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REsumMO

Leishmaniasis is a poverty-related disease. It affects the poorest of the poor and is
associated with malnutrition, displacement, poor housing, illiteracy, gender discrimination,
weakness of the immune system and lack of resources. Leishmaniasis is also linked to
environmental changes, such as deforestation, building of dams, new irrigation schemes
and urbanization, and the accompanying migration of non-immune people to endemic
areas.

Until recently, the public health impact of leishmaniasis was grossly
underestimated. During the past 10 years, the endemic regions have been spreading and
there has been a sharp increase in the number of recorded cases of the disease. In addition,
a substantial number of cases are not recorded, as notification of the disease is compulsory
in only 32 of the 88 affected countries. An estimated 2 million new cases (1.5 million cases
of cutaneous leishmaniasis and 500 000 of visceral leishmaniasis) occur annually, with
about 12 million people currently infected.

Despite encouraging news coming from economically developed countries,
HIV/AIDS pandemic spread is out of control. The outbreak of HIV/AIDS pandemic during
the past 20 years has modified the clinical spectrum of infection by Leishmania spp. in co-
infected patients at different levels. Visceral leishmaniasis (VL) promotes the development
of AIDS defining conditions and clinical progression, as well as diminishes the life
expectancy of HIV-infected subjects. On the other hand, HIV infection increases the risk
of developing VL by 100-1000 times in endemic areas, reduces the likeliness to therapeutic
response and enhances the probability of relapse. Both diseases exert cumulative
deficiency of the cellular immune response since both agents damage similar immune
resources.

Herein we review the particular aspects of leishmaniasis associated with HIV
infection. The purpose is to outline this emerging background as well as to detail the
relevant aspects of such co-infections.

The data in this review are mainly from papers identified from PubMed searches
and from papers in reference lists of reviewed articles.

In our study, we found that leishmaniasis is one of the most neglected diseases in
the world and therefore leishmaniasis co-infection / hiv has gained special attention.

Especially in developing countries like Brazil, this co-infection has reached worrying



proportions. In Southern Europe there is a decrease in co-infected patients in all countries
except Portugal - by factors not yet explained.

Accordingly, it is crucial to provide and develop specialized services for treating
patients infected with HIV and Leishmaniasis in order to strengthen the treatment centers
referenced to co-infected patients. It is also extremely important to combat potential

reservoirs of both vector and disease.



INTRODUCAO

LEISHMANIOSE

Os registos iconogréficos primariamente conhecidos de leishmaniose cutanea
pertencem a ceramica pré-Inca do Peru e do Equador (400-900 d.C.). Ali, observavam-se
as facies com narizes mutilados, caracteristicos da leishmaniose mucocutanea (LMC). No
Velho Mundo (Asia, Africa e Europa) os relatos escritos da doenca datam do século | d.C.
(1-3).

Apenas mil anos depois, em 1903, o agente da doenca foi descrito pela primeira vez
e em separado por Leishman e Donovan. Foi identificado um protozoario no tecido
esplénico de dois doentes, residentes na India, atingidos por uma doenca fatal. A doenca
era a leishmaniose visceral (LV) e 0 seu agente a espécie agora denominada Leishmania
donovani (4).

Atualmente sabe-se que a Leishmaniose € uma doenca infeciosa, porém nao
contagiosa de pessoa para pessoa (5). E a doenca tropical mais negligenciada do mundo e
afeta principalmente os mais pobres, especialmente nos paises subdesenvolvidos (5).

Assim, a Leishmaniose é considerada uma “aflicdo tropical” e, segundo a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS) e o Laboratério de Doencas Tropicais (LDT), é
umas das seis doencas mais importantes do Mundo (4, 6). E endémica nas zonas tropicais e
na bacia mediterranea, estando disseminada por 88 paises em 4 continentes com um total
de 12 milhdes de infetados, sendo que existem 350 milhdes de pessoas em risco (3, 7-9).

