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Caso Clinico

Tratamento da leishmaniose cutdnea difusa (LCD) com a
associacdo antimoniato-N-metilglucamina (Glucantime®)
e sulfato de paramomicina (Gabbrox®) "
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Resumo: A lcishmaniose cutinea difusa (LCD) ¢ considerada forma rara da leishmaniose tegumentar (LT),
estimando-se que existam aproximadamente 350 casos descritos na literatura mundial. At¢ o momento, no
Brasil, foram descritos 31 casos, correspondendo a 89% da casuistica mundial, tendo o Estado do Maranhao
contribuido com dez (32.3%) descricoes nacionais. Recentemente houve oportunidade de acompanhar dois
casos novos de 1CD, ambos do interior do estado, elevando a casuistica para 12 casos. O parasita responsavel
pela doenga foi a Leishmania L. amazonensis, reiterando os dados disponiveis de que essa ¢ a tnica espécice a
produzir essa forma da doenca nesse Estado. Como tratamento foi utilizada a associacio de antimoniato-N-
metilglucamina (Glucantime®, via sistémica), com sulfato de paramomicina (Gabbrox®, por via oral), durante 90
dias, que mostrou boa tolerincia, com resposta terapéutica favordvel, constituindo mais uma opeao terapéutica
paraa forma LCD, que, até o presente momento, se demonstrava num desafio para a cienci.

Petlavres-cheve: Brasil; leishmaniose cutinea.

Summary : Diffuse cutancous leishmaniasis (DCL) is a rare form of tegumentary leishmaniasis (TL) ) and 350 cases
have been reported world wide. Presently in Brazil, there were 31 cases reported corresponding to 8.9% of the
world cases. The state of Maranhao contributed with ten cases (32.3%) of national reports. Recently the authors
had opportunity to follow two new cases of DCL, both from the countryside of that state totaling 12 cases. The
parasite Leishmania L. amazonensis was incriminated in the disease, confirming the available data as being the
unique species to produce DCL in this state. The therapy associating meglumine anthimoniate w ith paramomicine
sulphate (Gabbrox™) during 90 days, showed good tolerance and favorable response, being another option for
this form of DCL that constituted a challenge to science so far.
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INTRODUCAO

A leishmaniose cutianea difusa (LCD) € considerada
forma rara da leishmaniose tegumentar (LT) e se encontra
distribuida em alguns paises das Américas, Africae Asia. Na
América € causada pelo subgénero Leishmania, espécies
mexicana, pifanoi e amazonensis, transmitida, no Brasil, pelo
Lutzomya flaviscutellata, mosquito considerado pouco
antropofilico."*?

Costa et al.,* com o objetivo de conhecer a realidade
brasileira da LCD, realizaram levantamento de todos os casos
publicados desde 1945, época em que foi descrito o primeiro
paciente com LCD, no Estado da Bahia. Os referidos autores
avaliaram 30 casos de LCD, procedentes dos seguintes
estados: Maranhao 10 (32,3%); Para 8 (25,8%); Bahia 5
(16,1%); Mato Grosso 3 (9,7%); Acre 1 (3,2%); Amazonas |
(3,2%); Espirito Santo 1 (3,2%); Pernambuco 1 (3,2%). A
Leishmania L. amazonensis foi o agente incriminado como
responsavel pela doenca em 93,3% dos casos em que foi
realizado o isolamento. Em apenas um foi isolada L. V.
braziliensis, na década de 1950.°

No que diz respeito ao tratamento, hd inimeras
citagdes do emprego de antimoniais trivalentes (tartaro
emético, fuadina, neostibosan, reprodal), seguidos por
antimoniais pentavalentes (Glucantime?), associag@o destes
ultimos com imunoterdpicos (interferon gama e alfa), as
consideradas drogas de segunda escolha — anfotericina B e
pentamidinas (isotionato e mesilato)—, drogas alternativas,
como o sulfato de aminosidina, e imunoterdpicos, usados
como drogas isoladas, tendo a evolu¢do mostrado
refratariedade com todos os esquemas realizados.*

O Estado do Maranhao, desde a década de 1960, vem
apresentando casos de LCD. Até o momento tem-se registros
de dez, representando 32,3% da casuistica nacio
nal**. Recentemente os autores tiveram a oportunidade de
diagnosticar dois novos casos de leishmaniose cutanea
difusa (LCD), cujas caracteristicas clinicas, laboratoriais e
evolutivas sao relatadas, além das dificuldades de
reconhecimento da doenca pela equipe médica anterior,
retardando o diagnoéstico correto e trazendo grandes
dificuldades no tratamento desses pacientes.

