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Este estudo é dedicado a todos os pacientes que sofreram ou sofrem
com a infeccao pelo HIV ou com a leishmaniose visceral e confiam e

acreditam na medicina para continuarem a jornada nesta vida.
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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO
Priscilla Alexandrino de Oliveira

A expansao e a urbanizagao da leishmaniose visceral (LV) em
Mato Grosso do Sul tornaram a doenca um problema de saude publica no Estado.
Para conhecer o comportamento clinico e epidemiolégico da LV em individuos
infectados pelo HIV, foi estudada uma série de 23 casos atendidos em dois
hospitais da capital, Campo Grande, regido Centro-Oeste do Brasil, de janeiro de
2000 a dezembro de 2006. Foram incluidos os pacientes com resultado sorolégico
positivo para o HIV documentado no prontuario e cultura positiva para Leishmania
sp. em aspirado de medula dssea. Oitenta e sete por cento dos pacientes eram do
sexo masculino, com mediana de idade de 37 anos (variando de 21 a 56 anos).
Todos os pacientes foram procedentes de Mato Grosso do Sul. 34,8% dos
pacientes apresentavam o uso de drogas injetaveis como categoria de exposigao
para o HIV. A maioria dos pacientes apresentava imunodeficiéncia avancada, com
80% dos pacientes com contagem de linfécitos T CD4+ inferior a 200 células/mm?®
(mediana - 44,5 células/mma) durante o primeiro episodio de LV. Apesar deste fato,
ambas as doengas foram diagnosticadas simultaneamente em 43% dos pacientes.
Todos os pacientes infectados pelo HIV com LV apresentaram febre e 78%
hepatoesplenomegalia. Os pacientes apresentaram graus variados de diminuigdo
das células sanguineas e de anormalidades bioquimicas. A pesquisa direta de
Leishmania sp. em aspirado de medula éssea demonstrou alta positividade (87%)
nos pacientes estudados. Cinco pacientes foram tratados exclusivamente com
antimoniato de meglumina, cinco pacientes exclusivamente com desoxicolato de
Anfotericina B e doze pacientes foram tratados com ambas as terapias, por reagao
adversa ou falha ao antimoniato de meglumina. Uma a duas recidivas por paciente
foram observadas em 56,7% dos casos. Somente um paciente foi a ébito em
consequéncia da LV.
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ABSTRACT

Priscilla Alexandrino de Oliveira

The outspread and urbanization of visceral leishmaniasis in Mato
Grosso do Sul becoming the disease a public health problem in the state. To know
the clinical and epidemiological characteristics of visceral leishmaniasis in HIV
patients, a series of 23 patients attended in Campo Grande, center west region of
Brazil, from 2000 to 2006, was studied. We selected the patients with HIV and bone
marrow culture positive for leishmaniasis The median age of patients was 37 years
(range 21-56), 87% were male, All the patients lived in Mato Grosso do Sul, 34.8
percent of patients had intravenous drug use as their HIV transmission category. The
majority of patients had advanced HIV disease, 80 percent had CD4+T cells count
less than 200 cellss/mm® and a median of 44.5 cells/mm3 during the first episode of
visceral leishmaniasis. Despite of this fact, both diseases were diagnosed at the
same time in 43 percent of the patients. All HIV infected patients with visceral
leishmaniasis presented fever, 78 percent presented enlargement of the liver and
spleen. The patients presented varying degrees of blood cytopenias and biochemical
abnormalities. Diagnosis was also achieved in 87% of the patients with the detection
of Leishmania amastigotes in Giemsa-stained smears from aspirates of bone marrow
Five patients were treated only with meglumine antimoniate, four patients were
treated with only amphotericin B and twelve patients were treated with both
therapies. One or two relapses were seen in 56.7 percent of patients. Only one
patient died due to leishmaniasis.
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1. INTRODUGAO

No inicio da década de oitenta o Brasil registrava na cidade de
Sé&o Paulo o primeiro caso de Aids. O HIV foi provavelmente introduzido nas areas
metropolitanas do centro-sul do Brasil nos ultimos anos da década de setenta,
espalhando-se para as outras macro-regides nos primeiros anos da década de
oitenta. No decorrer dos ultimos vinte e cinco anos, a Aids estabeleceu-se como
uma pandemia. Os dados epidemiolégicos demonstram as modificagbes que a
epidemia apresentou neste periodo, como a feminizacdo, a pauperizacdo e a

interiorizacdo da mesma (14).

Neste novo cenario, outras moléstias infecciosas prevalentes
especialmente em paises em desenvolvimento, como o Brasil, despontam como de
fundamental importancia nas co-infecgées com a Aids, podendo estar presentes nos

individuos com sua imunidade comprometida (28).

Considerando a evolugao da pandemia da Aids pelo interior do

Brasil e, particularmente, em regides com alta prevaléncia das leishmanioses, como

Mato Grosso do Sul, observa-se a superposicao das areas geograficas das duas

moléstias (67).

Portanto, este estudo relata uma série de casos de leishmaniose
associada ao HIV/Aids. Em relagdo aos aspectos epidemioldgicos, clinicos,
laboratoriais e terapéuticos, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2006, em

Mato Grosso do Sul.

O estudo das caracteristicas clinicas e epidemiologicas nesta
area geografica, recentemente incluida como area endémica de leishmaniose
visceral, € de fundamental importancia para o conhecimento desta co-morbidade.
Sao ainda insuficientes as pesquisas sobre o assunto, gerando dificuldades no
manejo clinico dos casos, como retardo no diagndstico, perda de oportunidade de
diagndstico de ambas as moléstias concomitantemente e escolha da terapéutica

mais adequada para uma menor letalidade dos pacientes.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1.1 HISTORICO DA LEISHMANIOSE

A Leishmania donovani foi inicialmente descrita no inicio do
século XX por dois médicos militares britanicos. Em 1903, o major médico britanico
W.B. Leishman foi o primeiro a identificar formas amastigotas de Leishmania spp.
em tecido esplénico durante a necropsia de um jovem soldado procedente da india
apresentando febre, perda de peso, hepatomegalia e esplenomegalia macigas. O
relato do major Leishman foi seguido por um relato do capitdo médico C. Donovan,
o qual também observou formas amastigotas de Leishmania sp. no bago de um
individuo morrendo de uma doenca similar & Malaria, na india. A doenca era a
leishmaniose visceral e 0 seu agente etioldgico a espécie denominada Leishmania

donovani (73).

A primeira descricdo de um caso em humanos, supostamente
autéctone do continente americano, comprovado parasitologicamente, ocorreu em
1911. ApOs viver treze anos na cidade de Santos (SP), um imigrante italiano viajou
para regidao de Porto Esperanca, Mato Grosso (hoje, Mato Grosso do Sul), onde

entdo adoeceu (56).

Apoés este relato sdo esporadicas as mencgdes sobre a existéncia
da doencga na zona rural de areas do Estado de Mato Grosso do Sul. Em outras
regides do pais destaca-se a pesquisa realizada em 1942 nos Estados de

Pernambuco e Ceara (79).

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA DA LEISHMANIOSE

As leishmanioses visceral e tegumentar sdo encontradas nos
cinco continentes e sdo endémicas nas regides tropicais e subtropicais de 88 paises
no mundo (33,96). A doenca é endémica nos trépicos da América, parte da Asia e
na Africa Tropical, ao norte do Equador. A leishmaniose visceral também é vista no

Mediterraneo (2).



Em todo mundo estima-se que mais de 350.000 novos casos de
leishmaniose visceral surjam a cada ano, sendo esta moléstia considerada
endémica em mais de 72 paises. Cerca de 90% de todos os casos ocorrem em

Bangladesh, india, Nepal, Sud&o e Brasil (34).

Nas Ameéricas, a leishmaniose visceral € endémica em 24 paises
situados desde o Sul do EUA até o norte da Argentina, excetuando-se apenas o
Uruguai e o Chile (42,48).

No Brasil, a leishmaniose visceral apresenta-se como um
problema de saude publica, com expansao progressiva da area geografica de sua
ocorréncia (13). Inicialmente apresentando um carater eminentemente rural, a
doenca vem se expandindo para as areas urbanas de médio e grande porte.
Segundo o Ministério da Saude, em 19 anos de notificagbes (1984 — 2002) os casos
de leishmaniose visceral americana somaram 48.455 casos, sendo que 66% deles
ocorreram nos Estados da Bahia, Ceara, Maranhao e Piaui. Nos ultimos dez anos, a
meédia anual de casos no pais foi de 3.156 casos, e a incidéncia de dois
casos/100.000 hab (13).

Na década de noventa aproximadamente noventa por cento
(90%) dos casos notificados de leishmaniose visceral ocorreram na regidao Nordeste.
A medida que a doenca se expande para as outras regiées do pais e atinge areas
urbanas e periurbanas, a situagao modifica-se. No periodo de 2000-2002, a regiao
Nordeste apresentou uma redugéo para setenta e sete por cento (77%) do total de

casos do Pais.

Os dados epidemiologicos dos ultimos dez anos revelam a
periurbanizacao e a urbanizacao da leishmaniose visceral, destacando-se os surtos
ocorridos no Rio de Janeiro (RJ), Belo Horizonte (MG), Aragatuba (SP), Santarém
(PA), Corumba (MS), Teresina (Pl), Natal (RN), Sao Luiz (MA), Fortaleza (CE),
Camacari (BA) e mais recentemente as epidemias ocorridas nos municipios de Trés
Lagoas (MS) (66) Campo Grande (MS) (17,18) e Palmas (TO). O ambiente
caracteristico e propicio a ocorréncia de leishmaniose visceral € aquele de baixo
nivel socioeconémico, pobreza e promiscuidade, prevalente em grande medida no
meio rural e na periferia das grandes cidades. Contudo, essas caracteristicas vém
se modificando, principalmente nos Estados das regides Sudeste e Centro-Oeste,

onde a leishmaniose visceral encontra-se urbanizada (13).
Em Mato Grosso do Sul, a partir da década de oitenta a
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notificagdo de casos clinicos de leishmaniose visceral em humanos e o encontro de
cdes com aspecto sugestivo da doencga levaram a investigagdo desses animais,
ocorrendo a primeira confirmagédo parasitolégica da doenga no Estado em 1988
(65). Inicialmente restrita aos municipios de Corumba e Ladario, apdés 1995,
paulatinamente, a leishmaniose visceral disseminou-se para outras localidades,

sendo atualmente registrada em 34 dos 78 municipios do Estado (13).

A cidade de Campo Grande registrou o primeiro caso autoctone
em um cao no ano 2000. Ja em humanos, o primeiro caso registrado data do ano de
2002. Neste mesmo ano dezenove casos foram diagnosticados na capital e durante
os anos de 2003 e 2004, 100 e 126 casos foram notificados, respectivamente. Deste

modo, confirmando a endemicidade e a expanséo da doenca na capital (91).

2.1.3. AGENTE ETIOLOGICO

Os agentes etiologicos das leishmanioses pertencem ao filo
Protozoa, Subfilo Sarcomastigophora, classe Mastigophora, ordem Kinetoplastideo,
familia Trypanosomatidae, género Leishmania. S&o parasitos intracelulares do
sistema fagocitico mononuclear, os quais apresentam duas formas durante o seu
ciclo evolutivo: amastigota e promastigota. A primeira € uma forma arredondada,
com flagelo rudimentar ndo exteriorizado, assumida no interior de vacuolos
parasitéforos das células fagocitarias de hospedeiros vertebrados. A segunda é uma
forma alongada, com flagelo livre, a qual ocorre no tubo digestivo dos hospedeiros

invertebrados e nos meios de cultura (86).

As Leishmanias que podem causar doengas em humanos podem
ser agrupadas em dois subgéneros: Viannia e Leishmania. No subgénero
Leishmania incluem-se L. donovani, L. infantum e L. chagasi. Estes agentes
etiolégicos da leishmaniose visceral apresentam-se como endémicos em diversas
regides. As leishmanioses podem ser clinicamente divididas em visceral e

tegumentar, cuja diferenga reside nas diversas espécies de parasitos (44).

A leishmaniose ¢é causada por protozoarios de género
Leishmania, incluindo uma variedade de doencas dependendo da espécie
infectante, do reservatério, do agente transmissor e da susceptibilidade do

hospedeiro. A leishmaniose visceral no Brasil € uma doenca causada pelo
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Leishmania infantum, endémica em varias areas do pais (61).

2.1.4 TRANSMISSAO

A principal forma de transmissdo do parasito para o homem e
para outros hospedeiros mamiferos € através da picada de fémeas de dipteros da
familia Psychodidae, subfamilia Phlebotominae, conhecidos genericamente por

flebotomineos.

Estes protozoarios sdo heteroxenos, sendo os vetores insetos
flebotomineos dos géneros Lutzomyia no Novo Mundo e do género Phlebotomus no
Velho Mundo. Mamiferos e pequenos roedores silvestres atuam como reservatério
das leishmanioses, com papel importante do cdo doméstico como reservatério para

algumas espécies (86).