As alteragdes climaticas atuais, nomeadamente, 0 aumento da temperatura com 0s
invernos menos rigorosos, poderdo provocar 0 aumento da transmissao do parasita, quer ao
Homem, quer aos animais, e, concomitantemente, o aumento da incidéncia da doenca (10).

Esta doenca caracteriza-se por um vasto espectro de sindromes clinicas causadas
pela infecdo de protozoarios parasitas, intracelulares obrigatorios, do géenero Leishmania,
familia Trypanosomatidae, que tém como reservatdrio animais, tais como: roedores, caes,
lobos, raposas ou mesmo seres humanos (4, 8). Até agora foram identificadas 21 espécies
de Leishmanias patogénicas para 0 Homem que sdo transmitidas por cerca de 30 espécies
de vetores — insetos flebotomineos (4, 11). Deste modo, a Leishmaniose tem tendéncia a
ser endémica onde se encontram o vetor e 0s animais que atuam como hospedeiros e

reservatorios da doenga (10).



Sdo reconhecidas, essencialmente, duas formas de Leishmaniose: a leishmaniose
cutanea (LC), capaz de produzir lesbes desfigurantes, cicatrizes graves e deficiéncias
sérias; e a leishmaniose visceral (LV), ou cala-azar (‘“kala-azar”), que é mortal sem
tratamento (12). LV é prevalente em 70 paises, sendo o seu maior foco no Sul Asiatico
com cerca de 300.000 casos em 2006 (12). O segundo maior foco de LV fica na Africa
Oriental com aproximadamente 30.000 casos por ano, enquanto o Brasil fica em terceiro
lugar com 4.000 casos reportados em 2006. No entanto, existe um alarmante aparecimento
de novos focos e aumento da prevaléncia da LV na Africa Oriental (13, 14).

A verdadeira incidéncia da LV é subestimada, uma vez que ha falta de sistemas de
vigilancia e existem frequentemente erros de diagndstico, devido a “confusao” com a
maldria, o que provoca falha de tratamento e consequente aumento da taxa de letalidade
(12, 15).

A LC esta presente em 82 paises, com uma incidéncia anual de 1.5 milhGes de
casos no mundo inteiro (12). Vérias formas clinicas sdo possiveis, dependendo da espécie
de Leishmania envolvida (12). Assim, podemos ter: leishmaniose cutanea (ou tegumentar)
localizada (LCL), que, na maior parte dos casos, cura sem tratamento; leishmaniose
cuténea difusa (LCD), com sintomatologia muito semelhante a Lepra e muito dificil de
tratar; e por fim, a leishmaniose mucocutanea (LMC), que é a forma mais grave, podendo
provocar les6es desfigurantes e mutilacdes na face (16-18).

A leishmaniose dérmica pos-kala-azar, ou calazar (LDPK), uma forma particular de
LV, segundo alguns autores, de LC, segundo outros (3), muitas vezes ocorre ap0s 0
tratamento aparentemente bem-sucedido da LV. Esta forma de doenca requer um
tratamento muito prolongado: os pacientes sdo altamente infeciosos para os flebotomineos
e, portanto, constituem um importante reservatdrio de infecéo (5).

Apesar de existirem muitas caracteristicas comuns nas Leishmanioses, existem
também muitas Unicas e especificas para cada sindrome (19). No entanto, uma Unica
espécie de Leishmania pode produzir sinais e sintomas caracteristicos de varias sindromes
e, do mesmo modo, cada sindrome pode ser causada por vérias espécies (19). Assim, a
sintomatologia do paciente é resultado dos fatores parasitarios (invasdo, tropismo e
patogenicidade) e das respostas imunes mediadas por células do hospedeiro geneticamente

determinadas (19).