RELATO DOS CASOS
Cason® 1

M.A.F., 16 anos, do sexo feminino, negra, solteira,
natural do Municipio de Buriticupu, MA, e residente em
Pindaré-Mirim. Ha aproximadamente 12 anos, vinha
apresentando placas infiltradas disseminadas pelos membros,
multiplas lesoes vegetantes com superficie verrucosa,
nddulos e tubérculos dispersos pelo corpo, com predominio
das erupgoes na face, pavilhdes auriculares e membros
(Figuras 1 e 2). Fez varios esquemas terapéuticos a base de
meglumina antimoniato (Glucantime®), havendo boa resposta
inicial e posterior agravamento do quadro. Em julho de 1997
internou-se no Hospital da Universidade Federal do
Maranhdo (HUUFMA), apresentando lesdes disseminadas
pelo corpo associadas a infec¢do secundaria. Realizados os
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Figura |1:
Caso n" 1
apresentando
lesoes
exuleeradas
com croslas.
associddas a
placas
infiltracas,
compromelenclo
seios dea face,
nariz e labios

exames complementares para diagnéstico da doenga (Tabelas
1 e 2), foi submetida a associacdo medicamentosa a base de
meglumina antimoniato 20mg/Sb'/Kg/peso/dia por via
intravenosa e sulfato de paramomicina (Gabbrox*) na dose de
30 mg/kg/dia/ por via oral durante 90 dias, havendo melhora
relativa do quadro clinico. Obteve alta hospitalar, com melhora
clinica e involucdo das lesodes. Apds 12 meses de evolugao
encontra-se em remissao clinica, estando sob controle
ambulatorial pela equipe médica, com visitas bimensais.

Caso n’ 2

A.M.C.F, 13 anos, do sexo feminino, negra, natural e
residente em Pinheiro, MA, analfabeta. Hd aproximadamente
seis anos, surgiram pequenas lesdes papulosas, dispersas
pelo corpo, especialmente na face, pavilhoes auriculares,
membros superiores e inferiores, que evoluiram com formagao

Figura 2: Caso n°l apresentando extensas lesoes exulceradas com
crostas, extensa placa infiltradea na regiao plantar do pe direito
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Tabela 1: Hemograma e enzimas séricas dos
pacientes portadores de LCD (Dia 0, 30 e 180)
do tratamento a base de Sb' + Sulfato de
paramomicina (Gabbrox®)

Exames realizados Pacientes Exames laboratoriais
Dia Dia Dia
0 30 80
Hemograma
Eritrocitos M.A.F. 5,39 5,07 5,02
(milhdes/mm’) AM.CF. 413 402 5,07
Hemoglobina M.A.F. 10,3 10,2 11,6
(g/dl) AM.C.F. 10,13 10,3 11,8
Hematocrito M.AF. 33,0 10,4 31,6
(%) AM.C.F. 33,5 10,5 39,1
Leucocitos/mm’ M.AF. 6,4 10,6 6,45
AM.C.F. 5,32 10,7 6.36
Linfocitos M.A.F. 36.8 10,8 412
(%) AM.C.F. 24.4 10,9 473
Eosinofilos M.A.F. 17,7 10,10 17,5
(%) AM.C.F. 10,1 10,11 3
Enzimas Séricas
AST M.A.F. 32 74 31
(UK) AM.C.F. 31 24 27
ALT M.A.F. 19 36 32
(UK) AM.C.F. 21 15 17
Amilase M.A.F. 97 82 83
(Urdl) AM.C.F. 106 96 87
Lipase M.AF. 1,7 2:5 2,6
(U/dly AM.C.F. 1,3 1,4 1:3

de lesdes vegetantes com superficie verrucosa, algumas
associadas a exulcerag¢oes, nddulos e tubérculos (Figuras 3
ed).

