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Palavras-chave Resumo: As leishmanioses constituem um conjunto de sindromes clinicas causadas
Leishmaniose Mucocutanea pelas diversas espécies do parasita intracelular obrigatorio do género Leishmania. Trata-
Leishmania (Viannia) se de uma zoonose transmitida por insetos-vetores do género Lutzomyia, a reservatorios
braziliensis naturais, representados por um conjunto de animais silvestres e domésticos. A doenca
PCR tem registro anual de 1 a 1,5 milhao de casos e com cerca de 350 milhdes de pessoas

habitando areas risco para transmissao ativa do parasita. O Brasil ganha destaque no
KKeywords cenario da doencga na Ameérica Latina; os casos estao distribuidos em todo territorio
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- . . . nacional, sendo as regides Norte e Nordeste do pais as mais afetadas. A Leishmaniose
Leishmania (Viannia) ! g P

brasiliensis mucocutanea ou mucosa (LM) é uma entidade rara, potencialmente grave e de grande

PCR morbidade. Usualmente costuma-se observar lesées de mucosa em pacientes que foram
afetados pela forma exclusivamente cutanea da doenga. A doenca é caracterizada por
lesbes envolvendo, principalmente, superficies mucosas do nariz e oral, com ou sem
perfuragao de septo nasal. Em 90% dos casos de lesao na mucosa nasal, apenas o septo
nasal anterior é afetado. Além de que, apresentagdes clinicamente atipicas nao sao
infrequentes tendo em vista que diversos fatores relacionados ao parasita, ao hospedeiro
e a resposta imunologica sao relevantes para a lesao de mucosa. O presente trabalho,
objetiva relatar um caso de leishmaniose cutanea com provavel evolucao subclinica e
reativagao tardia sob a forma de LM.

Mucocutaneous leishmaniasis in a patient with a history of disseminated infection: case
report

Abstract: Leishmaniasis consists of a set of clinical syndromes caused by different species
of obligatory intracellular parasite of Leishmania genus. It is a zoonosis transmitted by
vector-born insect of Lutzomyia genus to natural reservoirs, represented by a set of wild
and domestic animals. The disease has annual rates of 1 to 1.5 million cases. Around 350
million people live in areas at risk for active transmission of parasite. Brazil stands out in
disease’s scenario in Latin America; cases are distributed throughout national territory,
where North and Northeast regions are the most affected regions. Mucocutaneous or
mucosal leishmaniasis (ML) is rare and potentially serious with great morbidity. Mucosal
lesions are usually seen in patients who have been affected exclusively by cutaneous form
of leishmaniasis. The disease is characterized by lesions involving mainly nasal and oral
mucosal surfaces, with or without nasal septum perforation. In 90% of cases with nasal
mucosa's damage, only anterior nasal septum is affected. In addition, atypical clinical
presentations are not rare because it considers several factors related to parasite, host,
and theirimmune response. All of this are relevant to mucosal damage. The present study
aims to report a case of cutaneous leishmaniasis with probable subclinical evolution and
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Introducao

Entende-se por leishmaniose o conjunto de sindromes clinicas causadas pelas di-
versas especies do parasita intracelular obrigatério do género Leishmania. Trata-se de uma
zoonose transmitida por insetos-vetores do género Lutzomyia, a reservatorios naturais, re-
presentados por um conjunto de animais silvestres e domésticos como marsupiais, roedo-
res, raposas e caes domesticos (PINART et al., 2020; BRASIL et al., 2017). As Leishmanioses
constituem-se em um espectro de doencas que se distinguem entre os locais de ocorréncia.
O que acontece em fungao das variaveis relacionadas aos parasitos, aos vetores, aos ecos-
sistemas, aos processos ocupacionais, aos de lazer e de riscos individuais como infeccao
(SCHWARTZ; HATZ; BLUM, 2006)

A doenca encontra no ser humano um hospedeiro intermediario/acidental, representan-
do um problema de saude publica em 88 paises, distribuidos em quatro continentes (Amé-
ricas, Europa, Africa e Asia). O registro anual da doenca é de 1a 1,5 milhdo de casos e com
cerca de 350 milhoes de pessoas habitando areas risco para transmissao ativa do parasita.
Desta totalidade, o Brasil ganha destaque no cenario da América Latina com uma incidén-
cia anual média de aproximadamente 23.000 casos no periodo entre 2007 a 2017. Esses
casos estao distribuidos em todo territdrio nacional, sendo as regidoes Norte e Nordeste do
pais as mais afetadas. No Nordeste, os estados do Maranhao, Ceara, Bahia e Pernambuco
sobressaem-se no numero de casos autdctones da doenca, representando quase a totali-
dade (95,73%) dos casos registrados na regiao (BRASIL et al., 2017; BRITO et al., 2012).