Familia

Trypanosomatidae

Género  Crithidia

Subgénero

Leptomonas Herpetomonas Blastocrithidia Leishmania Sauroleishmania

|

Leishmania

Superespecie L. donovani

. L. chagasi*
Espécie 1. donovani
L. infantum

L. major L. aethiopica L. mexicana

L. tropica

L. killicki*

Viannia

Trypanosoma Phytomonas Endotrypanum

! L. braziliensis

L. tropica L.garnhami * 1 Old World: ' L. peruviana

L. mexicana \ L. arabica !

L. pifanoi* 1 L. gerbilli i

L. venezuelensis + New World: -

i L. aristidesi ;

1 L. enriettil |

| L. deanei !

!

L. major L. aethiopica L.amazonensis | Not pathogenic to humans:‘} L. braziliensis ' Unassigned:

i L. lainsoni
1
I

L. guyanensis

L. guyanensis
L. panamensis|

Figura 1 — Taxonomia da Leishmania (5). *Classificagao da espécie ainda em discussao. L. chagasi no Novo Mundo é a
mesma espécie que L. infantum (5).

L. (Leishmania) L. (Leishmania) L. (Viannia) L. (Viannia)

L. major

L. tropica

L. killicki @

L. aethiopica
L. Infantum

Principal
Tropismo

Velho Mundo

Novo Mundo

L. donovani
L. infantum

L. infantum

L. mexicana

L. pifanozil

L. venezuelensis
L. garnhami @

L. amazonensis

L. infantum

Visceral Cutaneo

braziliensis
guyanensis
panamensis
shawi

L. braziliensis

naiffi

lainsoni
lindenbergi
peruviana
colombiensis ?

Cutdneo

L. panamensis

Mucocutidneo

Tabela 1- Leishmania encontradas em Humanos (5). ® Classificagéo da espécie ainda em discusséo. ® Posicéo
taxonémica da espécie ainda em discusséo (5).

vida

Ciclo de

Os parasitas Leishmania sdo transmitidos por mosquitos flebotomineos, que se

contaminam com o protozoario ao picar 0 homem ou outros mamiferos infetados com a

doenca (20). A principal caracteristica do género Leishmania é o dimorfismo, isto €, a

presenca de duas formas evolutivas (19, 20).

O principal alvo dos parasitas sdo os macrofagos tecidulares. Assim, enquanto o

mosquito ingere a sua refeicdo de sangue, o parasita, na forma flagelada promastigota, é

regurgitado e depositado/inoculado na derme do hospedeiro (20). Esta forma promastigota




liga-se aos recetores dos macrofagos, é fagocitada e transforma-se na forma sem flagelo
amastigota, dentro do fagolisossoma (20). A forma amastigota, através da divisao binaria,
multiplica-se rapidamente, levando a lise celular (19). Na corrente sanguinea o parasita
infeta novas células, podendo alcancar 6rgdos do sistema reticuloendotelial, tais como o
figado, bagco e medula 6ssea, onde encontram novos macréfagos, mantendo um ciclo de
proliferacdo celular (19). As formas amastigotas ingeridas pelos flebotomineos

transformam-se de novo em formas infetantes promastigotas (20).
VIH E SIDA

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) é uma doenca do sistema
imunologico humano causada pelo virus da imunodeficiéncia humano (VIH) (21, 22).

Esta foi inicialmente relatada em 1981 quando o Centro para Controlo e Prevencéo
de Doencas (CDC) dos EUA registou a ocorréncia inexplicada de pneumonia por
Pneumocystis jirovecii (anteriormente P. carinii) em cinco homossexuais previamente
saudaveis em Los Angeles e Sarcoma de Kaposi (SK) com ou sem P. jirovecii em 26
homens homossexuais previamente saudaveis em Nova lorque e Los Angeles (20, 23).

Desde essa década, a imunodeficiéncia resultante da infecdo do VIH provocou
cerca de 22 milhdes de mortes no mundo (19, 24). Até Dezembro de 2009, cerca de 34
milhGes de pessoas viviam infetadas pelo virus VIH (25). Em 2010 foram detetados 2.7
milhGes de novos casos e registadas 1.8 milhdes de mortes associadas ao virus VIH (25).