O Brasil enfrenta a expansao e a urbanizacdo da leishmaniose
visceral com grande numero de caes positivos. Os hospedeiros silvestres da
Leishmania chagasi até agora conhecidos sdo as raposas e os marsupiais. Duas
espécies de raposas sdo encontradas naturalmente infectadas: Lycalopes vetulus
no Ceara; e Cerdocynthous no Para e em Minas Gerais. Leishmania chagasi foi

isolada em marsupiais do género Didelphis na Bahia e no Rio de Janeiro.

No ambiente doméstico o cdo € considerado o principal
hospedeiro e fonte de infecgdo para os vetores, sendo um dos alvos da estratégia

de controle da doencga (13).

A ocorréncia da doenca em uma determinada area depende
basicamente da presenga do vetor susceptivel e de um hospedeiro (reservatério
também susceptivel). A possibilidade do homem, especialmente criangas
desnutridas, possa, em algumas situacbes, apresentarem-se como fonte de
infeccdo, pode conduzir a um aumento da complexidade da transmissdo da

leishmaniose visceral (90).

A populagao de usuarios de drogas injetaveis constitui o principal
grupo de risco da co-infecgao Leishmania/HIV no Sudoeste Europeu, constituindo

72% do total de doentes co-infectados (32).

Dedet e Prationg, (29) provaram a existéncia de parasitemia por



Leishmania em doadores de sangue assintomaticos em zonas endémicas. Além
deste fato, foram detectados parasitos na pele e no sangue periférico de 88% dos

doentes co-infectados com Leishmania/HIV (60).

Surge assim na histdria da leishmaniose mediterrdanea uma nova
forma de transmissdo da doencga: a transmissdo antropondtica. Esta pode ser
natural, pela picada do inseto ou artificial, por transmissdo mecanica através de

agulhas e seringas contaminadas (53)

O compartilhamento de agulhas e seringas contaminadas com
Leishmania spp. constitui a principal forma de transmissdo da doenga entre usuarios
de drogas injetaveis no Sul da Europa (28). No Brasil a situagdo apresenta-se de
modo diverso: os usuarios de drogas injetaveis constituem apenas 7% dos doentes

co-infectados (81).

N

ANTHROPONOTIC
EPIDEMIC
LEISHMANIASIS
ZOONOTIC
> ENDEMIC
LEISHMANIASIS @

Figura 3: Ciclos de transmissao da leishmaniose visceral em pacientes co-infectados

pelo HIV no Mediterréneo. Fonte (2)

2.1.5 CICLO BIOLOGICO

A infeccdo do vetor ocorre quando as fémeas, ao sugarem o
sangue de mamiferos infectados ingerem microrganismos parasitados por formas
amastigotas de Leishmania spp. No trato digestivo anterior ocorre o rompimento dos
microrganismos liberando essas formas. Reproduzem-se por divisdo binaria e
diferenciam-se rapidamente em formas flageladas denominadas de promastigotas,

as quais também se reproduzem por processos sucessivos de divisao binaria. As

6



formas promastigotas transformam-se em paramastigotas e passam a colonizar o
esb6fago e a faringe do vetor, onde permanecem aderidas ao epitélio pelo flagelo,
quando diferenciam — se em formas infectantes, promastigotas metaciclicas. O ciclo

do parasito no inseto completa-se em torno de 72 h.

ApOs este periodo, as fémeas infectantes ao realizarem um novo
repasto sanguineo em um hospedeiro vertebrado liberam as formas promastigotas
metaciclicas juntamente com a saliva do inseto. Na epiderme do hospedeiro estas
células sao fagocitadas por células do sistema mononuclear fagocitario. No interior
dos microorganismos, no vacuolo parasitéforo, diferenciam-se em amastigotas e
multiplicam-se intensamente até o rompimento dos mesmos, ocorrendo a liberagao
destas formas que serdo fagocitadas por novos microorganismos num processo
continuo, ocorrendo entdo a disseminagao hematogénica para outros tecidos ricos
em ceélulas do sistema mononuclear fagocitario, como linfonodos, figado, bago e

medula dssea (5).

2.1.6 IMUNOPATOGENIA

Os estudos tém demonstrado que a resposta imune mediada por
células T parece ser determinante na evolucédo da leishmaniose, influenciando tanto

a evolugao para a cura como o agravamento da infecgdo (26).

Uma variedade de infecgdes crdonicas como a leishmaniose
visceral é caracterizada pela ativacdo preferencial dos subtipos de linfécitos T com
receptores de superficie CD4+, os quais se polarizam em padrdes subtipo T Helper

10ou2(Th 1 ou Th 2) em resposta aos antigenos especificos.

Em pacientes com leishmaniose visceral os linfécitos do sangue
periférico s&o incapazes de traduzir interleucinas do padrdo Th 1 (Interferon gama e
interleucina 2) e produzem em elevadas quantidades interleucinas 4, 6 e 10 (padrao
Th 2). Consequentemente acaba por ocorrer uma resposta celular ineficaz e uma
resposta humoral marcada pela ativacdo policlonal dos linfocitos B, com produgao
excessiva de anticorpos especificos e inespecificos a varios epitopos diferentes
(85).

Em relagcdo aos pacientes co-infectados, esta ativacdo da

resposta Th 2 poderia favorecer a replicagao do HIV resultando em um aumento do
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numero de copias do RNA do HIV (carga viral) nestes individuos (80).

2.1.7 ASPECTOS CLINICOS

O periodo de incubacdo em humanos varia de 10 dias a 24
meses, sendo em média de dois a quatro meses; em caes de trés a sete meses. Em
alguns casos as manifestagdes da doenga podem ocorrer anos apos os individuos

terem saido de areas endémicas.

Na leishmaniose visceral os protozoarios apresentam tropismo
acentuado pelo sistema fagocitico mononuclear do bacgo, figado, medula dssea e
tecidos linféides, causando diversos quadros clinicos e sendo quase sempre fatal,

em geral sem acometimento cuténeo associado (44).

Dependendo da interagao agente — hospedeiro, a infecgdo por
Leishmania chagasi pode resultar em diferentes tipos de infecgdo e manifestagdes

clinicas, em fungéo da resposta do organismo infectado (73).

A forma assintomatica ocorre com a resposta ao agente sendo
uma reagao local com destruigdo do parasita fagocitado por histiocitos, com
persisténcia do parasita na forma latente no organismo, por tempo indeterminado
(61). Cerca de trinta por cento dos adultos de areas endémicas tém teste
intradérmico fortemente positivo sem histéria de doenga prévia, dependendo da

area geografica em questao (90).

E importante destacar que individuos com infecgdo inaparente
nao sao notificados e ndo devem ser tratados. Quando a resposta do organismo se
da através de fagocitose e multiplicagcdo dos parasitas dentro dos macréfagos com
disseminagao para o sistema reticulo-endotelial, dependendo de fatores de risco
associados, temos um espectro de doenca que varia desde formas

oligossintomaticas (subclinicas) até a sindrome completa ou propriamente dita (13).

A forma oligossintomatica € mais frequentemente encontrada em
areas endémicas, devido a presenca de Leishmania spp. nos macrofagos teciduais,
pulmonares, intestinais e, principalmente, nos 6rgdos hematopoiéticos. Surgem as
manifestagdes inespecificas como febre, tosse seca, diarréia, sudorese, adinamia

persistente e discreta visceromegalias. As manifestagbes clinicas da forma



oligossintomatica sdo semelhantes ao periodo inicial da forma classica. Contudo,
estes sintomas que podem persistir por até seis meses com resolugcao espontanea

sem terapéutica especifica, ou pode evoluir para a forma classica (13)

A forma classica da leishmaniose visceral deve ser suspeitada
quando o paciente apresenta febre e esplenomegalia associadas ou ndo a
hepatomegalia. A doenga € didaticamente dividida em periodo inicial, periodo de
estado e periodo final. O periodo inicial € bastante semelhante a forma
oligossintomatica e caracteriza o inicio da sintomatologia. A evolugdo do periodo
inicial &€ o periodo de estado, caracterizado por febre irregular, geralmente associada
a emagrecimento progressivo, palidez cutdneo-mucosa e aumento da
hepatoesplenomegalia. Na maioria das vezes associado ao comprometimento do
estado geral. O periodo final representa evolugao da doencga, caso o tratamento n&o
tenha sido realizado, caracterizando-se pela febre continua, o comprometimento
intenso do estado geral, a desnutricdo e o edema iniciado pelos membros inferiores,
0 qual pode evoluir para anasarca. Outras manifestagbes incluem hemorragias,
ictericia e ascite. Neste periodo as complicacbes sao frequentes, como as
hemorragias e as infec¢gdes bacterianas secundarias. Na doenga o tratamento é

mandatario e o retardo do mesmo podera levar o individuo a ébito (13).

2.2 0 VIRUS E A SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

O Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR), do Centers for
Diseases Control (CDC), em junho de 1981 (23) relatou cinco casos de pneumonia
causada por Pneumocystis carinnii em homens jovens homossexuais anteriormente
saudaveis. Este foi considerado o primeiro artigo a relatar casos de Aids no mundo;

o qual foi seguido por milhares de outros relatos.

Em julho de 1981 (22) a mesma publicagéo relatou um surto de
Sarcoma de Kaposi e pneumonia por Pneumocystis carinnii entre as comunidades

homossexuais masculinas de Nova York e Los Angeles.

Os estudos subsequentes revelaram os modos de transmissao da
Aids, antes mesmo da identificagdo do agente etiolégico. Os pesquisadores do CDC
iniciaram investigagdes em relagdo ao comportamento dos afetados pela doenga e

seus parceiros sexuais. Outros agentes exdgenos foram também mencionados
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como possiveis agentes causadores da nova Sindrome. Os inalantes a base de
nitrito de amila, utilizados como afrodisiacos em locais de recreacdo homossexual
demonstraram acdo anti-linfocitaria in vitro. Contudo, sua agdo como agente
etiolégico para a sindrome foi logo descartada, considerando o mesmo n&o
ocasionar uma imunossupressao tdo acentuada quanto aquela visualizada nos

pacientes.

Em dezembro de 1981 os pesquisadores concluiram tratar-se de
uma doenga infecciosa transmitida sexualmente. Logo apds surgiram casos em
usuarios de drogas injetaveis e em heterossexuais que haviam sido submetidos a
transfusbes sanguineas; levando a hipotese de transmissédo também através de
sangue contaminado. Assim como o surgimento de imunodepressao em filhos de

usuarios de drogas levantou-se a hipotese da transmisséo perinatal.

2.2.1 AGENTE ETIOLOGICO DO HIV

Somente em 1983 houve a primeira indicacdo de que a Aids teria
como agente etioldgico um virus com atividade de transcriptase reversa. O virus
isolado a partir do linfonodo de um paciente com Aids apresentando linfadenopatia
persistente foi inicialmente denominado LAV (Lymphadenopathy Associated Virus) e
HTLV lll (Human T cell Leukemia / Lymphotropic Virus Type IlI)(6). Em 1984 foi
entdo preconizada pela Organizagdao Mundial de Saude a designagao de HIV

(Human Immunodeficiency Virus).

Em 1986, outro virus foi entdo isolado de dois pacientes com Aids
originarios da Africa Ocidental, o qual foi entdo denominado virus da
Imunodeficiéncia Humana tipo 2 (HIV-2). O HIV- 2 encontra-se praticamente restrito
ao continente africano, enquanto o HIV-1 é responsavel pela maior parte das

infecgdes do mundo.

Os retrovirus sao virus RNA, os quais através da enzima DNA
polimerase RNA dependente (transcriptase reversa — RT) sao capazes de copiar
seu genoma de RNA em uma dupla fita de DNA e integrar-se ao genoma da célula
hospedeira. O HIV pertence ao grupo dos lentivirus (40), classificagdo esta realizada

de acordo com a sequéncia de aminoacidos da enzima transcriptase reversa. O HIV
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€ um virus de aproximadamente cem nandmetros de didametro, envelopado,
apresentando membrana lipidica em sua superficie, a qual € originaria da
membrana externa da célula do hospedeiro e duas glicoproteinas; glicoproteina 41 e
glicoproteina 120.

No interior desta membrana lipidica apresenta-se a matriz
proteica, composta pelo capsideo e pela proteina p 17. J& o material genético, a
enzima transcriptase reversa e as demais enzimas necessarias para 0os primeiros
eventos da replicacao viral estao localizadas no interior do capsideo viral, em forma

de cone.

O genoma do HIV, de aproximadamente 10 kb apresenta nove
genes e duas regides denominadas LTR (Long Terminal Repeats). Estes genes
podem ser divididos em dois grupos: os que codificam as proteinas estruturais (gag,
pol e env) e os que codificam as proteinas nao estruturais (tat, rev, nef, vif, vpu e

vpr). O gene pol codifica as enzimas protease, transcriptase reversa e integrase.

O gene env da origem as proteinas gp 120 e gp 41. O gene gag
da origem as proteinas p 17 (proteina da matriz exterior), p 24 (proteina principal do
capsideo), p7 (nucleoproteina), p1 e p2. Os genes nao estruturais ou acessorios
contribuem para a progressdao da doenga, permitindo que o virus manipule os

processos celulares do hospedeiro, com replicagéo eficiente (92).

