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Treatment of American Tegumentary Leishmaniosis
with Fluconazole: Case Report
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Tratamento da Leishmaniose Tegumentar Americana
com Fluconazol: Relato de Caso

Resumo: As leishmanioses sdo doencas causadas por parasitas
protozoarios do género Leishmania, encaradas como um grande
problema de saude publica e social, elas representam um complexo
de doencas com diferentes apresentacdes clinicas. Os farmacos
antimoniais pentavalentes constituem a primeira escolha no seu
tratamento, porém, tais medicacGes apresentam desvantagens, como
a forma de aplicacdo e riscos atribuidos a sua toxicidade. Neste
contexto, sdo estudadas opcdes de terapéutica que apresentem
resultados satisfatorios e de posologia conveniente. Os autores
apresentam um caso clinico de leishmaniose tegumentar americana
em um paciente do sexo masculino, 89 anos, com lesdes cutaneas
em dorso nasal e em margem infraorbitaria esquerda, apds o
diagndstico, foi iniciada terapéutica com fluconazol oral, ocorrendo
assim a melhora da doenga. Os antiflngicos triazélicos orais sdo
tema controverso na leishmaniose tegumentar, ainda assim, o uso de
fluconazol oral pode ser considerado em pacientes com lesdes
cutdneas, principalmente em pacientes suscetiveis a maior
possibilidade de complicagGes por efeitos colaterais de farmacos
antimoniais pentavalentes.

Palavras-Chave: Leishmaniose Tegumentar Americana.
Fluconazol. Saude Publica.

Introducgéo

As leishmanioses sdo reconhecidas como um grande problema de saude publica,
representam um complexo de doencas com apresentacdo variada. Segundo a Organizacao
Mundial da Saude, 350 milhdes de pessoas em todo o mundo estdo expostas ao risco de
contrair alguma forma de doenca?.

Diferentes sindromes clinicas séo incluidas sob a infeccédo por leishmanias, e alguns
fatores interferem nessas apresentacdes, como a resposta imunolégica do hospedeiro e
elementos inerentes ao protozoario. Em relacdo ao espectro tegumentar, as principais

apresentacdes sdo: leishmaniose cutanea, mucosa, cutinea difusa e disseminada®®.
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A partir dos anos 40, drogas de administracdo parenteral, representam alicerce no
tratamento para leishmaniose. Os farmacos antimoniais pentavalentes constituem a primeira
escolha para ela, entretanto, tais drogas apresentam desvantagens e riscos, 0s quais sdo: a
forma da aplicacdo, a duracdo do tratamento e sua toxicidade (por exemplo, fadiga,
anormalidades eletrocardiogréficas, alteracdes hepaticas, renais, risco de pancreatite quimica).
Em casos resistentes, a anfotericina B é uma alternativa geralmente eficaz, porém, de segunda
linha pelo risco frequente de causar efeitos toxicos irreversiveis*®. Neste contexto, sdo
estudadas opcdes de terapéutica com resultados satisfatérios e de posologia conveniente, na
doenca priméria, na infec¢do persistente, recidivante e no tratamento de pacientes em maior
risco de efeitos adversos como idosos, gestantes e diabéticos®.

Os antifangicos triazolicos orais sdo tema controverso no tratamento da leishmaniose
tegumentar americana, mesmo assim, seu uso pode ser considerado em lesGes cutaneas

complexas que tém potencial para evoluir para doenga mucocuténea’.

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 89 anos, pardo, aposentado como agricultor, natural e
procedente de Maranguape, compareceu ao servi¢o de dermatologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio, devido ao surgimento de lesbes assintomaticas em regido em dorso nasal e
infra-orbitaria esquerda, com 02 anos de evolugdo, o paciente permaneceu durante esse
periodo afebril, sem apresentar adenopatias ou visceromegalias, no inicio do quadro realizou
tratamento com solucdo de acido salicilico e acido latico sem melhora clinica.

Ao exame fisico, apresentava placas infiltrativas com eritema, areas de erosdo e
descamacéo, de consisténcia endurecida em regido infra-orbitaria esquerda. Notava-se ainda

leséo infiltrativa em dorso nasal (Figura 1).
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Figura 1. Lesdes em placas, eritematosas e infiltrativas em regido infra-
orbitaria esquerda e dorso nasal

Fonte: Dados da pesquisa. Arquivo dos autores, 2020.

A partir de entdo, foram feitas as seguintes hipdteses diagndsticas: doenca
linfoproliferativa, tuberculose cuténea, leishmaniose tegumentar americana, sarcoidose e 0
granuloma facial.

Apo0s biopsia de lesdo em dorso nasal por punch, a revisdo de lamina histopatolégica
evidenciou infiltrado linfoplasmocitario com resultado negativo para micobactérias e fungos, foi
entdo submetida a imunohistoquimica que revelou processo infeccioso por Leishmanias.

Diagnosticada a doenca, foi iniciado tratamento oral com fluconazol 450mg por dia para
leishmaniose tegumentar americana por 06 semanas e acompanhamento com realizacdo de
exames como funcdo hepatica, notada a resposta durante as primeiras semanas, foi entdo mantido
tratamento por mais 04 semanas (Figura 2). Nenhum efeito colateral foi relatado pelo paciente ou

pelo médico assistente.
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Figura 2. Evolucéo das lesdes apds 10 semanas de tratamento

Fonte: Dados da pesquisa. Arquivo dos autores, 2020.