A Leishmaniose tegumentar americana (ATL) €&, classicamente, dividida em duas dife-
rentes formas: Leishmaniose cutanea (LC) e Leishmaniose mucocutanea, sendo aquela a
forma mais comum de apresentacao clinica da doenca. Essa forma geralmente é caracteri-
zada por uma lesao unica, ulcerada, de bordos elevados e indolor. Trata-se, portanto, de uma
doenca de curso croénico e complexo que oferece um amplo espectro de manifestagoes
clinicas identificaveis, dependentes diretamente da interacao entre hospedeiro, carga para-
sitaria e espécie do parasita envolvida (PINART et al., 2020; MEIRELES et al., 2017).

A Leishmaniose mucocutanea ou mucosa (LM) &€ uma entidade relativamente rara e usu-
almente associada a infec¢des por parasitas do subgénero Viannia e Leishmania, sendo
as principais espécies Leishmania (V.) braziliensis, Leishmania (V.) guyanensis e Leishma-
nia (L.) amazonenses (GUERRA et al., 2011). E frequentemente observada em pacientes que
foram afetados pela forma exclusivamente cutanea da doenca nos dois anos prévios, e
mais raramente em pacientes acometidos por LC. Ela é caracterizada por lesées envolven-
do, principalmente, superficies mucosas do nariz e oral, com ou sem perfuracao de septo
nasal. Em 90% dos casos de lesao na mucosa nasal, apenas o septo nasal anterior é afe-
tado (PINART et al.,, 2020; MEIRELES et al., 2017; MIRANDA et al., 2007; ITO et al., 2015).
Diversos fatores relacionados ao parasita, ao hospedeiro e a resposta imunolégica sao re-
levantes para a lesao de mucosa. O parasita pode chegar por metastase até a mucosa nasal,
por via linfatica ou hematogénica. Uma forma comum para o desenvolvimento da LM esta
associada a resposta imune persistente do hospedeiro frente ao parasita, com aumento
dos mediadores inflamatérios (ITO et al., 2015).

O diagnostico é realizado mediante inquérito epidemiolégico, observacao das manifes-
tacoes clinicas e por métodos laboratoriais. Este ultimo inclui testes parasitolégicos como
exame direto, no qual é possivel visualizar a forma amastigota do protozoario por micros-
copia e a cultura do agente etiolégico. No entanto, esses métodos apresentam baixa sen-
sibilidade e especificidade quando se trata de casos de LM. O que é devido a escassez do
parasito na lesao (SANTQOS et al., 2013). A realizacao de testes sorolégicos € outro meio de
diagnéstico através da pesquisa de anticorpos ou antigenos, mas apresentam limitagoes
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como reacdes cruzadas e baixa acuracia em imunoS&apriAiaes TSNS GPIREN S ANt -
SON, 1995).

A Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR) € um dos testes moleculares de diagnosti-
co que apresenta alta sensibilidade e especificidade quando comparada a métodos tra-
dicionais (RODRIGUES et al.,, 2002). A PCR é capaz de identificar subgénero das espécies
de Leishmania em casos subclinicos ou de baixa carga parasitaria como se apresenta na
LM. Através da amplificacao exponencial do DNA, tendo como alvo na reacao o RDNA da
Leishmania spp (SANTOS et al., 2013; RODRIGUES et al., 2002).

Apresentacoes clinicas atipicas nao sao raras em areas endémicas ao redor do mundo.
Portanto, deve-se, sempre que possivel, investigar a hipétese de Leishmaniose, especial-
mente em lesdes crénicas, ou em pacientes que habitam ou tém histérico de viagens a
areas de risco. Qutrossim, recai na natureza crénica, e ainda nao bem compreendida, do
mecanismo parasitario em modular a resposta imune do hospedeiro, o que pode levar a
infeccoes subclinicas e reativagoes tardias da doenca (PINART et al.,, 2020).

O presente trabalho procura relatar um caso de leishmaniose cutanea com provavel evo-
lucao subclinica e reativacao tardia na forma de LM.