2.2.2 CICLO VIRAL

O inicio da infeccdo pelo HIV se da pela entrada do virus na
célula, através da ligacdo da proteina de superficie do virus, a glicoproteina 120
com o receptor da célula, a molécula CD 4. Portanto, as células portadoras da
molécula CD 4 em sua superficie sdo os principais alvos do HIV. Na sequéncia a
fusdo se completa através da fusdo do virus com a membrana da célula, mediada

pela glicoproteina 41.

Outros co—receptores sdo também indispensaveis para a entrada
do virus na célula. As moléculas CXCR4 e CCRS, cujos ligantes naturais sao as
quimiocinas SDF -1 e RANTES MIP — 1a e MIP — 1b, respectivamente. Individuos
com delecdo no gene CCRS sao resistentes a infeccdo pelo HIV e individuos

heterozigotos evoluem de forma mais lenta para a Aids (75).
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ApoOs a entrada na célula, o genoma do HIV é reversamente
transcrito em uma dupla fita DNA pelas enzimas transcriptase reversa e
ribonuclease H. Ja no nucleo da célula a dupla fita de DNA é integrada ao genoma
da célula do hospedeiro de forma randdémica, através da enzima Integrase. Na
sequéncia processa-se a transcricdo destes provirus em RNA em acidos
ribonucleicos virais, os quais retornarao ao citoplasma da célula do hospedeiro, a
fim de formar as proteinas virais. Os novos virus sdo liberados da célula por
brotamento. Nesta fase ocorre a acdo de outra enzima importante para o ciclo viral,
a protease, a qual torna as particulas virais maduras e capazes de infectar novas

células (36).

O conhecimento do processo de replicacao viral do HIV permitiu o
desenvolvimento dos medicamentos antiretrovirais atuando na interrupcdo da

dindmica viral.

2.2.3 EPIDEMIOLOGIA DO HIV

O numero real de infectados pelo HIV ainda é desconhecido no
mundo, em virtude de dificuldades no diagnéstico, notificagbes incompletas, atraso
no envio dos registros, subnotificacbes, entre outros fatores, relacionados a

gravidade da doenca e suas repercussdes sociais.

Considerando estes fatores a UNAIDS (United Nations Programs
on HIV/Aids) estimou até dezembro de 2004 um total de quarenta milhdes de
pessoas infectadas pelo HIV no mundo. A estimativa engloba os individuos que néo
apresentaram sinais e sintomas da Sindrome e os individuos que ja desenvolveram
a doencga (96). Esta estimativa corresponde a prevaléncia de um por cento entre

individuos entre 15 e 49 anos em todo o mundo.

Estima-se que no ano de dois mil e quatro cinco milhdes de
pessoas se infectaram com o HIV, com aproximadamente trés milhdes de dbitos. E
a principal causa de 6bitos na regido subsaariana da Africa e a quarta causa de
morte no mundo. Levando-se em consideracdo a natureza da epidemia e a baixa
cobertura de tratamento antiretroviral nos paises em desenvolvimento, a mortalidade

tem aumentado nos ultimos cinco anos (96).
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No Brasil, de acordo com dados oficiais do Ministério da Saude
348.520 casos foram registrados no pais até dezembro de 2003. A regidao Sudeste
concentra 65,3% dos casos, com 89% dos casos na faixa etaria de 15 a 49 anos.
Até dezembro de 2004, a Organizacdo Mundial de Saude estimou 610.000 o

numero de pessoas convivendo com HIV/Aids no Brasil.

No inicio da década de 1980 a epidemia da Aids no Brasil atingia
especialmente as regides metropolitanas de S&o Paulo e do Rio de Janeiro. A
maioria dos casos ocorrendo em individuos do sexo masculino, pertencentes a
categoria de exposi¢cdo de homens que fazem sexo com homens e com alto nivel
socioeconémico. Em relagdo as categorias de exposigcédo, ao lado dos homens que
fazem sexo com homens, os individuos portadores de hemofilia ou receptores de

sangue também se apresentavam como principais categorias de exposigao.

A partir da década de noventa houve um mudanga no perfil
epidemiolégico da epidemia, resultando na heterossexualizagado, feminizagao,
pauperizagao e interiorizagdo da mesma. A relagdo de género masculino / feminino
em 1985 era de 25/1, passa para 3/1 em 1996 e em 2005 de 1/1. Associado a este
fato, houve um aumento ao numero de casos em individuos com baixo grau de

escolaridade, especialmente em mulheres.

A tendéncia de crescimento da epidemia foi observada em todas
as regides geograficas, com exceg¢ao da regido Sudeste, sendo o crescimento da
epidemia mais pronunciado nas regides Sul e Centro-Oeste. A categoria de
exposicao de usuarios de drogas injetaveis cresceu no inicio da década de noventa,
representando aproximadamente trinta por cento dos casos notificados, diminuindo
para 13% em 2003 (14).

Em Mato Grosso do Sul o primeiro caso notificado de Aids
ocorreu em 1984, tendo sido notificados no periodo de 1984 a dezembro de 2006
4.229 casos. A capital, Campo Grande, responde por 2.860 casos notificados,
correspondendo a 60,5% do total de casos. A populagdo mais acometida esta na
faixa etaria entre 20 a 49 anos, correspondendo a 85,6% dos casos. Em relagdo ao
género, a razdo masculino/feminino aproximada encontra-se de 2:1, enquanto no
ambito nacional a relagdo encontra-se de 1/1. No que tange a escolaridade,
percebe-se que individuos com escolaridade de 1 a 7 anos (equivalente ao ensino
fundamental) sdo os que apresentam o maior numero de casos, correspondendo a

47,8%. A distribuicdo de casos de Aids segundo as principais categorias de
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exposicao de 1989 até 2006 apresenta 6% de pacientes sendo usuarios de drogas
injetaveis, 4% dos casos atribuidos a transmisséo vertical, sendo a maioria dos
casos, cerca de 70% atribuidos as relagdes sexuais, sendo 50% heterossexuais
(54).

2.2.4 DIAGNOSTICO E ASPECTOS CLINICOS

A histoéria natural do HIV pode ser dividida em: transmisséo viral,
infeccdo primaria, soroconversdo, periodo clinico latente com ou sem
linfadenopatias persistentes, infeccdo sintomatica inicial pelo HIV e Aids (Acquired
Immunodeficiency Syndrome). A aquisi¢ao da infecgao pelo HIV nao esta associada
a sintomas em alguns pacientes. Uma sindrome clinica associada a infecgdo aguda
€ reconhecida em 40 a 90% dos pacientes, ocorrendo duas a quatro semanas apos
a infecgdo. Esta Sindrome Retroviral Aguda ou Infeccdo Retroviral Aguda é
caracterizada por sinais e sintomas semelhantes a Sindrome mononucleose-like,
incluindo febre, cefaléia, astenia, mialgias, linfadenopatias, faringite, exantema
maculopapular eritematoso simétrico, ulceracbes mucocutaneas, diarréia, nauseas,
vomitos e candidiase oral. Podem ainda ocorrer sintomas neuroldgicos, incluindo
meningoencefalite, neuropatia periférica, paralisia facial e sindrome de Guillan —
Barré. Contudo, em decorréncia da inespecificidade dos sinais e sintomas

dificilmente o diagndstico da infecgéo pelo HIV é feito nesta fase (93, 94).

Laboratorialmente a Sindrome Retroviral Aguda cursa com
viremia no plasma muito alta (> 10° copias/ml) e uma diminuigdo transitéria no
numero de linfocitos T com receptores CD 4 + periféricos. A diminuigao €, em geral,
transitoria, mas pode ser acentuada e estar relacionada as infecgdes oportunistas.
Os niveis de carga viral e a contagem de linfocitos T CD4 + tendem a atingir valores

estaveis em trés a seis meses.

Do momento da infecgdo inicial até o surgimento de doencas
definidoras de Aids, ocorre um intervalo médio de 8 a 10 anos. Alguns grupos de
pacientes podem evoluir de forma diferenciada. Alguns individuos evoluem de forma
rapida para a doenga (progressores rapidos), os que nao apresentam doenca
progressiva apos a infecgdo primaria (ndo progressores de longo prazo) e os

pacientes que progridem para a Aids em um prazo similar ao dos progressores
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tipicos, mas onde os parametros laboratoriais permanecem estaveis por um longo

periodo apds a progressao da doenga ter ocorrido (25,71).

A infeccéo primaria € seguida por um periodo de laténcia clinica,
durante a qual a maioria dos pacientes ndo apresenta sintomas e achados fisicos.
Durante o periodo inicial da laténcia clinica, os pacientes podem apresentar
sintomas inespecificos como astenias, emagrecimento, febre ou nduseas. Também
podem ocorrer sinais e sintomas mais especificos, como infecgdes respiratérias
bacterianas de trato respiratorio superior e inferior, tuberculose pulmonar, Herpes —

Zoster, candidiase oral e leucoplasia pilosa.

A medida que a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida instala-
se o0s pacientes tornam-se suscetiveis a determinadas doengas, incluindo
pneumonia por Pneumocystis jiroveci (ex Pneumocystis carinni), toxoplasmose,
encefalite, esofagite por Candida, micobacterioses atipicas disseminadas, meningite

criptocécica e infecgao disseminada por citomegalovirus (45).

O diagnostico da infecgdo requer como em outras patologias a
suspeita clinica e a solicitacdo de testes diagndsticos laboratoriais. O diagndstico
laboratorial deve ser inicialmente avaliado por meio de um teste ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay ou Ensaio Imunoenzimatico). Caso o teste ELISA seja
positivo, um teste Western Blot é utilizado como confirmatério. Caso ocorra suspeita

de Sindrome Retroviral Aguda uma carga viral do HIV deve ser obtida (15).

No Brasil, de acordo com a Secretaria de Vigilancia em Saude,
para adultos os principais critérios de definicdo de casos de Aids foram
estabelecidos pela ultima vez em 2004, mantendo-se o critério Rio de janeiro /
Caracas sem qualquer alteragdo e introduzindo-se adaptagdes nas evidéncias
clinicas de imunodeficiéncia estabelecidas no CDC modificado, o qual passou a ser
denominado critério CDC adaptado. A principal alteracido neste critério foi a inclusao
da reativagdo da doenga de Chagas (miocardite e/ ou meningoencefalite) na lista de
doencas indicativas de Aids em vista das evidéncias clinicas e epidemiolégicas da
reativacdo desta condicdo em pacientes com Aids. Este novo critério é uma
adaptacdo brasileira das categorias clinicas A, B, e C definidoras de
imunodeficiéncia da classificagdo do CDC (Centers for Diseases Control, 1994). A
Leishmaniose nao consta na lista de doencas definidoras de Aids, apesar de constar

na lista de imunodeficiéncia grave (consenso 2006).
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CRITERIOS DE DEFINICAO DE CASO DE AIDS EM ADULTOS
(TREZE ANOS DE IDADE OU MAIS).

No quadro-resumo abaixo sdo apresentados os critérios adotados
pelo Ministério da Saude do Brasil para definicdo de caso de Aids em individuos

com treze (13) anos de idade ou mais para fins de vigilancia epidemiologica (15).

RESUMO DOS CRITERIOS DE DEFINIGAO DE CASO DE AIDS EM INDIVIDUOS
COM 13 ANOS DE IDADE OU MAIS

CRITERIO CDC ADAPTADO

Existéncia de dois (2) testes de triagem reagente ou um (1) confirmatdrio para
deteccdo de anticorpos anti-HIV

+
Evidéncia de imunodeficiéncia
Diagndstico de pelo menos uma (1) doencga indicativa de Aids
e/ou
Contagem de linfocitos T CD 4 + < 350 células / mm®

E/OU

CRITERIO RIO DE JANEIRO / CARACAS

Existéncia de dois (2) testes de triagem reagentes ou um (1) confirmatério para
deteccdo de anticorpos anti-HIV

+

Somatdrio de pelo menos dez (10) pontos, de acordo com uma escala de sinais,
sintomas

ou doencgas

ou

CRITERIO EXCEPCIONAL OBITO

Mencéo a Aids / SIDA (ou termos equivalentes) em algum dos campos da
Declaracao de

Obito (DO)
+
Investigacao epidemioldgica inconclusiva
ou

Mencéo a infecgéo pelo HIV (ou termos equivalentes) em algum dos campos da DO,
além de doenca(s) associada(s) a infecg¢ao pelo HIV

+

Investigacéo epidemioldgica inconclusiva
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Em 1993, o Centers for Disease Control (CDC), EUA realizou
classificagao clinica do HIV e da Sindrome da imunodeficiéncia adquirida de acordo
com as manifestagdes clinicas e a contagem de linfécitos T CD4 no sangue
periférico. Os pacientes enquadrados na categoria A sao assintomaticos,
apresentam linfadenopatia generalizada persistente ou infeccdo aguda. Os
pacientes da categoria C apresentam doenca definidora de Aids e os pacientes da

categoria B sdo aqueles sintomaticos ndo enquadrados nas categorias A ou C (21).