Hoje a SIDA é considerada uma pandemia (26).

Definicdo e Classificacdo

O VIH ¢é da familia Retroviridae, ou seja, € um retrovirus — a esta familia
pertencem também o HTLV-I e HTLV-II (HTLV - virus linfotrépico T humano). Existem
2 tipos de virus, o VIH-1 e VIH-2. O VIH-2 prevalece geograficamente na Africa
Ocidental, em paises como Cabo Verde ou Guiné-Bissau (27). No entanto, a infecdo por
este tipo € também alta nos paises Europeus que mantém relagcdes socioeconémicas com 0S
paises dessa regido, tais como Portugal e Franga (27). Contudo, o VIH-1 é o principal
responsavel pela infecdo humana.

O atual sistema de classificacdo do CDC para adultos e adolescentes infetados por
VIH categoriza as pessoas com base nas condicBes clinicas associadas a infecdo e na
contagem de linfocitos T CD4" (20).
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O sistema baseia-se em 3 grupos de contagem de linfocitos T CD4" e 3 categorias
clinicas, sendo representado por uma matriz de 9 categorias mutuamente exclusivas
(Tabela 2) (20). Neste sistema, qualquer pessoa com contagem de linfocitos T CD4"
<200/uL tem SIDA, independentemente dos sintomas ou infecdes oportunistas (20)
(Tabela 2). Os doentes, apds terem tido uma condicdo categoria B, ndo podem voltar para a

categoria A € 0 mesmo se passa com a categoria C em relagédo a B (20).

- Categorias Clinicas

. A B c
Categorias Sintomatico;

células T CD4* . Assmtomatlcg; e CondigBes ndo A e
Sindrome retroviral aguda; 3o B:

200-499/pL A2 B2

Tabela 2 — Classificacao da infegdo por VIH revista em 1993 (20, 28, 29). LPG, Linfadenopatia generalizada
progressiva;

Doencas definidoras
de SIDA;

A definicdo de SIDA é complexa e ndo foi estabelecida para a pratica assistencial
dos pacientes, mas para fins de fiscalizacdo. Assim, 0 médico deve procurar interpretar a
doenca como um espectro complexo que vai desde a primoinfecdo, com ou sem sindrome

aguda para a fase assintomatica e mais tarde doenca avancada (Tabela 3) (20).

sIncubagdo do VIH; 3 a 6 semanas;
*Primeiros sintomas semelhantes a uma gripe: febre e mal estar;

Infecdo Aguda

*Forte interacd@o entre células de defesa e as constantes e rapidas mutacdes do virus;
*Pode durar muitos anos;

Assintomatica

sAlta reducdo linfocitos T CD4+ (<200/pL)
sFebre, diarreia, sudurese noturna, emagrecimento, etc.

Sintomatica Inicial

*Aparecimento de doengas oportunistas;
*SIDA;

Doenga Avangada

Tabela 3 — Sintomas e fases da infecdo por VIH e SIDA (www.aids.gov.br)(20).

Transmissao

O VIH pode ser transmitido tanto por contato homo como heterossexual, através do

sangue e seus derivados, ou por transmissdo vertical (intraparto ou no periodo perinatal
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através do leite materno) (20, 22). Na tabela 4 podemos ver uma comparacdo entre 0s

diferentes métodos de transmissao da doenca.

MODO TRANSMISSAO CARACTERISTICAS PRINCIPAIS

« Principal forma de contagio no Mundo; EUA e Europa —

homossexualidade/bissexualidade masculina; Paises Africanos — heterossexualidade;
CONTATO SEXUAL * Transmissdo mulher-homem é 8 vezes menor;

* Fatores de risco: sexo anal recetivo, maior nimero de parceiros/as, praticas que

lesam mucosa retal/vaginal (ex. ducha retal, DST’s, etc.) ; maior carga viral do doente;

