 20mg/Sb**/kg/dia. O mecanismo pelo qual Sb** produz estas
anormalidades é desconhecido, sendo qualitativamente similares
as produzidas pelos Sb**. O aparecimento de complicagdes
poderia ser explicado pelo acimulo do Sb*3 contido nas ampolas
e/ou pela redugdo do Sb** administrado, & sua forma trivalente,
com posterior acamulo'! 3,

A refratariedade a0s esquemas terapéuticos em pacientes
com IT é conhecida, mesmo quando tratados com doses elevadas
e por tempo prolongado. Isto ocorre ndo apenas nos casos de
leishmaniose cutAneo-mucosa ou nas formas disseminadas, como
também em algumas formas localizadas da doenga. Em alguns
casos, estas falhas podem ser atribuidas a reinfecgdo ou alteragdes
nas condi¢des imunoldgicas, fisiologicas ou nutricionais dos
pacientes ou, ainda, a problemas na farmacocinética da droga
ou na formulagdo da medicag@o utilizada®3*4’. Nos casos de LCD,
esta ndo resposta a terapia tem sido atribuida a uma deficiéncia
especifica da imunidade celular apresentada pelos pacientes,
fazendo com que o tratamento seja, por si sO, incapaz de debelar
aevolugdo da infecgdo, podendo, inclusive, induzir um processo
de selegdo natural dos parasitas com posterior multiplicagdo de
cepas resistentes 20s antimoniais?’ % %.

Jé foi comprovado, “in vitro”, a diferenga na sensibilidade
natural de diversas cepas de Leishmania e a ocorréncia
de resisténcia adquirida aos antimoniais pentavalentes?. O
mecanismo da resisténcia adquirida aos Sb** seria determinado
por fragdes do genoma do parasita que contém genes de
resisténcia a drogas que poderiam ser desreprimidas por
tratamentos subterapéuticos produzindo-se presso seletiva das
cepas menos sensiveis”’ .

As drogas de 2° escolha para o tratamento das leishmanioses,
recomendadas pelo Ministério da Saude do Brasil, sdo as
diamidinas aromaticas (pentamidinas) e o desoxicolato de
anfotericina B que devido as dificuldades de administragdo e
seu potencial toxico precisam de internag@o hospitalar, sendo
reservadas para casos clinicos especiais como a LCD e casos de LT
ou LV refratarias a0 tratamento com os antimoniais*. Bryceson’,
na Etiopia, refere cura clinica e conversdo da IDRM, apds a
utilizag@o de dimetassulfonato de pentamidina e Anfotericina B
em 17(51,5%) pacientes de sua casuistica, sem haver recaida
com um seguimento de trés anos.

No Brasil tanto a anfotericina B, como as pentamidinas, sdo
utilizadas como drogas de 2* escolha para o tratamento da LCD*.
Costa?!, refere uso do isotionato de pentamidina em 5 pacientes,
havendo involugdo das lesdes e apos 4 meses do uso 4(90%)
apresentaram recidiva de algumas leses em membros inferiores
e face e um paciente apresentava-se clinicamente curado, mas
desenvolveu diabetes mellitus insulino dependente.

Alternativas Terapéuticas na LCD: em fungdo dos
constantes insucessos com as drogas consideradas de 1% e 2°
escolha no tratamento da LCD, tem-se procurado alternativas
terapéuticas, seja através da utilizagdo de monoterapia ou da
associagdo de medicamentos que atuem contra a Leishmania
amazonensis, na tentativa de oferecer opgOes mais efetivas contra
esta forma clinica da IT.

Monoterapia e/ ou associagfio de medicamentos como
alternativa terap@utica na LCD: o sulfato de aminosidina
vem sendo indicado como alternativa para o tratamento da LT,
tendo sido utilizado em um ensaio clinico, no sul do estado
da Bahia, por Correia-Filho®. O autor relata um percentual de
cura similar 20 Glucantime® no tratamento de LT causada por
L. (V) braziliensis, embora estes resultados ndo tenham sido
estatisticamente significativos devido ao insuficiente tamanho da
amostra estudada.