Critérios do CDC para a classificagao da infecgao pelo HIV, 1993

CDh4 CATEGORIA A CATEGORIA B CATEGORIAC

> 500 A1 B1 C1
200-499 A2 B2 C2

<200 A3 B3 C3

Os niveis plasmaticos de RNA do HIV-1 e a contagem de
linfocitos T CD4 + sdo as variaveis mais importantes na determinacdo da taxa de

progressao da doenca.

A contagem de linfécitos T CD4 em sangue periférico é o principal
marcador laboratorial no acompanhamento clinico destes pacientes. E um indicador
geralmente aceito de status imunoldgico, apresentando estreita relacdo com as

manifestagdes clinicas da Aids.

Enquanto a quantificagdo do RNA do HIV -1 em sangue periférico
nao esta diretamente relacionada a progressédo da doenca (57), o nivel de RNA do
HIV prevé o que acontecera em um futuro préximo, assim prediz o prognostico
clinico. E o primeiro marcador a sofrer alteracdo em caso de falha do esquema
terapéutico, sabendo-se que a falha virolégica antecede a falha imunolégica; a qual

culmina com a falha clinica (15 82).

Sao consideradas doencas definidoras de Aids no Brasil através
dos critérios estabelecidos pelo Center for Diseases Control e adaptados pelo
Ministério da Saude, em 2004 (15): criptococose extrapulmonar, cancer cervical
invasivo, candidose de eséfago, traquéia, brénquios ou pulmdes, citomegalovirose
em qualquer outro 6rgado que nao seja figado, bago e linfonodos, criptosporidiose

intestinal crénica (periodo superior a um més), herpes simples mucocutaneo por um
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periodo superior a um més, histoplasmose disseminada (localizada em quaisquer
orgaos que nao exclusivamente em pulm&o ou linfonodos cervicais e hilares,
isosporidiose crénica (com periodo superior a um més), leucoencefalopatia
mulltifocal progressiva (virus JC, um poliomavirus), Linfoma n&o-Hodgking de
células B (fendtipo imunolégico desconhecido), linfoma maligno de células grandes
ou pequenas nao clivadas, linfoma maligno imunoblastico sem outra especificagao,
linfoma primario do cérebro, pneumonia por Pneumocystis jiroveci (ex Pneumocystis
carinii), qualquer micobacteriose disseminada em 6rgdos outros que ndo sejam o
pulméo, pele ou linfonodos cervicais ou hilares, reativagdo de doengca de Chagas
(meningoencefalite/ou miocardite), sepse recorrente por bactérias do género

Samonella,(ndo tiféidie) e toxoplasmose cerebral.

CRITERIO RIO DE JANEIRO/ CARACAS (15)

ESCALA DE SINAIS, SINTOMAS OU DOENCAS
SINAIS/SINTOMAS/DOENCAS PONTOS
Anemia e/ou Linfopenia e/ou Trombocitopenia

Astenia

Caquexia

Dermatite persistente

Diarréia

Febre

Linfadenopatia

Tosse

Candidiase oral ou leucoplasia pilosa

Disfungao do sistema nervoso central

O (O O INININNININININ

Herpes zoster em individuo com até 60 anos de idade

Tuberculose pulmonar, pleural ou de linfonodos
localizados numa unica regiao

Outras formas de tuberculose 10

Sarcoma de Kaposi 10
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2.2.5 TERAPIA ANTIRETROVIRAL

A Zidovudina (AZT) foi a primeira droga antiretroviral liberada
para uso clinico, menos de cinco anos apés a identificagao do HIV. Entre os anos de
1987 e 1994 somente inibidores da transcriptase reversa analogos dos nucleosideos
estavam disponiveis para uso clinico. Em 1995, os estudos Aids Clinical Trial Group
175 e Delta revolucionaram a conduta terapéutica por demonstrarem a
superioridade da terapia combinada em comparagdo a monoterapia com AZT. Em
1996, foram introduzidos na pratica clinica os inibidores da protease. Em 2001 foi
liberado para uso clinico o tenofovir, um andlogo nucleotideo inibidor da
transcriptase reversa e em 2003 o Enfuvirtide, a primeira droga de uma nova classe,

os inibidores de fusdo (83).

Com o advento da terapia antiretroviral potente, as manifestacdes
clinicas decorrentes da infeccdo pelo HIV tornaram-se menos frequentes e houve
melhora substancial do progndéstico e da qualidade de vida dos individuos que vivem
com HIV. Todavia, a resisténcia viral, a toxicidade das drogas e a necessidade de
elevada adesao ao tratamento permanecem como importantes barreiras ao sucesso

prolongado da terapia (16).

Essa terapia de alta poténcia recebeu o nome HAART (Highly
Active Antiretroviral Therapy) (49). O advento da terapia HAART teve grande
impacto na sobrevida dos pacientes infectados pelo HIV, com clara diminuicdo da
morbimortalidade (59,70).

O principal objetivo da Terapia Antiretroviral &, através da inibicdo
da replicacao viral, retomar a imunidade aumentando o tempo e a qualidade de vida
da pessoa que vive com HIV/Aids. A evolugcdo da doenga caracteriza-se por uma
intensa e continua replicagcdo viral em diversos compartimentos celulares e
anatébmicos e destruicdo e disfungédo de linfocitos T CD4 + e de outras células do
sistema imune. A supressao maxima e continua da replicagao viral é desejavel para

reduzir ou reverter o dano imunologico (16).

O modo pelo qual o uso da terapia antiretroviral de alta poténcia
influencia na incidéncia de leishmaniose visceral entre os pacientes infectados com

o virus da imunodeficiéncia adquirida tipo 1 ainda nao é completamente entendido.
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Rafael de la Rosa et al, em 2002 (84) referem o decréscimo da incidéncia de
leishmaniose visceral em individuos infectados pelo HIV desde a introdugdo da
terapia antiretroviral de alta poténcia. Sabendo-se que o principal fator de risco
associado aos sinais e sintomas da emergéncia de leishmaniose visceral em

pacientes infectados pelo HIV foi a imunossupresséo grave.

Em 2002, na Franga, Del Giudice et al (30) estudaram a
incidéncia de sinais e sintomas da leishmaniose visceral em pacientes infectados
pelo HIV desde 1992 e observaram um decréscimo da incidéncia apds o inicio da

terapia antiretroviral de alta poténcia em 1996.

2.3 COINFECGAO LEISHMANIA - HIV

Desde a publicacdo do primeiro caso da co-infecgao Leishmania /
HIV em 1985 um grande numero de casos vém sendo registrados em trinta e cinco

paises no mundo (28).

A explosdo do numero de casos da co-infeccao Leishmania/HIV
ocorrida na década de noventa trouxe notoriedade a problematica. A maior
prevaléncia foi registrada nos paises do Mediterraneo, com mais de dois mil casos
notificados, contabilizando noventa por cento dos pacientes procedentes da

Espanha, Italia, Franca e Portugal (32).

No Sudeste da Europa, 25 a 70% dos casos de leishmaniose
visceral estdo associados ao HIV. Por outro lado, 1,5 a 9% dos pacientes com Aids

apresentam leishmaniose visceral (97).

No Brasil, até dezembro de 2006 326 casos de pacientes co-
infectados foram notificados ao Ministério da Saude, sendo 63% de leishmaniose

tegumentar e 35% leishmaniose visceral.

O perfil dos pacientes também difere nas diversas regides
geograficas, sendo 73% dos pacientes usuarios de drogas injetaveis no
Mediterraneo (71) e apenas 3,6 a 7% desta categoria de exposicédo no Brasil (41).
Destaca-se ainda o fato desta categoria de exposi¢céo ser o principal fator de risco

da co-infeccédo na Europa (32).
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A maioria dos casos de co-infecgdo registrados na América do
Sul ocorre no Brasil (81). As possibilidades de transmissdo em ambientes urbanos e
periurbanos nos paises onde ambas as infecgcdes sdo endémicas, como no Brasil e
na india, € um problema que atrai a atengdo das autoridades. De fato, o real
impacto da co-infecgao é subestimado, considerando as deficiéncias no sistema de
notificacdo dos casos. O fato da leishmaniose nao ser incluida dentre as doencas

definidoras de Aids contribui para a escassez de informagdes (28).

A sobreposi¢cdo geografica das duas morbidades, decorrente da
interiorizacdo e da pauperizacdo da Aids e da urbanizacdo da leishmaniose
possibilitaram uma maior associagdo de riscos para as duas infeccoes,
caracterizando uma doenca emergente de alta complexidade quanto aos seus
aspectos clinicos, epidemiolégicos e terapéuticos. Contudo, com o advento da
terapia antiretroviral de alta poténcia uma redugdo importante na morbimortalidade
foi verificada na Franga, Italia e Espanha (30, 51, 89,95).

2.3.1 ASPECTOS CLINICOS

Ainda permanece inexplicado se a co-infecgao representa uma
reativacdo de uma infecgao latente pela supressdo do sistema imune ou uma
infeccdo primaria pela Leishmania com apresentagdo de sintomas clinicos

ocasionados pela linfopenia gerada pelo HIV (2).

Em pacientes imunocompetentes o periodo estimado de
incubacgéo da leishmaniose visceral varia de 2 a 6 meses. Este periodo ainda nao foi
determinado em pacientes HIV positivos, mas poderia ser menor, caso o momento
da infecgdo seja coincidente com uma imunodeficiéncia severa ou pode ser ainda
um tempo longo caso a doencga resulte de uma reativagao de uma infecgao latente,
a qual resultou em sintomas somente quando a resposta imune celular teve o

decréscimo suficiente (4).

A grande maioria das infecgbes por Leishmania spp. em
pacientes HIV positivos mostra sinais classicos da leishmaniose visceral (63). No
Brasil, a apresentagao clinica na co-infecgao pode ser tipica, incluindo febre (80 a
87%), emagrecimento (70 a 90%), hepatomegalia (34 a 85%), esplenomegalia (59 a

90%), leucopenia (56 a 95%), plaquetopenia (52 a 93%) ou cursar com
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sintomatologias atipicas (10 a 16%) (12).

A leishmaniose associada ao HIV apresenta algumas
caracteristicas principais, como o fato de quase todos os 6rgéos que apresentem
células fagocitarias poderem ser infectados, localizagbes atipicas podem ser
afetadas como consequéncia da disseminacdo do parasito e da deficiéncia da
imunidade celular, progressao crbnica e recidivas independente do tratamento

recebido e da baixa presenga dos anticorpos anti-Leishmania (47).

Segundo Rosenthal et al (87), 36% dos pacientes apresentaram
manifestagdes clinicas atipicas, as quais incluem somente febre ou auséncia
completa dos trés sinais classicos (febre, esplenomegalia e hepatomegalia).
Fernandez—Guerrero et al, em 2004 (35) encontraram menor frequéncia de
esplenomegalia nos pacientes co-infectados, em relagdo aos pacientes HIV

negativos com leishmaniose visceral.

As formas atipicas tém sido caracterizadas pela disseminagao do
parasita acometendo trato gastrintestinal, trato respiratério e pele, além das areas

de acometimento comum (3,19).

As lesbes cutaneas podem ocorrer antes ou depois do
acometimento visceral e podem apresentar-se como maculas, papulas, placas,
nodulos ou ulceras. Tanto a presenga de formas amastigotas nas lesdes quanto a
melhora das lesdes inespecificas apds terapia anti-Leishmania indicam o papel da

leishmaniose como causa das mesmas. (1,11, 69).

2.3.2 IMUNOPATOGENESE DA COINFECGAO LEISHMANIA/HIV

A imunopatogénese da co-infeccdo HIV/Leishmania refere-se a
complexa interagao entre os agentes e a indugao da resposta imune do hospedeiro
por cada um deles. A infeccdo pelo HIV leva a uma importante diminuigdo da
resposta Th1 e ha um predominio da resposta Th 2 (78). O que aumentaria a

susceptibilidade do individuo a Leishmania spp..

Alguns autores tém demonstrado que a presencga da Leishmania
no paciente com infeccdo pelo HIV é importante fator de aumento da replicagéo

viral. Ha evidéncias de que a Leishmania modula a replicagao viral através da
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capacidade de induzir a secregao de citocinas como fator de necrose tumoral (TNF-
a) e ainterleucina 1 a (IL-1 a) conhecidas por aperfeigoar a expressao dos genes do
HIV-1.

No sentido oposto, a ativacdo de células T induzidas pela
Leishmania pode produzir células ndo infectadas susceptiveis a infeccédo pelo HIV,
(9). Portanto, a interagdo entre a Leishmania e o HIV é determinante na complexa

fisiopatologia da co-infecgéo.

2.3.3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA LEISHMANIOSE NA CO-
INFECCAO

Em pacientes co-infectados a leishmaniose pode aparecer de
maneiras diferenciadas e com sinais clinicos inespecificos (88). Levando-se em
consideragcao o fato de outras doencas oportunisticas apresentarem sintomas
clinicos semelhantes aos da leishmaniose visceral, devem ser levados em conta

como diagnéstico diferencial (2).