UsUARIOS DE DROGAS * Partilha de agulhas, seringas e outros materiais aumenta risco;
INTRAVENOSAS * Ndo s6 a infusdo venosa mas também a infusdo subcutanea e intramuscular;
{UDIV) * Baixa aderéncia aos cuidados preventivos;

 Rastreamento obrigatdrio (anti-VIH-1, anti-VIH-2, sorologia para hepatite B/C, VDRL)
e exclusdo de qualquer individuo pertencente a grupo de risco diminuiu risco de
transmissdo;

* 1:600.000;

HEMOTRANSFUSAO

* EUA — 600.000 até 800.000 profissionais sofrem acidentes; Hepatite B e C e VIH sdo
0s mais transmitidos;

* Baixo risco de contégio por VIH (0,3 — 0,5%), € um risco “moralmente grande” —
acontecimento tragico;

« Fatores de risco: lesdo profunda, presenca de sangue visivel no material,
procedimento que envolva pungdo venosa profunda do paciente, maior viremia da
fonte, entre outros.

ACIDENTES COM MATERIAL
PERFUROCORTANTE OU AFINS

* Via Transplacentaria ( a partir da 82 semana); No momento do parto por contacto
direto de sangue ou secregdo cervico-vaginal materna através da pele, exposicao
traqueobrénquica ou ingestdo por parte do recém-nascido;

« Trabalho de parto e o parto - aprox. 65%;

« Carga viral materna é o principal fator de risco;

TRANSMISSAO PERINATAL OU
VERTICAL

Tabela 4 — Principais caracteristicas dos diferentes modos de transmissdo do VIH (19, 20, 22, 31).

CO-INFECAO LEISHMANIOSE/VIH

A pandemia da co-infecdo Leishmaniose/VIH tem modificado a historia natural da
Leishmaniose como doenca (13). A infecdo por VIH aumenta o risco de desenvolver LV
entre 100 e 1000 vezes, além de reduzir a probabilidade de resposta terapéutica e aumentar
consideravelmente o risco de recaida (3, 15, 32). Ao mesmo tempo, a Leishmaniose
promove a evolucdo clinica da infecdo por VIH, levando o doente a desenvolver mais
rapidamente as condi¢des definidoras de SIDA. Isto é explicado pelo efeito sinérgico,
destruidor da resposta imunitéria celular, promovido pelas duas doencas, que tém como
células-alvo células semelhantes do sistema imunolégico (13, 33). Ambos o0s agentes
infetam e multiplicam-se no interior dos macréfagos e podem potencialmente desregular o
sistema imunitario. A Leishmania pode assim induzir a ativacdo do VIH latente nas células
monociticas e 0 VIH, por sua vez, pode induzir o crescimento da Leishmania dentro dos
macrofagos (34). Apresentacdes atipicas de Leishmaniose podem também surgir aquando
da infecdo Leishmaniose/VIH. Existem relatos de atingimento das visceras com a LC e
atingimento da pele com a LV (15).

Até ao inicio do séc. XXI, a Leishmaniose era considerada na Bacia Mediterranea

uma zoonose, ou seja, uma doenca transmitida ao homem a partir de um reservatorio
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animal (3, 35). A transmissdo dava-se classicamente através da picada de um inseto — o
vetor. Este inseto, também denominado “mosca de areia”, pertence no Velho Mundo ao
género Phlebotomus (3, 32, 35-37), no Novo Mundo ao género Lutzomya (3).

Neste momento, os utilizadores de drogas intravenosas (UDIV) constituem o
principal grupo de risco de co-infecdo Leishmaniose/VIH no sudoeste Europeu,
constituindo mais de 70% do total de doentes co-infetados (15, 32).

Varios estudos mostraram que esta € uma populacdo de risco privilegiado (35) e
provaram a existéncia de parasitemia por Leishmania em dadores de sangue assintomaticos
nas zonas endémicas (2, 3). Além disso, foram também detetados parasitas no sangue
periférico (38) e na pele (39) de 88% dos doentes imunocomprometidos co-infetados por
Leishmania/VIH. Achados estes corroborados por xenodiagnostico (3) — que consiste em
fazer um mosquito saudavel picar a pele de um individuo supostamente infetado e
posteriormente analisar o0 mosquito para despiste de eventual transmissao da infegdo. Estes
fatos sustentam a hipotese da transmisséo parentérica de homem para homem (3).