Na Etiopia, Tecklemarian et al,*, referiram sucesso no
tratamento da LCD, ap6s uso combinado de estibogluconato de
s6dio+sulfato de aminosidina em dois pacientes com evolugéo
prolongada da doenga. A dose utilizada do sulfato de aminosidina
foi de 14mg/kg/peso/dia e do estibogluconato de sddio foi de
10mg/Sh**/kg/dia por 60 dias, sendo 0 mesmo mantido por 2
meses ap0s cura parasitologica. O seguimento dos pacientes
mostrou a ocorréncia de normalizagdo da imunidade especifica
mediada por células, havendo sintese de IL-2 e IFN-y em um
paciente e IL-4 em outro. O seguimento dos pacientes foi de 3
a 21 meses apds o tratamento, ndo sendo observado sinais de
recidiva.

Costa??, no Brasil, utilizou a associagdo de antimonial
pentavalente-+interferon gama (IFN-y) no esquema: Glucantime®
20mg/Sb*/kg/peso dia/E.V/60 dias em 2 séries, com intervalo
de 30 dias entre as séries, associado ao IFN-y 100 a 400pg/m’
da 4rea corporea/dia/I.M variagdes 2 x 106 e 4 x 10° a cada
10 dias, continuou a dose de manutengdo com Glucantime®
20mg/Sb*/kg/peso/dia/E.V em dias alternados, associado a
IFN-y, 4x10° (dose méaxima tolerada) duragdo 6 meses. Com
esta associagdo medicamentosa, obteve indice de involugdo
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das lesdes de 60% - 3(5 pacientes), com posterior recidiva
ap6s 180 dias do termino do tratamento em todos os pacientes.
Como opgao terapéutica, este mesmo autor, utilizou o sulfato de
aminosidina (Gabbromicina®) na dose de 18mg/kg/peso dia,
aplicagdes I.M divididas em 2 aplicagdes de 12/12 horas durante
15 dias, em 2 séries, com intervalo de 30 dias entre as mesmas
em 5 pacientes com LCD, verificando involugdo das lesGes, mas,
no acompanhamento evolutivo dos pacientes, 4 apresentaram
recidiva das lesdes e apenas 1 paciente apresentou cura clinica
permanente até o presente momento®.

Outras associagdes medicamentosas foram utilizadas na LCD:
Costa et al,», utilizaram o antimoniato-N-metilglucamina + sulfato
de paramomicina em 2 pacientes, havendo involug@o das lesdes
com posterior recidiva. Fato similar ocorreu com a associagdo
de pentamidina+alopurinol+interferon gama utilizado em 2
pacientes com LCD no México, havendo involugdo das lesGes
com posterior recidiva das mesmas, como complicagdo um dos
pacientes desenvolveu diabetes mellitus insulino dependente®.

A demanda clinica por agentes de menor toxicidade e maior
eficacia resultou no desenvolvimento de novas formulagdes
lipidicas da anfotericina B. Foram desenvolvidas particulas
lipidicas que comparadas as micelas desoxicolato demonstraram
diminui¢do na alteragdo da célula hospedeira e subseqiiente
redugdo na toxicidade renal. Essas particulas lipidicas sdo
removidas da circulagd@o por fagocitos mononucleares fazendo
com que a droga se distribua especificamente na célula que a
Leishmania parasita. A correspondéncia entre a distribuicdo da
droga e a localizagdo do parasita sugere que as leishmanioses
sejam as doengas contra as quais as formulagdes lipidicas da
anfotericina B sejam mais efetivas® %,

Atualmente, existem trés formulagdes lipidicas da anfotericina-
B-lipossomal disponiveis e que podem ser usadas na LCD: 1.
anfotericina B em dispersdo coloidal - Lipossome Technology,
Menlo Park, CA (Amphocil®) que consiste no sulfato de colesterol
e anfotericina B, sendo de 4 a 15 vezes mais efetivo que a
anfotericina B desoxicolato convencional no tratamento da LV
em hamsters (Mesocricetus auratus) infectados; 2. Ambisome®
(Vestar incorporeted, San Dimas, CA) primeiro produto acessivel
comercialmente desta formulag&o, mais efetivo e menos toxico no
tratamento das infec¢des flingicas sistémicas. Possui meia vida de
duas horas e eliminag@o em 8 horas, com volume de distribui¢ao
de 13 litros. ApOs atingir seletivamente os macrofagos, as
concentragdes no bago e figado excedem gradativamente a
concentra¢do plasmatica’**, e 3. Abelcet® - complexo lipidico
de anfotericina B - Cephalon incorporeted (Abelcet®) ainda
sem confirmagdo de eficacia nas leishmanioses, mas com, com
resultados expressivos em infecgdes fingicas'.