No diagndstico etiolégico da leishmaniose visceral recomenda-se
o aspirado de medula 6ssea ou a obtengcdo do creme leucocitario do sangue
periférico. Pode ainda ser realizada a bidpsia ou puncdo de érgaos do sistema
fagocitico — mononuclear (bago, figado, linfonodos). Como os pacientes co-
infectados podem apresentar acometimento de outros 6rgaos, especialmente do
trato gastrointestinal e trato respiratorio devera ser aventada a possibilidade de
realizagcao de outros procedimentos como broncoscopias ou biopsia de tecidos, de

acordo com a clinica apresentada pelo paciente (13).

A sensibilidade do exame direto, o qual consiste na visualizagao
de formas amastigotas do parasito em aspirado de medula éssea foi descrita como

uma sensibilidade variando de 67 a 94% (77).

A pesquisa direta do material obtido é feita através de esfregacgo
ou da impressao sobre a lamina de vidro, sendo fixado com metanol por 3 minutos e
corado pela técnica de Giemsa ou Leishman. Apresenta-se como exame rapido, de
menor custo e de facil execugdo. Contudo, faz se necessario um examinador
experiente para o diagnostico adequado de formas amastigotas, as quais podem

estar dentro ou fora de macréfagos; sabendo-se que outros agentes infecciosos
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(como fungos) e outros contaminantes podem mimetizar o parasita (13).

As formas amastigotas também podem ser encontradas em
sangue periférico em aproximadamente 50% dos pacientes HIV positivos (55). A
sensibilidade deste método pode sofrer variagbes dependendo da sintomatologia
dos pacientes (31). O estudo da pesquisa direta em biopsias hepatica revelou
sensibilidade de 87,7% (62).

Os exames indiretos, como a cultura e a inoculagdo de animais
de laboratorio, especialmente em hamsters, devem ser realizados com o mesmo
material coletado para a realizagdo do exame direto. Para a cultura da Leishmania é
fundamental utilizar meio bifasico, sendo varios empregados como fase liquida e um
meio sélido como o NNN (Novy — Nicolle - McNeall). O material podera ainda ser
macerado em solugdo salina tamponada e inoculado em animais de laboratério,

sendo o hamster o mais adequado (13).

A cultura de células mononucleares do sangue periférico
apresentou sensibilidade de 67% no estudo realizado por Lopez — Vélez et al, 1995

(50). A cultura esplénica apresenta sensibilidade de 63 — 100% (51).

A pesquisa de anticorpos realizada por meio de testes sorologicos
que utilizam antigenos brutos de Leishmania spp demonstra resultados fracos ou
ausentes, considerando a imunidade celular estar afetada apds a infecgéo pelo HIV
(55).

Garé-Toussaint et al (38) mostraram que as sorologias sao
positivas para Leishmania apenas em 40 -50 por cento dos pacientes co-infectados,
proporcao esta inversamente proporcional a deplecéo de linfoécitos T CD4 +. Assim
sendo, a pesquisa de anticorpos ndo deve ser utilizada como critério isolado para
afastar o diagndstico. Por outro lado, uma reacgao positiva pode representar apenas
uma cicatriz sorolégica. Resultados positivos também s&o observados como

reagdes cruzadas em casos de malaria, esquistossomose ou doencga de Chagas.

O teste de Montenegro € de pouca utilidade na leishmaniose
visceral, pois o resultado € frequentemente negativo, pela imunodepressao seletiva

que a infeccdo induz no homem (13).
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2.3.4.TRATAMENTO DA COINFECGCAO

Tendo em vista a grande maioria dos pacientes co-infectados apresentar
imunodepressao severa e muitas vezes serem acometidos por outras doencas
oportunisticas concomitantemente, assim como estarem sendo tratados com varios
medicamentos, torna-se dificil a avaliacdo da efetividade e da toxicidade dos
medicamentos nestes pacientes. Portanto, outros medicamentos que estdo sendo
administrados conjuntamente podem aumentar a toxicidade dos medicamentos anti-

Leishmania spp. (47).

Ainda existem duvidas, inclusive sobre a droga de primeira escolha nos
pacientes co-infectados. Em 2004, o Ministério da Saude através do Manual de
recomendagdes para o diagndstico, tratamento e acompanhamento da co-infecgao
Leismania/HIV (12) orienta o uso do antimoniato de N-metil meglumina como
medicamento de primeira escolha, assim como o Manual de Normas e Condutas de
Vigildancia e Controle da Leishmaniose Visceral, 2006. Contudo, o Manual de
Normas e Condutas da Leishmaniose Visceral Grave, 2005 considera todos os
pacientes que apresentem co-morbidades como sinal de gravidade. Refere ainda
que todos os pacientes com sinal de gravidade devem ter o desoxicolato de
Anfotericina B instituido como droga de primeira escolha no tratamento da

Leishmaniose Visceral.

Laguna et al, em 1999 (46) realizaram um estudo comparando o tratamento
dos pacientes co-infectados com antimoniato de meglumina e com desoxicolato de
anfotericina B. O estudo nao demonstrou diferenga na efetividade do tratamento, no
periodo livre de recidivas ou na sobrevida dos pacientes em ambos os grupos.
Apesar da taxa de reagdes adversas terem sido similar em ambos os grupos, 0s
tipos de reagdes foram diversos. O grupo submetido ao tratamento com antimoniato
de meglumina apresentou maior incidéncia de cardiotoxicidade e de pancreatite, ao
passo que o grupo tratado com desoxicolato de anfotericina B a nefrotoxicidade foi

mais frequente.

As formulagdes lipidicas de anfotericina B estdo disponiveis no Brasil apenas
para pacientes com leishmaniose visceral conjuntamente a contra-idicacdo do

antimonial pentavalente e insuficiéncia renal. Estdo disponiveis comercialmente em
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trés formas de apresentagdo: a anfotericina B lipossomal, a anfotericina B de

dispersao coloidal e a anfotericina B de complexo lipidico.

As vantagens dessas medicacbes devem-se a sua menor toxicidade e ao
menor tempo de tratamento, comparados ao desoxicolato. Contudo, o custo elevado

dificulta a utilizagdo do medicamento em programas de saude publica.

Na india, em 1994, um estudo comparou o uso de desoxicolato de
anfotericina B com estibogluconato soédico como primeira linha no tratamento de
pacientes com Kala-azar. Concluiu-se que aproximadamente 40% dos pacientes

apresentaram resisténcia ao estibogluconato sédico (58)

Alguns autores referem que os pacientes HIV positivos e os transplantados
necessitariam de doses mais elevadas de formulagdes lipidicas de Anfotericina B
para melhor efetividade do tratamento (89,10). Contudo, esta dose ideal ainda nao

foi definida.
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3. OBJETIVOS

Geral

» Caracterizar clinica e epidemiologicamente a leishmaniose visceral
associada a infeccado pelo HIV em pacientes atendidos na casuistica
dos hospitais da cidade de Campo Grande, Mato Grosso do Sul, no

periodo de janeiro 2000 a dezembro de 2006.

Especificos

» ldentificar os sinais e sintomas mais frequentes da leishmaniose

visceral nos pacientes co-infectados com HIV.

» Avaliar o grau de comprometimento imunolégico no momento do
diagnostico da LV e verificar o impacto do tratamento anti-
Leishmania na recuperagdo dos niveis de linfécitos T CD4+
sanguineos.

> ldentificar o potencial do exame parasitologico direto para o
diagndstico da LV/HIV-Aids, bem como as principais alteragdes
laboratoriais, tanto hematologicas quanto bioquimicas que ocorrem

nesta associacao.

» ldentificar o tratamento realizado e a evolugéao clinica dos casos
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4. PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo do tipo série de casos, através da revisao

de prontuarios médicos de pacientes HIV positivos com leishmaniose visceral.

Os casos foram buscados por meio da ficha de investigagcao
epidemioldgica da leishmaniose visceral notificadas em Campo Grande entre janeiro
de 2000 e dezembro de 2006, a Secretaria de Estado de Saude de Mato Grosso do
Sul.

Foram levantados os prontuarios médicos dos pacientes
notificados. Os pacientes haviam sido atendidos em dois servicos publicos de
infectologia da capital do Estado: o Hospital Universitario da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul (HU-UFMS) e o Centro de Doengas Infecciosas e

Parasitarias da Prefeitura Municipal de Campo Grande (CEDIP).
Os critérios de inclusdo dos casos para o estudo foram:
e Ter resultado sorolégico positivo para o HIV documentado no prontuario

e Ter diagndstico de leishmaniose visceral por cultura positiva para

Leishmania spp. em aspirado de medula éssea.

Os critérios diagndsticos foram definidos baseados nas definigcbes

descritas a seguir:

Pacientes foram considerados positivos para o HIV quando
apresentaram exames sorolégicos ELISA e Western Blot positivos, conforme

protocolo do Ministério da Saude (Ministério da Saude, 2005).

A leishmaniose visceral foi diagnosticada através da cultura em
meio de Novy-Mcneal-Nicolle positiva para formas promastigotas de Leishmania
spp. em aspirado de medula dssea (7). As culturas foram mantidas a uma
temperatura de 22 a 25 graus Celsius e examinadas em semanas alternadas por

quatro semanas.

Um formulario (anexo |[) foi utilizado para a coleta das
informagdes clinico epidemiolégicas, a partir das fichas de notificagdo de casos de

leishmaniose visceral e dos dados descritos nos prontuarios médicos.

Consideraram-se o0s seguintes parametros para definicdo de
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sintomas ou altera¢des de parametros laboratoriais:
a) Febre: temperatura axilar maior ou igual a 37,8 graus Celsius.

b) Leucopenia: contagem de leucocitos total menor ou igual a 3.000 células por

milimetro cubico.
c) Anemia: concentragdo de hemoglobina menor ou igual a 10g/dI.

d) Trombocitopenia: contagem de plaquetas igual ou inferior a 120.000 células

por milimetro cubico de sangue.

e) Relagao albumina/globulina foi considerada invertida quando esteve inferior

aum.

Considerou-se o tratamento do primeiro episédio de leishmaniose
visceral. A resposta ao tratamento foi definida como cura clinica quando apés o final
da terapéutica especifica o paciente apresentou melhora dos sinais e sintomas
clinicos e melhora dos parametros laboratoriais. A faléncia clinica foi definida como
a persisténcia de sinais e sintomas clinicos apos sete dias do tratamento, associada
aos parametros laboratoriais sem retorno aos valores normais, ou ainda quando os
pacientes faleceram como consequéncia da leishmaniose visceral ou por suas

complicagdes.

Padronizou-se 12 meses de acompanhamento para observar a
evolugdo dos casos, se houve cura clinica, recidiva ou 6bito. A recidiva foi definida
quando um novo episddio de leishmaniose visceral ocorreu apdés a melhora dos
parametros clinicos e laboratoriais do paciente ao final do tratamento. O novo
episddio foi também confirmado através da cultura positiva com formas
promastigotas de Leishmania sp em aspirado de medula 6ssea. Os pacientes
receberam tratamento para leishmaniose visceral de acordo com esquemas

terapéuticos estabelecidos pelo Ministério da Saude (12 13).

A apresentacdo descritiva dos dados realizou-se mediante
tabulacdo numérica com tratamento estatistico de frequéncia, média e mediana,

utilizando-se o Programa EPIINFO verséo 3.3.2

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Humanos da FIOCRUZ com protocolo numero 290/05 (anexo Il) e pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

com protocolo numero 897 (anexo ).
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5. RESULTADOS

Do total de trinta pacientes notificados, apenas vinte e trés
apresentaram confirmacao de leishmaniose visceral através do encontro de formas
promastigotas de Leishmania spp.em cultura de aspirado de medula 6ssea e,
portanto, incluidos no estudo. Todos os pacientes eram procedentes de Mato
Grosso do Sul. A média de idade foi de 38 anos, com mediana de 37 anos, com
uma variacado de 21 a 56 anos. Oitenta e sete por cento dos pacientes eram do sexo
masculino e 34,8% dos pacientes apresentaram o uso de drogas injetaveis como

principal fator de risco na transmissao do HIV.

Em relacdo ao municipio de procedéncia no Estado de Mato
Grosso do Sul, 17 pacientes eram procedentes do municipio de Campo Grande, a
capital, sendo um paciente procedente de Amambai, um paciente de Aquidauana,
um procedente de Figueirdo, um paciente de Jardim e dois pacientes procedentes
de Corumba. No que diz respeito ao grau de instru¢do dos pacientes dois referiram
ser analfabetos (10%), sete apresentavam de um a quatro anos de escolaridade
(36,8%), estando oito pacientes, a maioria (42%), com 5 a 8 anos de escolaridade.

Apenas dois pacientes referiram nivel médio completo.

A leishmaniose visceral e o HIV foram diagnosticados
simultaneamente em 10 pacientes (43,5%), com uma média de 5,3 meses entre os
diagndsticos e uma mediana de seis meses, variando do diagndstico simultaneo até
192 meses de diferenga entre os dois diagndsticos (Figura 1). As razdes pelas quais
os pacientes realizaram o teste anti-HIV variaram. A razdo predominante em 10
pacientes (43,5%) foi o fato dos mesmos estarem apresentando leishmaniose
visceral. As demais razdes relatadas pelos pacientes para realizarem os testes anti-
HIV foram: emagrecimento em trés pacientes, dermatite persistente, insuficiéncia
hepatica, estrongiloidiase, infecgdo do trato urinario de repeticdo, doagdo de
sangue, tuberculose intestinal, e VDRL positivo, sendo cada uma das razbes em um

paciente. Trés pacientes nao informaram a razao pela qual o teste foi realizado.