Deste modo, surgiu entdo na histéria da Leishmaniose Mediterranea uma nova
forma de transmissdo da doenca: a transmissdo antropondtica. Esta pode ser natural, pela
picada do inseto, ou artificial, por transmissdao mecanica atraves das agulhas e seringas
contaminadas (39, 40). Na era atual, a partilha de agulhas e seringas contaminadas com
leishmaniose constitui a principal forma de transmissdo da doenca entre toxicodependentes
no sul da Europa (3).

No Brasil, a situacdo é bem diferente. Os toxicodependentes constituem, até a

atualidade, apenas 7% do total de co-infetados (41).

Epidemiologia

Foram descritos casos de co-infecdo Leishmaniose/VIH em 35 paises de varios
continentes (15, 32), sendo que a maioria deles pertence ao sudoeste Europeu. Isto pode ser
explicado pela sobreposicdo geogréafica, cada vez mais frequente, das duas infecbes, em
parte por disseminagdo da SIDA as zonas rurais e em parte por urbanizacdo da infecdo por
Leishmania (3, 32).

O primeiro caso descrito de Leishmaniose associada a infecdo pelo VIH data de
1985, enquanto os casos de co-infe¢cdo comecavam a aumentar significativamente no Sul
da Europa (12). Em 1994, a Europa comecga a monitorar os casos de co-infe¢cdo. Contudo,

em 1998, a situagdo torna-se alarmante, de modo que a OMS decide instalar uma nova rede
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de vigilancia mundial da co-infecdo OMS/ONUSIDA, abrangendo 28 institui¢bes, 16 no
Sul da Europa (15, 32).

A co-infe¢do Leishmaniose/VIH é atualmente reportada em 2-12% de todos os
casos de LV — proporcdo que tende a aumentar dramaticamente (15). Em populagdes
selecionadas, como a de Humera, na Etiopia, a proporcdo de co-infetados é de 15-30%
(42). E mundialmente aceite que estas taxas sio subestimadas, pelo menos em parte,
primeiro, porque a LV ocorre maioritariamente nas populacbes mais desfavorecidas e
segundo, porque a LV ndo esta na lista de infe¢fes oportunistas elaborada pelo Centro de
Controle de Doencas (CDC) e por isso raramente é relatado nos sistemas de notificacdo de
SIDA (13, 15). O aumento exponencial do nimero de casos de co-infecdo Leishmania/VIH
que se verificou nos ultimos anos, principalmente no final da década de 1990, sofreu
recentemente modificacbes (32, 43). A inversdo desta tendéncia deve-se sobretudo a
instituicdo da nova terapéutica HAART (highly active antirretroviral therapy) a partir de
1997, periodo a partir do qual se tornou o tratamento padréo efetivo. No entanto, 0 acesso a
este tratamento é dificil e limitado nos paises em desenvolvimento. Adicionalmente,
existem ainda muitas questdes n&o resolvidas relacionadas com a conduta dos pacientes co-
infetados (12).

Até a data, 90% dos casos de co-infecdo, dos 2000 reportados a OMS até 2001,
pertencem ao sudoeste Europeu: Espanha, Itdlia, Franca e Portugal (44). Contudo, estes
nameros sdo enganadores, porque uma grande propor¢do de casos, em muitos paises
Africanos e Asiaticos, sdo perdidos, devido a constante falta de diagnostico e aos fracos
sistemas de vigilancia e reportagem (15). A maioria das co-infecbes do continente
Americano vem do Brasil, onde existem bons e eficazes sistemas de vigilancia para as duas
doengas. O Brasil possui 608.230 pessoas que vivem com VIH (45); os casos de LV
aumentaram de 700 casos, em 1980, para 3.500, em 2005 (15). Ja a LC aumentou de 4.000
casos, em 1980, para 32.000, em 2005 (15).