Saldanha®, utilizou uma das formulagdes lipidicas de
anfotericina B (Ambisome®) em 7 pacientes com LCD no estado
do Maranhdo, Brasil, na dose de 1mg/kg de péso/dia, ndo
ultrapassando a dose diaria de 50mg/dia, até atingir a dose total
de 2,0 a 2,5g. Caso houvesse necessidade seria realizada uma 2°
série da medicagdo, obedecendo mesmos critérios utilizados
na 1* série. Apenas um paciente apresentou cura clinica, apos
acompanhamento evolutivo de 48 meses.
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Imunoterapia e quimioterapia oral: Convit et a/,", na
Venezuela, utilizaram em trés pacientes com LCD imunoterapia,
utilizando vacina contendo formas promastigotas de Leishmania
braziliensis mortas + Bacilo de Calmett Guerin (BCG) nas
seguintes doses: vacina 6x10° (0,2ml da suspensdo) +BCG 0,15cc
intradérmico com aplicag&o no deltoide, em um total de 7 a 10
inje¢des. O tempo de acompanhamento evolutivo foi de 10 meses
apos termino da medicag@o, os resultados preliminares foram
considerados satisfatorios pelos autores.

As limitagdes do tratamento parenteral nas leishmanioses,
e 0 advento de novas drogas orais efetivas contra Leishmania
abriram perspectivas para o uso destas medicagdes na LCD.
Zerpa et al,®®, utilizaram Miltefosine na dose de 2 a 2,5mg/
kg/dia, via oral, 1 x ao dia por um periodo variavel de 75 a 218
dias em 16 pacientes na Venezuela. Os resultados iniciais foram
animadores, pois no 15° dia da medicag&o houve involugdo das
lesGes de todos os pacientes, que permaneceram até a finalizagdo
do tratamento. O seguimento evolutivo mostrou recidiva de lesdo
em 15(93,7%) pacientes, apenas 1 apresenta-se clinicamente
curado até o presente momento (36 meses apds termino do uso
da medicag@o) (Zerpa, comunicagdo pessoal, 2008).

Apesar da existéncia de poucos relatos de cura na LCD com
a utilizago de distintos esquemas terapéuticos, observa-se que
estes resultados nem sempre sdo reproduziveis quando realizado
em diferentes regiGes geograficas, o que justifica a auséncia, até
0 momento, da padronizagdo de um esquema terapéutico eficaz,
eficiente e efetivo na LCD. Portanto, os constantes insucessos em
sua terapia tém levado os clinicos a utilizagdo de varios tratamentos
alternativos, tanto com drogas de uso parenteral, como uso oral,
tendo como objetivo curar o paciente, livrando-o, do estigma
conferido pela doenga em fungdo do carater deformante, evolugao
cronica e a necessidade de periodos prolongados de internag&o
hospitalar, o que isola na maioria das vezes, o paciente do seu
ambiente social e de suas atividades habituais® '3 1%,

Critérios de Cura na leishmaniose cutinea difusa:
Geralmente utilizado em ambas formas de LT, o critério de cura
¢ clinico e caracteriza-se pela cicatrizagdo total das lesdes
apos tratamento especifico, no entanto outros critérios podem
ser considerados, tais como: parasitologico, histologico e
sorologico® 3%,

Recentemente, Saldanha®, em sua tese de doutoramento,
concluiu que a LCD ndo deve ser considerada uma doenga
incuravel, propondo um conjunto de parametros confiaveis
para a conceituag@o de cura definitiva, dentre os quais, destacou
a auséncia de lesdes ativas por um periodo minimo de 36
meses sem utilizagdo de terapéutica especifica, associada a
normalizagdo de alteragdo Ossea e reversdo da IDRM de negativa
para positiva. Além disso, a redugdo dos niveis séricos de IgG4
se mostrou como um possivel marcador de cura na LCD.
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