Os aspectos clinicos apresentaram os seguintes resultados:

100% dos pacientes apresentaram febre aferida, com 18 (78,3%) dos pacientes

apresentando hepatoesplenomegalia. O emagrecimento foi verificado em 22 dos 23

pacientes (95,7%), com diversos graus de perda de peso, variando de dois a 22

quilos, com uma média de 9,4 quilos e uma mediana de 10,5 quilos (tabela 1). A
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tosse foi referida em 12 de 21 pacientes, com dois pacientes ndo sabendo relatar se
houve ou ndo tosse durante a sintomatologia inicial. Quinze de 21 pacientes
relataram presenca de diarréia durante a sintomatologia inicial da leishmaniose

visceral.

A maioria dos pacientes apresentou doenga avancada pelo HIV,
com acentuada imunodeficiéncia, com contagem de linfécitos T CD4" com valores
menores do que duzentas células/mm® de sangue. A mediana de linfécitos T CD4"
foi de 44,5 células/ mm® de sangue, variando de 5 a 460 células/mm® e uma média

de 99,7 células/mm>.

Do total de 23 pacientes, 19 possuiam exame de carga viral do
HIV durante o episddio da co-infeccdo, com 94,1% dos pacientes apresentando
carga viral > 3 log (Tabela 1). Somente 34,8% dos pacientes estavam recebendo
terapia antiretroviral de alta poténcia durante o episddio de leishmaniose visceral,
utilizando dois inibidores da transcriptase reversa nucleosideos associados a um
inibidor da protease ou um inibidor da transcriptase reversa nao nucleosideo.
Considerando as informagdes sobre carga viral do HIV, verifica-se que apesar de
34,8% dos pacientes estarem em uso de terapia antiretroviral, 87,5% dos pacientes
encontravam-se em falha virolégica durante o episddio da co-infecgdo. Apenas um
paciente apresentava carga viral com resultado menor do que o limite minimo de

deteccgéao do teste (<80 cédpias/ml) na tecnologia NASBA (Tabela 2).

A contagem de linfécitos T CD4" e T CD8" foi realizada em seis
pacientes em dois diferentes momentos da co-infecgdo. Em um primeiro momento
durante a infecgao ativa da leishmaniose visceral, com os pacientes apresentando
sinais e sintomas clinicos da doenga e em um segundo momento com 0s mesmos
pacientes ja tendo apresentado remissdo clinica. Verificou-se que aumento na
contagem de linfécitos TCD4 foi muito discreto, mantendo-se abaixo de 200
células/mm® em todos os pacientes. No caso da contagem dos linfécitos TCD8 nao
houve um padrdo seguido nas duas fases. (Figura 2). Todos os pacientes
mantiveram-se em uso de terapia antiretroviral potente apdés o episddio de

leishmaniose visceral.

A média de hemoglobina foi de 8,4g/dl, com mediana de 8,9 g/dI
e variagao de 2,8 a 12,6 g/dl. Assim como a hemoglobina, o hematécrito também
apresentou diminuicdo de seus valores normais. Dos 20 pacientes que

apresentavam os valores de hematécrito, o0 menor valor obtido foi de 8%. A média
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foi de 25,4%, a mediana de 26,9%, com maior valor de 39%. A contagem de
leucécitos foi o pardmetro com maior desvio do padrdo de normalidade no
hemograma. O menor valor obtido foi de 700 leucécitos/mm?® e a mediana de 2.200
leucdcitos/mm?®. A trombocitopenia também esteve presente em 12 dos 20 pacientes
(60%). Do total de 23 pacientes, 18 apresentavam exames laboratoriais de proteinas
totais e fragbes nos registros dos prontuarios no periodo da leishmaniose visceral
como doenga ativa. A redugcdo da albumina e aumento da globulina levando a

inversao do padrao albumina globulina foi visto em 16 dos 18 pacientes (Tabela 1).

O diagnostico etiologico foi realizado através da pesquisa direta e
da cultura do parasita a partir do aspirado de medula éssea. Os 23 pacientes
apresentaram formas promastigotas de Leishmania sp. em cultura em meio de
NNN= Novy-McNeal-Nicolle, sendo este o critério de inclusdo dos pacientes no
estudo (Tabela 1). Destes, 87% dos pacientes apresentaram pesquisa direta
positiva com encontro de formas amastigotas de Leishmania spp. em coloragédo de

Giemsa ou Leishman.

Em relagcdo ao tratamento, cinco pacientes foram tratados
exclusivamente com antimoniato de meglumina na dose de 20 mg/Kg de peso por
30 dias e quatro pacientes exclusivamente com desoxicolato de anfotericina B na
dose de 0,7-1,0 mg/Kg de peso por 28 dias. Doze pacientes iniciaram tratamento
com glucantime, mas por apresentarem reagdes adversas ao medicamento ou falha
terapéutica, houve necessidade de troca para anfotericina B (Tabela 2). Um
paciente foi a 6bito poucas horas apds o diagndstico de leishmaniose visceral, ndo
tendo iniciado nenhum tratamento especifico. Nao foram obtidas informacdes sobre

terapéutica de apenas um paciente do estudo.

A hiperamilasemia foi observada em sete dos 12 pacientes que
utilizaram o antimoniato de meglumina. Os 16 pacientes que usaram anfotericina B

apresentaram elevacao dos niveis de creatinina sérica.

Trés pacientes apresentaram quadro de herpes zoster durante o
tratamento da leishmaniose com Anfotericina B. Nenhum deles estava em uso de

terapia antiretroviral.

Do total de 23 pacientes, dez nd&o apresentaram nenhuma
recidiva apés um ano do término da terapia anti-Leishmania, dez pacientes
apresentaram uma recidiva no intervalo de um ano apds a descontinuidade da

terapéutica especifica e trés pacientes apresentaram duas recidivas em um ano
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apods a finalizagado do tratamento. Apenas um paciente foi a 6bito por leishmaniose

visceral apés um ano de acompanhamento.
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Tabela 1 — Aspectos clinicos e laboratoriais apresentados por 23
pacientes com leishmaniose visceral e Aids, oriundos de em Campo Grande, MS,

Brasil, estudados no periodo 2000 — 2006.

Caracteristicas Clinicas, Epidemioldgicas e Laboratoriais Valores %
Freq (n)
Género
masculino 20 (23) 87
feminino 3 (23) 13
Idade em anos
20 -40 16 (23) 69,6
41 -60 7(23) 304
Categoria de Transmissao
uDI* 8 (23) 34,8
sexual 21 (23) 91,3
Aspectos Clinicos
Febre 23 (23) 100
Esplenomegalia 18 (23) 78,3
Hepatomegalia 18 (23) 78,3
Perda de Peso 22 (23) 95,7
<10 Kg 7 (16) 43,8
>10Kg 9(16) 56,2
Exames Laboratoriais
Hemoglobina <10 mg/dL 16 (20) 80,0
> 10 mg/dL 4 (20) 20,0
Leucécitos < 3.000/mm° 14 (20) 70,0
> 3.000/mm? 6(20) 30
Plaquetas < 120.000/mm° 11 (20) 55
> 120.000/mm? 9(20) 45
Albumina/globulina normal (= 1) 2(18) 111
anormal (<1) 16 (18) 89,9
Parasitas — Aspirado de medula 6ssea
Coloragao Giemsa — Exame direto positivo 20 (23) 87
Cultura em NNN** positiva 23 (23) 100
Avaliagédo imunoldgica e virologica
Contagem de células T CD4+ > 200/mm? 4 (20) 20
< 200/mm® 16 (20) 80
Carga viral do HIV >log 3 18 (20) 94,7
<log 3 1(20) 5,3

UDI= Usuarios de Drogas Injetaveis; * n= numero de individuos analisados
NNN= meio de Novy-McNeal-Nicolle**
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Tabela 2 — Resposta terapéutica e acompanhamento pos-tratamento de 23

pacientes com leishmaniose visceral e Aids oirundos de Campo Grande, MS, Brasil,

no periodo de 2000-2006.

Resposta Terapéutica / Acompanhamento Valores %
Freq (n)
Terapia Antiretroviral Prévia 8 (23) 34,8
Supressao Viroloégica 1(8) 12,5
Falha Virologica 7 (8) 87,5
Terapia Anti-Leishmania *
Glucantime 5 (21%) 23,8
Anfotericina B 4 (217%) 19,0
Ambos 12 (21%) 571
Recidivas
Nenhuma 10 (23) 43,5
Um episddio 10 (23) 43,5
Dois episddios 3 (23) 13,0
Obito por leishmaniose 01 (23) 4,3

*Um paciente foi a 6bito antes do inicio da terapéutica e um

paciente n&o tinha registro de tratamento em seu prontuario
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Figura 1 - Diferenca, em meses, entre os diagnosticos de HIV e
da leishmaniose visceral, de 23 casos da co-morbidade observados em Campo
Grande, MS, no periodo de 2000-2006.
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Figura 2 - Contagem de Linfécitos TCD4 e T CD8 em 6 casos de
pacientes infectados pelo HIV com leishmaniose visceral ativa e apds remissao
clinica, oriundos de Campo Grande, MS, e estudados no periodo de 2000-2006.
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6. DISCUSSAO

O advento da Aids modificou clinica e epidemiologicamente as
leishmanioses nos ultimos 20 anos (Cruz et al, 2006). O diagndstico das
leishmanioses continua sendo um desafio aos meédicos, especialmente em
pacientes co-infectados, com inumeros diagnésticos diferenciais. O conhecimento
do espectro clinico da doencga e a historia de exposicédo prévia ao parasito em area
endémica deveriam resultar na inclusdo da leishmaniose visceral no diagndstico
diferencial das doengas febris que incluem esplenomegalia, especialmente nos

pacientes infectados pelo HIV (73).

Na casuistica deste estudo, 87% por cento dos pacientes eram
do sexo masculino. Segundo um levantamento de casos de co-infecgao
leishmaniose/HIV-Aids do Brasil, noventa e um por cento dos pacientes também
pertencem ao sexo masculino (81). No sudoeste da Europa, oitenta e trés por cento
dos pacientes co-infectados também sdo do sexo masculino (96). Segundo Boletim
Epidemioldgico de DST/HIV/Aids do Estado de Mato Grosso do Sul, 2006 (54) do
total de 4.229 casos notificados de 1984 a 2006, 66% foram individuos do sexo
masculino. Portanto, verifica-se um percentual maior de individuos co-infectados do
sexo masculino em toda a literatura. As razdes deste fato mantém-se

desconhecidas.

A mediana de idade observada (37 anos) coincide com a descrita
na literatura brasileira, e reflete a faixa etaria de maior concentragcdo de pacientes
infectados pelo HIV (81). Em Mato Grosso do Sul, a faixa etaria de 20 a 49 anos
concentra 85% dos casos de Aids notificados, refletindo a faixa etaria sexualmente
ativa da populacédo, estando relacionado ao tipo de exposicdo predominante, a

sexual (54).

A maioria (42%) dos pacientes apresentou baixo grau de
escolaridade, com um a quatro anos, refletindo o predominio da baixa escolaridade

dos pacientes infectados pelo HIV no Estado (54).

Alguns aspectos merecem destaque em relacdo a categoria de
exposicao dos pacientes. A maior prevaléncia de leishmaniose visceral em
individuos infectados pelo HIV foi descrita no Mediterraneo, com aproximadamente

2.000 casos notificados para a Organizagdo Mundial de Saude. Destes pacientes,
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de 50 a 90 por cento, dependendo do pais em questdo, eram usuarios de drogas
injetaveis (2). Portanto, parece prevalecer no Mediterrdneo o ciclo antroponético
artificial. (32).

Contudo, na casuistica brasileira, a maioria dos pacientes nao
pertence a categoria de exposicdo de wusuarios de drogas injetaveis,
correspondendo esta categoria a apenas 7% do total de pacientes (81). Todavia, no
Mato Grosso do Sul verificamos que oito individuos (35%) referiram ser usuarios de
drogas injetaveis. O nosso grupo de pacientes nao reflete a categoria de exposicéao
dos pacientes HIV/Aids do Estado. Em relagdo a categoria de exposi¢cao dos
pacientes infectados pelo HIV em Mato Grosso do Sul, os usuarios de drogas
injetaveis correspondem a apenas seis por cento do total de infectados (54). Na
Europa, os individuos usuarios de drogas injetaveis respondem pelo principal grupo
de risco para a co-infecgdo (32). Considerando este fato, € provavel que o
compartilhamento de agulhas e seringas contaminadas tenha sido um mecanismo
importante de transmissdo da leishmaniose visceral nos paciente de Mato Grosso
do Sul. A detecgdo de Leishmania spp. em amostras de sangue periférico de
usuarios de drogas injetaveis infectados pelo HIV corrobora para esta hipotese
(32;72). Outra evidéncia da transmissdo através das seringas e agulhas
contaminadas é o fato de formas amastigotas de Leishmania spp. serem
encontradas em 50 a 53% dos pacientes co-infectados em mondécitos do sangue
periférico (53, 55)

Contudo, a presencga de Lutzomyia longipalpis, principal vetor da
leishmaniose visceral, foi evidenciada em todas as cidades do Estado de Mato
Grosso do Sul e 28 espécies de flebétomos foram identificadas (66). Portanto, &
possivel que ambas as formas de transmissdo possam estar presentes em nossa

casuistica.