Em Africa, o nimero de casos vem aumentando dramaticamente em algumas areas
como resultado da agitagdo social, nomeadamente, a migracdo massiva e a guerra (15). Na
Asia, as co-infegbes sdo cada vez mais relatadas na india — pais onde existem muitos
problemas relacionados com a alta taxa de resisténcia aos farmacos utilizados para

tratamento da doenca (15).

14



Sudoeste Europeu

A atual rede de vigilancia e o registo peridédico dos casos de co-infecdo mostram-
nos os principais paises envolvidos, a saber: Franca, Portugal, Italia e Espanha (46). O
maior numero de casos vem da Espanha e pode estar relacionado com a reativacdo de
infecdes assintomaticas, devido a sobreposicdo geogréafica da leishmaniose e da infecdo por
VIH. No entanto, também tem sido demonstrado que a maioria das novas infecdes
adquiridas ocorrem entre utilizadores de drogas intravenosas (11, 70, 186, 187), que
partilham seringas, e, nesse aspeto, a Espanha tem 7 vezes mais utilizadores que a média
da restante Europa. Porém, a proporcdo de casos de leishmaniose reativada em pacientes
co-infetados assintomaticos e 0s casos de co-infetados contaminados por seringas ainda

néo foi estabelecida (12).

N2 de Co-infecdes

Periodo
Franga Itdlia  Portugal Espanha Total Referéncias
Janeiro 1990 — Junho 1998 259 229 117 835 1440 A
Janeiro 1996 — Junho 1998 132 85 88 412 717 B
Janeiro 1990 — Janeiro 2001 318 335 159 1099 1911 C
OMS, info.
Janeiro 2001 — Dezembro 2006  29? 42 98 130 299 nio

publicada

Tabela 5 — Numero de co-infe¢des Leishmaniose/VIH, informagao da OMS (12). A —(47); B —(47); C—(32)
4Janeiro 2001 — Dezembro 2005

O registo cumulativo dos casos, como mostra a Tabela 5, evidencia um pico de
incidéncia (n= 717) entre janeiro 1996 — junho 1998, o que representa cerca de 50% dos
casos registados (n= 1440) entre janeiro 1990 — junho 1998 (47). Até inicio de 2001, o
namero cumulativo dos casos registados pela OMS era de 1911, dos quais 57% pertenciam
a Espanha (32). Todos os casos registados foram analisados geograficamente, o que
mostrou que cerca de 75% dos doentes moravam nas regides urbanas costeiras, com alta
densidade populacional (12). O padrao especial detetado nas regides litorais vizinhas, tanto
no nordeste de Espanha como no sul de Franca, sugere uma disseminacao progressiva dos
casos das areas urbanas para as areas rurais (32). Um decréscimo bem evidente da
incidéncia da co-infeg¢do pode ser observado no final da década de 90 (48-50), o que pode
ser atribuido a utilizacdo como rotina da terapia HAART desde 1997 na maioria das
regibes do sul da Europa. Em 1997, foram diagnosticados e registados, nos centros de

referéncia em Madrid, Montpellier e Roma, membros da rede de monitorizacdo da co-
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infecdo Leishmaniose/VIH, uma média de 35 casos (95% de intervalo de confianca [IC]),
(51-54). O namero de casos comecgou a diminuir acentuadamente no periodo entre 1998-
2001, atingindo um plat6 de baixa incidéncia por volta de 2006 (média de 12 casos, 95%
IC (9, 13, 46, 55-58), excetuando Portugal (59), por razdes ainda desconhecidas (12). No
entanto, 241 novos casos de infecdes primarias foram reportados a OMS, em Espanha
(n=95), Portugal (n=64), Italia (n=52) e Fran¢a (n=30), entre 2001-2006 (12). Outros
paises, como a Alemanha, Suica, Reino Unido e Grécia, reportaram casos esporadicos
importados (60). Os pacientes co-infetados tém frequentemente véarios episddios de LV
ativa (12). Mais de 90% destes casos é confirmado, por métodos moleculares, que séo
recidivas em vez de reinfecdes (61). Entre 2001 e 2006, Espanha e Portugal registaram 95
infecdes primarias (IP) contra 24 reinfecdes (R) — racio R:IP = 0.36 — e 64 infecOes
primarias contra 21 reinfecfes — racio R:IP = 0.33 — respetivamente (12, OMS - dados nédo
publicados).