Discussao

Do ponto de vista epidemioldgico, no estado do Ceara, um levantamento realizado no
periodo de 2007 a 2016, detectou a semelhanga de caracteristicas com o restante do pais, em que
a leishmaniose de forma cutanea foi a mais frequente, existindo também correlacdo com a
maioria do niimero de casos oriundos de regides endémicas com transmissdo autoctone®,

A leishmaniose tegumentar americana é uma doenca decorrente da infeccdo por
parasitas nos macréfagos do sistema fagocitario mononuclear. A maioria dos pacientes apresenta
lesGes que variam em tamanho de 0,5 a 3 cm de didmetro, geralmente em partes expostas da
face, bracos ou pernas. Os pacientes podem ter varias lesdes; algumas crescem, mas nao
ulceram, formando nodulos?2,

Neste artigo, relata-se um caso de leishmaniose tegumentar americana em um paciente
que apresentava lesdo granulomatosa na face. A lesdo permitiria diferentes diagndsticos

diferenciais, o diagnostico foi realizado apds analise imuno-histoquimica.
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O carater cronico da leishmaniose tegumentar também pode se assemelhar clinicamente
a tuberculose cutanea e a hanseniase tuberculoide®. Por causa da inflamagéo cronica de uma
infeccdo por Leishmania, um cancer de pele primario pode se desenvolver no local de uma
antiga cicatriz®.

Um dos grandes desafios no diagnostico € a realizagdo de cultura para a identificagdo da
espécie do parasita. Apesar de uma especifidade de aproximadamente 100%, a taxa de
sensibilidade da cultura é de apenas 40%%°. Encontram-se aspectos relevantes de achados imuno-
histoquimicos na identificacdo da leishmaniose tegumentar. Na infeccdo pela leishmaniose as
primeiras células afetadas pelo protozoario sdo as células dendriticas, células de Langerhans,
dendrécitos dérmicos e macréfagostt. O diagndstico de certeza é feito pelo encontro do
protozoario, a comprovacao clinico-epidemioldgica da infeccdo deve ser complementada pela
pesquisa direta. A identificacdo da espécie de Leishmania mostra-se um dado importante para a
epidemiologia e para o tratamento®.

Existe uma ligacdo entre a apresentacdo clinica e os achados histoldgicos da doenca.
Um grande numero de amastigotas e de histiocitos sem outras células inflamatorias sugerem uma
reacdo imunitaria fraca, enquanto uma quantidade escassa de amastigotas é geralmente
relacionada ao aparecimento de granulomas ou necrose?.

Um dos pilares da grande problematica no tratamento com triazolicos é que ainda
demonstram-se necessarios estudos respaldados. A variacdo da resposta ocorre dependente da
espécie do protozoario, da escolha da medicacdo, do tamanho da lesdo, das comorbidades
atreladas ao paciente, do espectro clinico apresentado, do tempo de tratamento a ser realizado, a
alternativa na recaida e o uso de mais de uma posologia®?.

O uso dos antimoniais pentavalentes, tratamento de primeira escolha, deve ser evitado
em pacientes acima dos 50 anos de idade, portadores de cardiopatias, nefropatias, hepatopatias e
deve-se poupar o0 uso conjunto de medicamentos que provocam alteragdes eletrocardiograficas®.

Em relacdo aos antifungicos azélicos, alguns de apresentacdo oral podem ser
empregados no tratamento da leishmaniose tegumentar. Diferentes moléculas podem ser
testadas: fluconazol (200 mg/dia por 6 semanas); itraconazol (100-400 mg/dia por 6-8 semanas);
e cetoconazol (200-600 mg/dia durante 28 dias)!*'®. Drogas que atuam sobre a biossintese da
membrana celular do protozoario.** Seu uso é muitas vezes limitado pela toxicidade hepatica que
podem ocasionar, além de sua eficiéncia variar de resultados entre os estudos®*2,

No caso relatado, por conta da idade avancada do paciente e risco de efeitos adversos

atrelados ao tratamento convencional, foi estabelecido iniciar tratamento alternativo com
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fluconazol, droga de maior comodidade posologica e mais segura no manejo em
acompanhamento ambulatorial.

Em um ensaio clinico duplo cego, randomizado e controlado por placebo realizado em
2002, na Arabia Saudita, sobre a eficacia do fluconazol na leishmaniose cutanea causada por
Leishmania major, com a dose de 200 mg ao dia por 6 semanas, observou-se a remissao
completa no seguimento de 3 meses em 63 dos 80 pacientes no grupo tratado com fluconazol
(79%) e em 22 dos 65 pacientes no grupo placebo (34%). Além disso, o tempo de cicatrizacéo
foi menor no grupo que utilizou o farmaco (8,5 semanas) em comparagio com placebo®.

Em um estudo realizado com 28 pessoas, em uma regiao endémica para Leishmania
braziliensis, o tratamento com fluconazol na dose de 8mg/kg por dia mostrou-se uma boa
alternativa do ponto de vista econémico, além de bem tolerado, apresentou resposta clinica
convicente®.

Embora o tratamento tradicionalmente empregado para a maioria dos casos seja
realizado com antimoniais pentavalentes, estudos recentes exploram alternativas da terapia que
facilitem a administracdo. O uso do fluconazol oral surge como uma opcdo atraente ao

tratamento da doenca.
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