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RESUMO - Leishmaniose tegumentar Americana é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, causada por protozodrios do género
Leishmania, que acomete pele e mucosa. A clinica é variada e relaciona-se com a espécie de Leishmania e a resposta imune do
hospedeiro; o quadro cléssico sao lesdes ulceradas Unicas ou miltiplas, porém mostraremos um caso atipico da doenca. Paciente
apresentava lesdes predominantemente verrucosas em membros inferiores, a reacdo em cadeia da polimerase confirmou o diag-
néstico de leishmaniose tegumentar Americana. Este paciente, apés inicio do antimoniato de meglumina, evoluiu com melhora
clinica das lesées, corroborando para o diagnéstico. A importéncia se deve a necessidade do conhecimento das formas atipicas
da doenca, a fim de se estabelecer um diagnéstico precoce e uma terapéutica correta.

PALAVRAS-CHAVE - Leishmania; Leishmaniose Cuténea; Reacdo em Cadeia da Polimerase.

AMERICAN CUTANEOUS LEISHMANIASIS, WARTY ATYPICAL
PRESENTATION, DIAGNOSED WITH MOLECULAR BIOLOGY

TECHNIQUE

ABSTRACT - American cutaneous leishmaniasis is an infectious, not contagious disease, caused by a protozoa from genus Leishma-
nia and affects skin and mucosal tissue. The clinical symptoms is varied and it is related with the Leishmania species and the immune
response of the host; Most common symptoms are single or multiples ulcerated lesions, however, we will present an atypical case of
the disease. The patient presented mainly verrucous lesions in lower limbs, the polymerase chain reaction confirmed American cuta-
neous leishmaniasis diagnosis. After meglumine antimoniate treatment, the patient evolved with clinical improvement of the lesions,
which supports the diagnosis. This case relevance is the need of knowledge of the disease atypical forms, in order to establish an
early diagnosis and also an appropriate therapy.
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INTRODUCAO

As leishmanioses sGo antropozoonoses consideradas um
grande problema de sadde publica, representam um comple-
xo de doencas com importante espectro clinico e diversidade
epidemioldgica. A organizagdo mundial de sadde estima que
350 milhdes de pessoas estejam expostas com registro de dois
milhées de novos casos das diferentes formas clinicas ao ano.

Leishmaniose tegumentar Americana (LTA) tem ampla dis-
tribuicdo mundial e no continente Americano, hd registro de
casos desde o extremo sul dos EUA ate o norte da Argentina,
com excecdo do Chile e Uruguai. Encontra-se em expanséo
em todas as regides do Brasil, com maior nUmero de casos
nas regides Norte, Centro Oeste e Nordeste.'

No Brasil, a LTA é uma das afecgdes dermatoldgicas que
merece mais ateng@o, devido a sua magnitude, assim como
pelo risco de ocorréncia de deformidades que pode produzir
no ser humano, e também pelo envolvimento psicolégico, com
reflexos no campo social e econémico, uma vez que, na maio-
ria dos casos, pode ser considerada uma doenca ocupacional.

LTA é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, causada
por diferentes espécies de protozodrios do género Leishmania,
transmitida por picada de flebétomos e que acomete pele e
mucosas. No Brasil, ¢ uma doenga com diversidade de agen-
tes, de reservatérios e de vetores que apresenta diferentes

padrées de transmissdo e um conhecimento ainda limitado
sobre alguns aspectos, o que a torna de dificil controle.

A Leishmania é um protozodrio pertencente & familia
Trypanosomatidae, parasito intracelular obrigatério das célu-
las do sistema fagocitico mononuclear, com duas formas prin-
cipais: uma flagelada ou promastigota, encontrada no tubo
digestivo do inseto vetor, e outra aflagelada ou amastigota,
observada nos tecidos dos hospedeiros vertebrados.?