Em 1994 procurou servi¢o médico no municipio de
residéncia, quando foi diagnosticado como hanseniase
virchowiana, sendo entdo tratada com multidrogaterapia
hansénica por dois anos, sem obter melhoria do quadro.

Nesse periodo houve afastamento completo dos
familiares e da comunidade em relacao a paciente, ficando a
mesma isolada em um pequeno espago, sem ter contato com
outras pessoas. Em julho de 1997 internou-se no Hospital da
Universidade Federal do Maranhdao (HUUFMA), com estado
geral grave, e as lesdes descritas associadas a infec¢do
secunddria. Feito diagndstico (clinico e laboratorial) de LCD
(Tabelas | e 2), instituiu-se tratamento a base de meglumina
antimoniato 20 mg/Sb¥/Kg/dia/ por via intravenosa durante
30 dias associada a cefalexina, com o que se obteve resposta
satisfatoria imediata.

A paciente porém adquiriu infec¢do nosocomial por
Pseudomonas aeruginosa e Enterococos faecalis,
necessitando fazer uso de Imipenem na dose de 50mg/kg/dia/
por via intravenosa durante 30 dias, conforme resultado
mostrado no antibiograma. Apés 30 dias do controle da
infeccdo hospitalar introduziu-se a terapéutica a base de
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Figura 3:
Caso n* 2
apresentando
placas
infiltradas
nos seios da
Jace,
exttlceracado
na regido
peri-nasal

meglumina antimoniato (Glucantime®) 20 mg/SbY/kg/dia/por
via intravenosa associada ao sulfato de paramomicina
(Gabbrox®) 30 mg/kg/dia/ por via oral durante 90 dias. Obteve
alta hospitalar, clinicamente melhor, e, ao longo dos 10
primeiros meses de evolugdo, pés-terapia, vem apresentando
remissdo clinica de todas as lesoes.

DISCUSSAO

No levantamento dos 30 casos de leishmaniose
cutinea difusa (LCD) no Brasil, realizado por Costa et al.,”
pode-se observar que os pacientes apresentaram evolucao
cronica. A maioria (74,2%) deles tinha tempo de doenca
superior a um ano de evolu¢do quando do diagndstico
conclusivo de LCD.

Figura 4: Caso n° 2. Detalhes do comprometimento das maos,
com exulceracdo e destrui¢ao de falanges distais dos
quiroddctilosParamomicina (Gabbrox‘)
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Tabela 2: Intradermorreacdo de Montenegro (IDRM), imunofluorescéncia indireta (IF1), Blastogénese,
Histopatologia ¢ cepa da Leishmania de dois pacientes portadores de LCD  submelido ao ensaio terapéutico a
base de Sb'+Sulfato de Paramomicina (Gabbrox®)

Exames realizados Pacientes Exames Laboratoriais
Dia Dia
0 30
IDRM M.AF. 4 x 4 mm 0 x 0 mm
AM.CF. 3 x4 mm 7 x9 mm
IF1 M.AF. 740 360
AM.CF. 1480 740
Blastogenese M.AF. Negativo NRA
AM.CF. Negativo NRA
Histopatologia M.AF. Padrdo macrofdgico Padrao macrofigico
AM.CF. Padrao macrofdgico Padrao macrofigico

Isolamento de cepa
(anticorpos monoclonais)

Leishmania amazonensis*

Chave para localizacdo: IDRM: Intradermorreacao de Montenegro; IFL: Imunofliuorescéncia Indireta; NRA: Nao realizado

* Copa isolada no laboratorio de Imunologia da UFBA

Aqueles autores justificaram o fato pelo
desconhecimento da doenca por parte da classe médica e
porque, diante da auséncia de resposta aos diversos
tratamentos instituidos, 0s casos passavam entio a ser mais
bem investigados, alcangando-se, conseqlientemente, o
diagnéstico correto. Tal fato ocorreu nos casos apresentados
neste trabalho, tendo uma das pacientes sido tratada
erroneamente por um periodo de dois anos com medica-
mentos para hanseniase.