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 38 anos, armador, natural e procedente de zona rural do
municipio de Moreno-PE (regiao metropolitana de Recife-PE). Ele compareceu ao Nucleo de
Vigilancia em Saude do municipio queixando-se de “ferida dentro do nariz”. Rapidamente
foi encaminhado para servico de referéncia em Dermatologia do Hospital Universitario
Oswaldo Cruz (HUOC), em Recife-Pernambuco, para avaliagcao do quadro atual.

Durante a avaliagao da historia pregressa do paciente, obteve-se relato de que o quadro
atual evoluiu indolentemente nos ultimos 48 meses. Iniciou-se como lesao indolor de as-
pecto ulcero-crostoso, em narina esquerda e evoluiu progressivamente com comprometi-
mento de septo nasal. Negava viagens recentes, perda de peso, dificuldade em respirar ou
lesbes semelhantes em familiares e vizinhos. No entanto, relata que, ha cerca de 14 anos,
apresentou quadro de multiplas lesdes cutaneas (34 lesdes), com diagnostico de LTA, va-
riante clinica disseminada (Figura 1). Refere ter completado tratamento durante 20 dias com
de Glucatime® (5mg SbV+/IKg/dia) evoluindo com cura clinica quando da ocasiao.

Ao exame clinico, observou-se presenca de lesao ulcerada de bordos irregulares, erite-
matosos e bem definidos, indolor, medindo cerca e 1,5cm x 1,5cm, com presencas de cros-
tas, determinando perfuracao de septo nasal de mesmo tamanho (Figura 2). Observou-se
também a presenca de multiplas placas cicatriciais em térax, membros superiores, dorso e
membros inferiores. Prontamente, foram solicitadas amostras a partir de aspirado de borda
de lesao, que tiveram resultado positivo em PCR para Leishmania spp.

Diante do quadro clinico atual e normalidade do painel bioquimico, optou-se por iniciar
novamente esquema terapéutico com Antimonial Pentavalente venoso em dose adequada
(20mg SbV+/IKKg/dia), durante 30 dias. Avaliou-se o estado das lesdes apos 16 semanas,
contudo, o paciente evoluiu com resposta terapéutica insatisfatoéria. Para tanto, foi eleito,
mediante historia pregressa e refratariedade do quadro atual, o internamento hospitalar e
programacao de inicio de tratamento com Anfotericina B lipossomal (Abelcet®), com 40mg/
Rg de dose cumulativa. O paciente evoluiu em enfermaria sem efeitos adversos graves
durante terapia medicamentosa proposta, apresentou melhora do aspecto eritematoso e re-
epitelizacao da lesao inicial. Houve persisténcia de perfuracao do septo nasal. Ele teve alta
hospitalar com éxito e programacao de seguimento clinico em ambulatério de referéncia.
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Figura 1 - Placa cicatricial em membro inferior direito, resquicio de infeccao prévia.

Fonte: Elaborada pelos autores.

Figura 2 - Lesao ovalada, ulcerada, de bordos bem definidos, determinando perfuracao de
septo nasal.

A
<4

Fonte: Elaborada pelos autores.

Discussao

A LM é definida pela presenca de lesées em regiao de mucosa de vias aéreas superiores,
costumando evoluir de forma progressiva e destrutiva. Acomete principalmente individuos
do sexo masculino, com multiplas lesdes cutaneas, extensas, acima da cintura, com mais
de um ano de evolucao. Raramente ela ocorre em pacientes com lesodes ativas de LC. No
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estado de Pernambuco, a principal espécie circulante é a Leishmania (Viannia) braziliensis,
frequentemente associada a manifestagoes clinicas da LC e LM. O paciente é oriundo
de Moreno, municipio da zona rural caracterizado pela presenca de desmatamento, de
resquicios de mata e de urbanizacao, locais onde se observa endemicidade da doenca
(BRITO et al., 2012; 2008).

Na maioria dos casos, a LM resulta da evolucao crénica de LC, cuja progressao para cura
clinica da-se de forma espontanea ou com tratamento inadequado. E frequente a presenca
de cicatrizes indicativas de doenca prévia nesses pacientes (PINART et al., 2020; BRASIL et
al,2017; MEIRELES et al., 2017).

Por outro lado, ha uma relagao entre os individuos que desenvolvem a forma disseminada
da Leishmaniose cutanea (LCD) apresentando concomitantemente um agressivo
acometimento de mucosas (PINART et al., 2020; BRASIL et al, 2017). Ainda, pode existir
um periodo de laténcia de 1 a 2 anos ou mais da lesao mucosa devido a uma disseminacgao
hematogénica ou linfatica do parasito apés a cura clinica da LC (MIRANDA et al., 2007,
ROJAS-JAIMES et al., 2018; ABADIAS-GRANADO et al., 2021). O paciente do presente relato,
manifestou lesbes em mucosa com importante grau de comprometimento nasal apés um
longo periodo desde o diagnéstico de LCD. E, portanto, imperativo um detalhado exame de
vias aéreas quando do surgimento de LCD para evitar que lesdes passem desapercebidas
(PINART et al., 2020; BRASIL et al, 2017).