Nas Américas, sGo atualmente reconhecidas 11 espécies
dermotrépicas de Leishmania causadoras de doenca humana
e oito espécies descritas, somente em animais. No entanto,
no Brasil j& foram identificadas sete espécies, sendo seis do
subgénero Viannia e uma do subgénero Leishmania. As trés
principais espécies sdo: L. (V) braziliensis, L.(V.) guyanensis e
L.(L.) amazonensis e, mais recentemente, as espécies L. (V)
lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V) lindenberg e L. (V.) shawi foram
identificadas em estados das regiées Norte e Nordeste.!

Nos Ultimos anos, observou-se conforme os estudos epi-
demiolégicos a mudanca no padréo de transmissdo da LTA,
inicialmente era considerada como uma zoonose de animais
silvestres, que acometia somente as pessoas que adentravam
florestas, porém, posteriormente, a doenca comegou a ocor-

rer em zonas rurais, praticamente desmatadas, e em regides
periurbanas.?

Fig 1 - A) Presenca de placas verrucosas em membros inferiores; B) Presenca de ulceras sob as placas verrucosas.
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Sexo masculino, 25 anos, agricultor, proveniente de Coari,
municipio do interior do estado do Amazonas, em bom es-
tado geral, apresentando hd 8 meses quadro predominante
de placas verrucosas e algumas Ulceras de bordas infiltradas,
bem delimitadas em membros inferiores (Fig.s 1 A e B), refere
que no inicio do quadro apresentava somente as Ulceras e
que posteriormente evoluiram para esse aspecto verrucoso;
ndo apresentava alteracdo nos demais sistemas e nem sinal
de imunodepressdo ao exame fisico. Devido & importante his-
téria epidemiolégica e & presenca de lesées ulceradas, foi so-
licitado o exame direto para LTA através da escarificacdo da
les@o e que se mostrou positivo devido a presenca de amas-
tigotas arredondadas intracelulares e isoladas. Diante disso,
foi realizada a biopsia e encaminhada para micologia e his-
topatologia; solicitado exames laboratoriais no qual vieram
sem alteracdes, sorologia para VIH e hepatites ambas ne-
gativas. O resultado do micolégico foi negativo; e o estudo
histopatolégico demonstrou hiperceratose, acantose, infiltrado
de linfocitos, histidcitos, células epitelidides, células gigantes
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multinucleadas e plasmécitos em torno dos granulomas (Fig.s
2 A e B); foi realizada a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) utilizando 6 cortes de 20 micras, de biopsia parafinada,
com remocdo da parafina num tubo de 1,5 ml estéril com dois
banhos de xilol e &lcool absoluto, o dlcool foi evaporado a 1
hora em cabine de fluxo, adicionou-se 180 uL de tampédo de
digest@o e 20 ulL de proteinase K, incubagdo 56°C em over-
night e seguindo a extracdo com Mini kit PureLink Genomic
DNA. Invitrogen USA. Para a deteccdo do DNA Leishmania
sp. foram utilizados pares de primers miniexon 5’ (ACA GAA
ACT GAT ACT TAT ATA GCG)3’ e 5' (TAT TGG TAT GCG AAA
CTT CCG)3'. Segundo descricdo de Marfurt et al, foi identifi-
cada a espécie L. braziliensis com RFLP (restriction fragment
length polymorphism) com 20 ul do produto da PCR-miniexon,
adicionando enzima de restrigdo HAEIIl e buffer 10x REact 2,
Invintrogen e incubag@o & 37°C por 2 horas* (Fig.s 3 A e B).
Diante disso, foi iniciado o tratamento com antimonia-
to de meglumina (15 ml/dia equivalente a 17 mg Sb"/kg/
dia) por 20 dias. Apds 10 dias do término do tratamento, o
paciente evoluiu com melhora importante das lesdes e sem
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complicagées referente a medicacéo, atualmente em segui-

mento ambulatorial hd 6 meses e sem recidivas até o mo-
mento (Fig.s 4 A e B).

Coari localiza-se a 365 Km de Manaus, capital do estado
do Amazonas, e que atualmente encontra-se em constante
desmatamento devido a construgéo do gasoduto Manaus-
-Coari, por esse motivo, vem crescendo o nUmero de casos
de LTA nessa regido.