No exame fisico das pacientes notou-se a presenca de
algumas lesoes com caracteristicas de franca ulceragdo,
demonstrando a possibilidade de haver esbogo de resposta
imunecelular. Bittencourt et al.® referiram que a ocorréncia
das lesoes ulceradas em pacientes portadores de LCD pode
estar relacionada a elevada infiltragio eosinofilica
encontrada nas ulceras dos pacientes (muitas dessas células
exibindo degranulag@o) e que sua associagdo a macréfagos
parasitados, lisados e parasitos mortos poderia indicar o papel
parasiticida do eosindfilo na defini¢ao da lesdo.

Observou-se, ainda, deformacio das extremidades e
comprometimento dsseo nos quiroddctilos das pacientes,
fatos também observados por Saldanha et al.” quando do
estudo de dois pacientes portadores de LCD. Aqueles autores
acreditavam que tal ocorréncia fosse uma condicdo
secunddria a fibrose da pele e de partes moles, estando
relacionada a intensa proliferacdo fibrobldstica, com
acentuada retrago cicatricial e determinacao de uma espécie
de encarceramento Osseo local.

O encontro dos titulos elevados na imuno-
fluorescéncia indireta ¢ observados em dois momentos da
evolugdo do quadro das pacientes (Tabela 2) mostra que em
todas as formas da leishmaniose tegumentar ha produgio de
anticorpos, nio sendo sua presenca e a magnitude dos titulos
relacionadas a protecdo do hospedeiro.*’ Estudos
experimentais tém referido que a titulagiio de anticorpos anti-
Leishmania seja inversamente proporcional a atividade
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macrofdgica, proporcionando formas mais graves,
semelhantes ao que ocorre em humanos, podendo os mesmos
desenvolver a LCD ou a leishmaniose visceral.”'

Quanto a terapia da LCD, ela continua sendo um
desafio, pois, de modo geral, as respostas iniciais mostram-se
favordveis, mas ha recidivas das lesdes meses ou anos apos
a suspensio do tratamento. Tecklemariam et al'’ referiram
sucesso no tratamento da LCD apds uso combinado de
estibogluconato de sddio associado ao sulfato de
aminosidina, em dois pacientes, com evolugdo prolongada da
doenga. A dose do sulfato do aminosidina utilizada pelos
autores foi de 14mg/kg/peso/dia via intramuscular e a do
estibogluconato de sédio foi de 10mg/Sb*/kg/dia via
intravenosa por 60 dias, sendo mantidas por dois meses apos
a cura parasitologica. Recentemente Costa'' referiu ter
tratado cinco pacientes portadores de LCD com sulfato de
aminosidina (Gabbromicina®) na dose de 18mg/kg/dia
durante 30 dias, estando um dos pacientes em total remissao
clinica ha 36 meses.

O uso da associa¢@o meglumina antimoniato 20mg/
SbY/kg/dia via intravenosa e sulfato de paramomicina
(Gabbrox®) 30 mg/kg/dia via oral durante 90 dias nessas duas
pacientes permite avaliar a eficdcia dessa associagdo, tendo
em vista que o sulfato de paramomicina ¢ antibidtico
aminoglicosidico indicado em algumas protozooses e ja
utilizado na leishmaniose tegumentar com relativo
sucesso.'"'? A utilizagdo desta medicagdo por via oral
mostrou eficédcia, qual seja: a boa tolerancia da droga pelas
pacientes, representando a possibilidade de um avango na
terapia da leishmaniose tegumentar, pois, at€ o presente
momento, as lesdes das pacientes encontram-se em total
remissdo, embora necessitando de mais tempo para
reavaliag@o dos casos. (]
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