O real impacto da comorbidade é provavelmente subestimado,
decorrente das deficiéncias existentes no sistema de vigilancia e notificagcdo dos
agravos. O fato da leishmaniose visceral ndo ser incluida dentre as doencas

definidoras de Aids contribui para a escassez de informagdes (28).

A leishmaniose visceral emergiu como uma importante doenca
oportunistica dentre as pessoas infectadas pelo HIV na Espanha, Francga e Italia
(96). A comorbidade compartilha similaridades com outras doengas especificas,

como a histoplasmose, coccidioidomicose disseminada ou tuberculose
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extrapulmonar. Apesar destas moléstias serem incluidas dentre as doencgas
definidoras de Aids, considera-se que a leishmaniose visceral ainda nao preenche

os requisitos para tal (15).

No que diz respeito ao municipio de procedéncia dos pacientes,
17 eram oriundos da capital, Campo Grande. Destes, sete pacientes tiveram outras
doengas oportunistas antes de 2000 e ja tinha o diagnéstico da infecgao pelo HIV
antes de ter sido notificado o primeiro caso de leishmaniose visceral na capital, no
ano de 2002 (91). Portanto, isto pode sugerir que a infeccdo pelo HIV tenha
precedido a infeccdo pela Leishmania spp. Tal fato poderia hipoteticamente alterar
algumas caracteristicas clinico-epidemiologicas da co-infecg¢ao, diferenciando-a da
co-infecgao que ocorre em outras regidées do Brasil, como por exemplo, no nordeste
brasileiro, onde a leishmaniose visceral ja existia na regido anteriormente a chegada
da infecgao pelo HIV (12). Obviamente, outros estudos comparativos das regides
brasileiras em relacdo as co-infeccbes sdo necessarios para aprofundar esta

observacao.

A leishmaniose visceral foi diagnosticada como a primeira
infeccdo oportunistica e simultaneamente ao HIV em 43% dos pacientes. Neste
aspecto, observam-se similaridades com a casuistica da literatura brasileira, na qual
46% dos pacientes apresentaram ambos os diagndsticos ao mesmo tempo (81). A
importante consideragdo a ser feita a este respeito é o fato dos pacientes com
leishmaniose visceral nao serem rotineiramente investigados para o HIV, apesar
deste poder ser a primeira infeccdo oportunistica nos pacientes
imunocomprometidos e o diagndstico precoce ser absolutamente fundamental na
sobrevida dos doentes. Recentemente, no sentido de se aumentar a vigilancia deste
agravo, foi incluida na ficha de notificagdo de leishmaniose visceral do Mato Grosso
do Sul um campo para se assinalar a co-existéncia da HIV/Aids. No Estado de Mato
Grosso do Sul 42% do total de pacientes de Aids notificados de 1984 até 2006

foram a ébito, evidenciando a alta letalidade da moléstia.

Alguns relatos da literatura tém citado manifestagbes atipicas e
envolvimentos anatdmicos nao usuais em pacientes imunocomprometidos, com
apresentagdes clinicas envolvendo o trato gastrointestinal e o trato respiratério (24,
43, 69).

Os aspectos clinicos evidenciados na casuistica do estudo foram

similares aos encontrados na maior parte das casuisticas nacional e mundial. A
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febre esteve presente em todos os pacientes. Nas demais casuisticas verificamos a
febre com menor frequéncia de aparecimento. Isso pode ter sido ocasionado pela
suspeita da doenca baseada na triade classica da mesma, com febre,
esplenomegalia e pancitopenia (76). Talvez a dificuldade de diagnéstico sem a febre
possa justificar o fato de todos os pacientes do estudo terem apresentado febre.
Nos pacientes da casuistica do Mediterraneo, 75% cursaram com febre em sua
sintomatologia (72). Os pacientes do estudo apresentaram o aumento do baco e do
figado também similar ao da casuistica internacional, aproximadamente 78% (76).
Peters e colaboradores (74) descreveram em pacientes imunocomprometidos um
menor aumento do bacgo, e atribuiram ao comprometimento na génese dos
macrofagos em pacientes com Aids. Nesse sentido, para se afirmar particularidades
clinicas desta co-infecgdo, mais estudos seriam necessarios em nossa regiao,
comparando as sintomatologias em pacientes imunocompetentes e em pacientes

imunocomprometidos.

A maioria dos pacientes estudados apresentou doenga avancgada
pelo HIV, com comprometimento imunolégico importante no momento do
diagndstico, ja que 16 dos 20 pacientes cuja contagem de linfécitos T CD4" foi
disponivel apresentaram menos do que 200 células/mm3 no sangue. Pasquau et al,
em 2005 (72) descreveram mediana de linfécitos T CD4" de 55 células/mm?®, em
228 episodios de leishmaniose visceral em 155 pacientes na regido do
Mediterraneo. Férnandez-Guerrero et al, em 2004 (35), na casuistica descrita de 12
pacientes coinfectados na Espanha, mediana de linfécitos TCD4" de 81,2
células/mm®. Cruz et al, em 2006, (28) revisando os artigos da ultima década da co-
infeccdo encontraram a contagem de linfocitos TCD4" menor ou igual a 200 células/
mm?> no momento da co-infecgdo em 62 a 90% dos pacientes e inferior ou igual a 50

células/ mm® em 42% dos pacientes.

Em seis pacientes estudados, a contagem de linfocitos TCD4+ e
TCD8" foi realizada em dois momentos, durante o episédio de leishmaniose visceral
ativa e durante o periodo de remissao clinica. Todos estavam em uso de terapia
antiretrovial potente ha pelo menos quatro meses e, apesar disto, a contagem de
linfécitos TCD4" persistiu inferior a 200 células/mm®. Este fato indica uma
dificuldade de aumento da contagem de células TCD4" em pacientes com
leishmaniose e Aids, provavelmente devido ao grave comprometimento do sistema

linfohematopoiético gerado por ambas as infecgdes (27).
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Apesar de 34,8% dos pacientes estarem recebendo terapia
antiretroviral de alta poténcia durante o episddio de co-infeccdo, apenas um
paciente apresentava carga viral indetectavel, estando os demais em falha
virolégica, mesmo em uso da terapia antiretroviral. A falha viroldégica deve estar
contribuindo para a ativacao celular e consequente aumento do comprometimento
imunoldgico, ndo permitindo a supressdo de formas latentes da Leishmania, o que
levaria ou a reativacdo de formas latentes ou a evolucio rapida de uma infecgao

recem adquirida com a leishmaniose visceral surgindo como doenga oportunistica.

A literatura cita varios sinergismos dos efeitos da Leishmania e do
HIV nas células do sistema imune e suas funcbes efetoras. Ambos os patégenos
podem infectar e multiplicarem-se nas mesmas células alvo, os macrofagos.
Associado a este fato, ambos os patdégenos causam alteragdes nas respostas
imunes dos linfocitos T helper (Th), alterando justamente as citocinas produzidas
pelos linfécitos T. Portanto, dentre as citocinas que sofrem alteragdes por estes
patdogenos, encontramos o interferon gama, o que provoca diminuicdo da
capacidade leishmanicida dos macréfagos, além da diminuicdo das células T CD4"
induzida pela infec¢do do HIV, levando a perda da capacidade de reconhecimento

dos antigenos de Leishmania (2).

O HIV ainda provoca inibicao na resposta proliferativa contra a
Leishmania. Em contrapartida, a infecgao por Leishmania aumenta a replicagao do
HIV, tanto in vitro, quanto nos pacientes co-infectados (68). A ativagdo do sistema
imune aumenta a expressdao dos co-receptores virais (CCR5 e CXCR4),
favorecendo a integracédo e entrada das particulas virais nas células do hospedeiro
(8).

O tratamento de Ileishmaniose visceral em pacientes
imunocomprometidos ainda € uma questdo nao resolvida, da mesma forma que a
instituicdo de uma profilaxia secundaria eficaz na prevencao das recidivas nao esta
estebelecida (47, 88). Somente dois medicamentos foram utilizados na casuistica do

estudo, o desoxicolato de anfotericina B e o antimoniato de meglumina.

Dezessete pacientes utilizaram o antimoniato de meglumina como
medicamento inicial no tratamento da leishmaniose visceral. Destes 17 pacientes,
12 pacientes tiveram que fazer uso sequencial do desoxicolato de anfotericina B por

duas razdes principais, sete por reacdes adversas e cinco por falha terapéutica.

A literatura descreve uma maior toxicidade dos antimoniais
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pentavalentes nos pacientes infectados pelo HIV em comparag¢ao aos pacientes nao
infectados pelo HIV (77). Os efeitos descritos sdo pancreatite, insuficiéncia renal e

miocardite (47).

Em nosso estudo, a unica reacdo adversa ao antimoniato de
meglumina observada foi a hiperamilasemia. Ndo houve relatos de interrupcao de
tratamento por miocardite ou por insuficiéncia renal. A interrupcdo da terapia com
antimonial pentavalente foi de 41,2% na casuistica do estudo. A literatura descreve
uma interrupcédo da terapia de 11 a 28% pelas reagdes adversas dos antimoniais
pentavalentes (46). A alta porcentagem de interrupgcéo da terapia com antimoniais
pentavalentes por reacgdes adversas nos pacientes do estudo pode estar
relacionada ao fato de ter sido considerado hiperamilasemia critério de suspensao
do medicamento. A pancreatite € sabidamente uma reacdo adversa que pode
rapidamente tornar-se fatal, o que pode ter levado a mudangas precoces nos

medicamentos pelos médicos assistentes.

Cinco pacientes nao apresentaram melhora clinica ao antimoniato
de meglumina com persisténcia de febre apds sete dias de uso. A literatura
descreve altos niveis de resposta clinica aos antimoniais pentavalentes nos
pacientes co-infectados (51). Contudo, os critérios para identificcar a resposta
clinica ndo sido uniformes na literatura e a observagédo da cura clinica € bastante

dificil, considerando outras doencas associadas a Aids (28).

Dezesseis pacientes foram tratados com desoxicolato de
anfotericina B, sendo quatro como terapéutica de primeira escolha. Em contraste
com a literatura, ndo houve na casuistica do estudo nenhum relato de persisténcia
dos sintomas da leishmaniose visceral nos pacientes que fizeram uso do
desoxicolato de anfotericina B. Laguna et al, em seu estudo publicado em 1999 (46)
compararam a cura clinica dos pacientes co-infectados com o uso de desoxicolato
de anfotericina B e com o uso de antimonial pentavalente. Este estudo observou

que nao houve diferenga em relagao a cura clinica entre as terapéuticas.

Todos os pacientes apresentaram algum grau de nefrotoxicidade
pela anfotericina B, contudo, sem necessidade de descontinuidade da terapéutica
especifica. As demais reacdes adversas descritas na literatura relacionadas a
infusdo da medicacdo, como tremores, febre, nauseas e vomitos durante a infusao,
podem ter sido minimizadas pelo fato da duragcédo da infusdo ter sido realizada em

no minimo quatro horas, com a utilizagdo de medicamento antipirético 30 minutos
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antes do inicio da infusdo (52,37). O mecanismo gerador desta nefrotoxicidade
ainda ndo é completamente compreendido, acredita-se que esteja relacionada a
alteracdo da permeabilidade da membrana glomerular, a qual ocorre em 80% dos
pacientes em uso do desoxicolato de anfotericina B (64). Além da utizagdo do
medicamento em infusdo continua em no minimo quatro horas, a medicagao foi
aplicada em dias alternados quando ocorreu aumento da creatinina sérica em niveis

superiores aos dos padrdes de normalidade.

Destaca-se a ocorréncia de herpes zoster em trés pacientes da
série (13,04%) durante o tratamento da leishmaniose com Anfotericina B. O herpes
zoster € descrito como uma das manifestagdes clinicas que podem fazer parte da
Sindrome da Reconstituicdo Imune (16) associada ao uso da terapia antiretroviral
potente. Contudo, nenhum destes pacientes estava em uso de terapéutica
especifica para o HIV. E possivel que, como é obervado nos pacientes de LV sem
Aids, a diminuigdo da carga parasitaria em decorréncia do tratamento da LV possa ,

mesmo que parcialmente, melhorar a imunidade.

Assim como nas descri¢des literarias, aproximadamente metade
de nossa série de pacientes coinfectados apresentou recidivas no periodo de um
ano apos a finalizagdo do tratamento para leishmaniose visceral. Trés pacientes
apresentaram duas recidivas no periodo de um ano e dez pacientes apresentaram
um episodio neste mesmo periodo. No total, cinqlienta e seis por cento dos
pacientes da casuistica apresentaram pelo menos um episédio de recidiva no

periodo de um ano apds a cura clinica obtida inicialmente.