Nesse contexto, ao investigar casos de LM, fatores como a imunocompeténcia do
paciente, histérico médico pessoal de LC prévia e visitas/moradias em areas endémicas,
devem ser considerados. No geral, a resisténcia e a resposta imune do hospedeiro somado
a condi¢oes do parasito irao fornecer um prognaostico da doenca. Os principais sintomas
da LM sao obstrucao nasal, sangramento nasal e granulomas no septo nasal, seguido de
rinorreia e perfuragao do septo nasal, com a progressao. Esses sinais e sintomas estao
presentes também em outras condicoes crénicas de origem alérgica, inflamatorias e
infecciosas comirritagao em mucosa, sendo hecessario atentar-se ao diagnaostico diferencial
da Leishmaniose mucocutanea (MIRANDA et al.,2007; ROJAS-JAIMES et al.,2018; TIRELLI;
VERNAL; ROSELINO, 2017).

Na LM a resposta imunoldgica do hospedeiro é caracterizada por ser duradora com o
exagero das respostas celulares anti-Leishmania e pela falta de parasitos (PINART et
al.,2020; BACELLAR et al.,2002; ITO et al., 2015). A resposta Thl mediada pelas células T é
responsavel por estimular mediadores inflamatérios como IFN-y e TNF-a, os quais ativam
0s macrofagos e combatem o parasito. Na Th2 tera a producao de interleucinas como IL-4,
IL-10 que favorecem a susceptibilidade a infeccao (BACELLAR et al., 2002; ITO et al., 2015).
A Leishmania é capaz de direcionar a diferenciacao de células T para uma resposta do tipo
Th2, caracterizada pela persisténcia e agravamento da infeccao devido a adaptacgao do seu
metabolismo ao estresse oxidativo intracelular nos macréfagos (ITO et al., 2015).

Quanto ao diagnéstico da LM, requer a utilizagcao de técnicas mais sensiveis como
a PCR que tem como alvo o RDNA da Leishmania spp., com sensibilidade maior que as
técnicas parasitolégicas. Os testes moleculares apresentam maior sensibilidade do que os
parasitolégicos em virtude da baixa carga parasitaria em LM, tornando-se um fator limitante
no diagnéstico a partir do meio de cultura e do exame direto (ABADIAS-GRANADO et
al.2021).

LCD é umadoencadedificil tratamento,dado o numerodelesdes, frequente acometimento
de mucosas, fatores de resisténcia intrinsecos a carga parasitaria, subespécie e resposta
imune do hospedeiro; além de baixas taxas de cura que giram em torno de 23% com uso
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da dose maxima do tratamento de primeira escolha preconizado pelo MS (MACHADO;
PRATES; MACHADO, 2019). A droga de escolha para o tratamento de tais casos € o
antimoniato de meglumina, na dose recomendada de 15-20mg/SbV+/dia (BRASIL et al.,
2017). Apesar de descontinuados e de nao obedecerem ao preconizado pelo Ministério
de Saude do Brasil, outros esquemas terapéuticos, com doses baixas foram descritos
em literatura como apresentando taxas de cura semelhantes (PINART et al., 2020). Nao
obstante, e considerando a dificuldade terapéutica dos casos de LCD, o uso de associagoes
medicamentosas € uma pratica que ja acontece com outras doencgas infectocontagiosas
(Hanseniase e Tuberculose) sendo uma perspectiva futura viavel para contornar os desafios
e limitacoes terapéuticas atuais (MACHADO; PRATES; MACHADO, 20I19).

Conclusao

No tocante a epidemiologia, a natureza crénica da infeccao por Leishmania spp. e
o desenvolvimento de lesao mucosa em um paciente com histérico de LCD, torna-se
conveniente pensar a existéncia de um mecanismo intrinseco de reativagao, mesmo que
tardio em mais de uma década. Mediante a dinamica relagao entre parasita, hospedeiro
e conhecida associacao clinica entre formas disseminadas e mucosas, essa hipotese nos
parece plausivel e impossivel de ser descartada no caso relatado.
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