As manifestacdes clinicas s@o varidveis e relacionam-
-se com a espécie de Leishmania e a resposta imune do
hospedeiro. Clinicamente, o quadro clinico cldssico da
LTA séo lesées Unicas ou multiplas constituidas de Glceras
circulares de bordas elevadas e eritematosas conhecidas
com Ulcera franca; as variedades atipicas e inusuais sdo
observadas de 2% a 5% de todos os pacientes infectados.
As variedades descritas sé@o: esporotricdide, psoriasiforme,
|Upica, erisipeloide, micetomatosa, periungueal, eczemato-
sa, zosteriforme, anular, palmoplantar, cicatricial, vegetan-
te, impetigdide, carcinoma espinocelular like; devido a esse
amplo espectro de lesdes o diagnéstico clinico nem sempre
é simples ou imediato.*

O diagnéstico de LTA abrange aspectos epidemiolégicos,
clinicos e laboratoriais. Frequentemente a associagdo de al-
guns desses elementos é necessdria para se chegar ao diag-
néstico final. O diagnéstico clinico pode ser feito com base
nas caracteristicas da leséo associada & anamnese, em que
os dados epidemiolégicos sdo de grande importancia®; sua
confirmacé@o pode ser possivel através da deteccdo do para-
sita no exame direto pelo microscépico ou pela cultura, pode
ser utilizado a PCR; os testes imunolégicos, como o teste de
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Montenegro e imunofluorescéncia indireta, também podem
ajudar; e o exame histopatolégico pode sugerir o diagnéstico.¢

Na leishmaniose cutdnea verrucosa, o diagnéstico clini-
co pode ser confundido com outras doencas néo relaciona-
das. Neste caso, a PCR mostrou-se Util na identificagdo do
parasito, permitindo diagndstico preciso, fator relevante no
progndstico do quadro clinico. A deteccgéo de seqiéncias de
DNA especificas de patégenos representa uma das mais im-
portantes contribuicdes da PCR na epidemiologia e na clinica
de doencas infecciosas.’

O Ministério da Satde do Brasil recomenda o antimonial
pentavalente (SbV) como farmaco de primeira escolha para o
tratamento, com doses 15 mg SbV/kg/dia para lesdes cuté-
neas, limitado a trés ampolas ou 1,275 mg SbV/dia.’ Os efei-
tos colaterais mais frequentes dessa medicacéo s@o artralgia,
mialgia, inapeténcia, cefaléia, febre, vémitos, tontura e in-
chago no local da aplicagéo. A cardio, nefro e hepatoxicidade
dos antimoniais constituem uma importante limitagdo & sua
seguranga, com necessidade de avaliagdo clinica e laborato-
rial periédica durante o tratamento.?

A resposta de pacientes ao tratamento com SbV pode va-
riar de acordo com a cepa do parasito, o estado imunolégico
do paciente e a forma clinica. Estudos do DNA do parasito
tem mostrado sua ampla diversidade, incluindo subespécies
de L.(V.)b. Os pacientes que néo sdo curados com pelo menos
duas séries de Sbv devem ser tratados com pentamidina ou
anfotericina B.

A pentamidina deve ser usada na dose de 4 mg/kg/dia,
em administracdo IM a cada 2 dias, no total de 3 a 10 doses.
Anfotericina B é a melhor opgéo para os pacientes com doen-
¢a mucosa ndo responsiva a antimonial pentavalente, porém
seu emprego requer hospitalizagéo e sua utilizacdo é limitada
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pela toxicidade. A dose total varia entre 1 a 1,5 g para a
forma cuténea e 2,5 a 3 g para a forma mucosa.’

Variagdes genéticas de uma espécie podem dar origem a
caracteristicas como diversidade antigénica, da viruléncia, da
patogenicidade e resisténcia s drogas.

Acredita-se que a gravidade da doenca pode interferir
na resposta terapéutica, e algumas espécies de parasitos sdo
mais susceptiveis ao SbV de maneira inata.?

Este caso alerta para a importdncia do conhecimento das
formas atipicas da doenga, a fim de se estabelecer o diagnés-
tico precoce e instituir a terapéutica correta.
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