A literatura descreve vinte sete por cento dos pacientes com pelo
menos um episodio de recidiva apds o tratamento inicial e sessenta por cento dos
pacientes com pelo menos um episddio nos primeiros doze meses (46, 51). Estudos
experimentais mostraram a persisténcia de parasitos quiescentes em varios 6rgaos
apos tratamento eficaz (1). Este fato pode explicar a persisténcia de DNA de
Leishmania no sangue periférico muitos anos apds a cura clinica (39) e a
recrudescéncia da infecgdo em pacientes imunocomprometidos (88). Além disso, o
fato dos pacientes coinfectados avaliados aqui ndo terem elevado os niveis de
linfécitos T CD4", mesmo na vigéncia da terapia anti-retroviral, pode sugerir que o
comprometimento sustentado do sistema imune, pode contribuir para a manutencao
do parasitismo e, consequentemente, maior predisposicdo a reativacdo da

leishmaniose visceral.
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Em contraste com a literatura (28) apenas um paciente foi a 6bito
pela leishmaniose visceral. Em analises multivariadas, o unico fator relacionado a
mortalidade é ter tido doenca definidora de Aids na ocasi&o do diagndstico inicial de
leishmaniose visceral (62, 74). Como a maioria dos pacientes da casuistica, cerca
de 43%, foram diagnosticados simultaneamente para leishmaniose visceral e para o
HIV, sem outras doencas oportunistas, este pode ser o fator da baixa mortalidade
em nossos pacientes, associado a um diagndstico precoce, visto tratar-se de uma
area endémica. De fato, parece claro que mais estudos sdo necessarios para um
melhor entendimento da coinfeccdo em uma nova regido endémica, especialmente

em relagao ao diagnéstico precoce, tratamento e profilaxia secundaria.
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7. CONCLUSOES

Os pacientes foram predominantemente homens, de 20 a 40
anos, com diagnostico simultaneo da leishmaniose e infeccéo pelo HIV, aspectos

que sugerem ser a leishmaniose visceral uma doenga oportunistica na Aids.

O percentual elevado de usuarios de drogas endovenosas levanta
a possibilidade da transmissdo também pelo compartilhamento de agulhas e

seringas contaminadas com Leishmania spp.

A febre foi a manifestagao clinica mais frequente, ocorrendo em

todos os pacientes, seguida pela hepatoesplenomegalia, emagrecimento e diarréia.

A pancitopenia foi observada na maioria dos pacientes, sendo a
anemia mais frequente que a leucopenia e a trombocitopenia. A inversdo do padrao

albumina/globulina também foi observada na grande maioria dos pacientes.

A pesquisa direta de Leishmania spp. em aspirado de medula

O0ssea demonstrou alta positividade (87%) nos pacientes estudados.

A maioria dos pacientes apresentou a contagem de linfécitos T
com receptores de superficie CD4 no momento do diagndstico da coinfecgdo menor
do que 200 células/mm® com média da casuistica de 100 células/mm?,

demonstrando a imunodeficiéncia avangada dos pacientes.

Apesar do uso de terapia antiretroviral potente, todos os
pacientes reavaliados mantiveram a contagem dos linfécitos T CD4" abaixo de 200
células/mm3, demonstrando dificuldade na recuperacdo da imunidade quando da
associagdo com a leishmaniose visceral, o que deve ser investigado em uma

casuistica maior.

Do total de pacientes 56% apresentaram um ou dois episodios de
recidivas durante o primeiro ano de acompanhamento apds o primeiro episoédio.
Estes dados sugerem a necessidade de utilizagdo de profilaxia secundaria nestes

pacientes.

Estudos posteriores poderiam responder se a ocorréncia de
herpes zoster esta relacionada apenas a infeccao pelo HIV ou a comorbidade,
surgindo como manifestagdo de sindrome inflamatoria de reconstituicdo imune em

pacientes com leishmaniose visceral/HIV-Aids.
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8. PERSPECTIVAS

A analise inicial dos pacientes com a associacao da leishmaniose
visceral e Aids revelou varias suposi¢cdes que necessitam de maiores investigagdes,

a fim de serem comprovadas, afastadas ou até mesmo modificadas.

A necessidade de acompanhamento dos pacientes do estudo,
com o intuito de verificar o real desfecho dos casos em longo prazo também
contribui para a continuidade do acompanhamento. Assim sendo, o estabelecimento
de um ambulatério semanal para o atendimento dos pacientes &€ de extrema
importancia para este seguimento, para a verificagdo da ocorréncia de possiveis
recidivas ou demais sintomas clinicos ou alteragbes laboratoriais que possam
ocorrer nestes pacientes de modo diferenciado dos demais pacientes somente com

leishmaniose visceral ou somente com Aids.

Considerando ainda a epidemia crescente de leishmaniose
visceral na cidade de Campo Grande, os pacientes em tratamento para somente
leishmaniose visceral podem ser estudados comparativamente aos pacientes co-
infectados, avaliando-se resposta ao tratamento, efeitos adversos das medicacdes
nestas duas populagdes e avaliagdo imunoldgica durante a fase de sintomatologia
clinica em ambos os grupos. A realizagdo de profilaxia secundaria para
leishmaniose visceral em pacientes imunocomprometidos ainda € um assunto
polémico e sem resolugdo cientifica até a atualidade. Contudo, as recidivas séo
frequentes e findam por piorar o estado clinico dos pacientes, ja comprometido, a
cada novo episodio. Os pacientes do estudo poderiam ainda contribuir através de
um ensaio clinico para a proposta de uma possivel profilaxia secundaria, como ja é

instituida em outras doencas.

A comparacéao dos pacientes coinfectados com HIV/ leishmaniose
visceral com pacientes com leishmaniose visceral e outras causas de
imunocomprometimento também podera ser objeto de estudo em nossa regido.
Assim como a avaliagdo de outros métodos diagnosticos menos invasivos para a
identificacdo da Leishmania spp. nos pacientes imunocomprometidos, os quais

possam apresentar o parasito no sangue periférico.

Portanto, a casuistica do estudo podera ser alvo de muitas outras

duvidas que ainda existem em relacdo a coinfecgdo, especialmente em
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conhecimentos da populagao brasileira dos pacientes, em contraponto aos estudos

desenvolvidos no Mediterraneo.
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ANEXO 1

Projeto de pesquisa da co-infeccao HIV/Aids/leishmanioses
Periodo do estudo: janeiro de 2000 até dezembro de 2006

1)DADOS DA IDENTIFICACAO

INICIAIS:

PRONTUARIO/HOSPITAL: COR:

SEXO: DATA DE NASCIMENTO:
NATURALIDADE: PROCEDENCIA:
GRAU DE INSTRUCAO: OCUPACAO:

DATA DA DESCOBERTA DO HIV: MES ANO:
DATA DA DESCOBERTA DA LEISHMANIOSE ~ MES ANO:

2)MANIFESTACAO CLINICA NA ABERTURA DO CASO DE Aids

( )NAO HOUVE. ESCREVER A RAZAO DE TER FEITO O TESTE ANTI-HIV
( )INFECCAO OPORTUNISTA (EXCLUINDO A LV ) ESCREVER QUAL

() LEISHMANIOSE VISCERAL(ABERTURA DE CASO DE Aids)

3)TRANSMISSAO DO HIV

() SEXUAL

() USO DE DROGAS INTRAVENOSAS
()IGNORADO

4)QUANTIFICACAO DOS LINFOCITOS T CD4/ T CD8 E DA CARGA VIRAL DO HIV
NO MOMENTO DAS MANIFESTACOES CLINICAS DAS LEISHMANIOSES

CD4 —emev ()b} I— CARGA VIRAL LOG

5)SOROLOGIA PARA LEISHMANIOSE DURANTE AS MANIFESTACOES CLINICAS

() POSITIVA. ESCREVER QUANTIFICACAQ--------
() NEGATIVA

6)SINAIS E SINTOMAS CLINICOS APRESENTADOS PELOS PACIENTES CO-
INFECTADOS

() FEBRE ()SEM FEBRE

() EMAGRECIMENTO(NUMERO DE QUILOS----) ()SEM EMAGRECIMENTO
() ESPLENOMEGALIA ()SEM ESPLENOMEGALIA
() HEPATOMEGALIA ()SEM HEPATOMEGALIA
() TOSSE ()TOSSE

( )DIARREIA () SEM DIARREIA

7)INFECCOES OPORTUNISTAS CONCOMITANTES

() NAO HOUVE () HOUVE. QUAL?
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8)DADOS LABORATORIAIS DURANTE A CO-INFECCAO

Hb

Leucocitos

Plaquetas

Albumina

Globulina

Relagdo Albumina/Globulina

() OUTRAS ALTERACOES Quantificar/Especificar

9)DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

( JASPIRADO DE MEDULA OSSEA ()PESQUISADIRETA ()CULTURA
( )BIOPSIA ESPLENICA ] () PESQUISA DIRETA () CULTURA
( JOUTRAS FOMAS DE DIAGNOSTICO. ESPECIFICAR

10)TRATAMENTO

( JANTIMONIAL PENTAVALENTE () ANFOTERICINAB ()AMBOS
Razao para o uso de ambas as terapias

( ) Reagbes Adversas. Especificar

( )Falha Terapéutica. Especificar

11)RECIDIVAS ----- NUMERO--- EVOLUCAO DO CASO

12) Terapia Antiretroviral
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ANEXO 2

Ministério da Saide
B Fundagao Oswaldo Cruz
COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEP/FIOCRUZ

Rio de Janeiro, 17 de outubro de 2005.

—1

PARECER |
Titulo do Projeto: “Desenvolvimento de instrurmentos clinico-laboratoriais aplicaveis aocs
estudos cdlinico-epidemiolégicos, ao diagnéstico e ao monitoramento terapéutico da co-
infecgao HiV/Leishmania”.

Protocole CEP: 280/05

Pesquisador Responséavel: Alda Maria Da-Cruz

Instituicdo: 10C ~
Deliberagio: APROVADO COM RECOMENDAGAO

O projeto versa sobre a co-infeccdo HIV-Leishmaniose & tem por objetivo
identificar “as caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos casos de co-infecgdo HiV-
| eishmania em areas de alta ocorréncia de ambas as doengas, bem como identificar as
principais caracteristicas imunopatogénicas da associacio entre estes patbgenos”.
Pretende, ainda, "pesquisar a sensibilidade e a especificidade dos exames parasitologicos
e sorologicos classicos e compara-las respectivamente a métodos moleculares para

_identificacdc de DNA de L eishmania & testes soraldgicos utilizando novos alvos (Hsp83

de L. infanfum e K39 de L. chagas) assim como identificar marcadores imunologicos que
tenham valor preditivo de resposta ao tratamento ou evolucio’.

Para o alcance dos objetivos, propde-se um estudo retrospectivo onde se dara a
busca de registros hospitalares nas varias instituiges participantes, utilizando-se um ficha
clinica para recuperagao e analise de aspectos clinicos, diagnosticos e evolutivos de
portadores de co-infecgéo. A pesquisa prevé, ainda, um estudo a partir de busca ativa de
pacientes onde serdo organizados os seguintes grupos: a) cerca de 50 pacientes que se
encontram atualmente ern acompanhamento dlinico; b) 30 pacientes portadores somente
de leishmaniose tegumentar; ¢) 30 pacientes portadores somente de feishmaniose
visceral (grupos b e ¢ sdo pacientes sem histéria de infecgdo de HIV); d) 50 individuos
com infeccéo por HIV, sem leishmaniose &, e) 20 individuos sadios.

Todas as instituigbes participantes enviaram documentacdo citando participar da
pesguisa. O termo de consentimento esta adequado sugerindo-se a incorporagao
dos telefones focais nas cidades fora do Estado do Rio de Janeiro.

Apds andlise por este colegiado tendo por referéncia as diretrizes e normas da
resolucao CNS196/96, foi decidido pela APROVAGAOQ do referido protocolo.

informamos, outrossim, que deverdo ser apresentados relatorios parciais/anuais &
relatorio final do projete de pesquisa. i

Além disso, qualquer modificagdo ou emenda a0 protocolo riginal d?ﬁbré ser
submetida para apreciagdo do CEP/Fiocruz.

2 i ] Mar, - MBgp

José Luiz Telles de Al mf a P Dans, g, 54455 45505
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa Weep /:Emfﬂl'ungEA

Em Seres Hurnanos da Fundagdo Oswaldo Cruz Ay Mgy
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ANEXO 3

Universidagle Federal de Mato Grosso do Sul
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS

Carta de Aprovacdo

A mmﬁa assinatura neste c[ocumento, atesta que o pratoco[o n® 897 da

tPesquzsat{om ﬂnamana Mello Miranda ?amago intitulado “Estudo clinico e

imunoldgico comparativo das Leishmaniose em pacientes com e sem infecgio pelo HIV”,
e o seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foram revisados por este comit? e
aprovados em reunido ordindria no dia 29 de junho de 2007, encontrando-se de acordo

comn as resolugbes normativas do Ministério da Savide.

Prof. Odair %te[ Martins

Coordenador do Comité de Ttica em Pesquisa da VFMS

Campo Grande, 30 de junko de 2007.

Comité de Etica da Universida

eti br
fone 0XX67 345-7187
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