- S
: IR

T T T T T T T T 1
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

J
I

Grafico 1- Incidéncia de co-infecao Leishmaniose VIH recolhida nos trés centros de referéncia: Franga (1997-2005),
Portugal e Espanha (1997-2006); Nestes paises a terapia HAART foi introduzida como rotina para tratamento do VIH
em 1997. Barras — 95% de intervalo de confianca.(12)

Na distribuicdo dos casos de acordo com o sexo e idade do doente (homens 85%,
mulheres 15%, média de idade 38 anos) ndo houve alteracBes significativas
comparativamente com o periodo que antecedeu 2001 (12, 15). No entanto, a distribui¢do
pelos grupos de risco sofreu alteragOes, o que pode refletir a diminuicdo da infegcéo pelo
VIH nos UDIV (contrastando com o aumento na populacdo heterossexual) no Sul da
Europa, em resposta as campanhas educacionais sobre o abuso de drogas intravenosas (12,
15).
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Grupo de Risco 1990 - 2000 2001 - 2006

ubiv 72 % 64 %
Heterossexual 13 % 22%
Homossexual 10 % 9%

Tabela 6- Variagéo da distribuicio dos casos de co-infe¢ao pelos grupos de risco (15). Nota: nos dois periodos, os trés
maiores grupos de risco representam cerca de 95% dos casos.

A tendéncia da contagem de células CD4+ nos dois periodos pode ser vista na
tabela em baixo (Tabela 7); ela reflete o maior nivel de imunidade dos pacientes no

periodo mais recente aquando se apresentam para os cuidados de salde.

CD4+/mm3 1990 -2000 2001 - 2006

<200 789 (92,4%) 113 (88,3%)
200 — 500 59 (6,4%) 13 (10,1%)
> 500 10 (1,2%) 2 (1,6%)

Tabela 7 — Variag&o da distribuicdo dos casos pelos dos valores de CD4", nos dois periodos (15);

Brasil

Em 2006, a Organizacdo de Salde Pan-Americana reportou para a regido
Americana 62.000 casos de LC e 5.000 casos de LV, maioritariamente vindos do Brasil
(12). Contudo, ao mesmo tempo, a base de dados do Sistema Nacional de Vigilancia no
Brasil tinha para o periodo 2002-2003 um numero corretamente estimado de 10.207 casos
de LV, o que indica que 40-50% dos casos séo subestimados e ndo registados (12, 15). O
numero de infe¢des tanto da LC como da LV cresceu por alguns anos no Brasil; em 2005
foram registados 32.000 (4.75 até 22.94 casos por 100.000 habitantes) e 3.500 (0.96 até
2.66 casos por 100.000 habitantes) de LC e LV respetivamente (12, 15).
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Gréfico 2 — Variacao do nimero de casos de Leishmaniose Visceral no Brasil, periodo entre 1980-2006 (15).
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Grafico 3 — Variagéo do nimero de casos de Leishmaniose Cutdnea (ou “Tegumentar Americana”) no Brasil, periodo
entre 1980-2006 (15).

A LC é bem distribuida pelo pais enquanto a LV ¢é endémica na regido nordeste,
contando com cerca de 87% de todos os casos deste tipo de Leishmaniose (12). No
entanto, a LV esta a expandir-se para a regido central, ocidental, norte e sudeste do pais e,
mais preocupantemente, a expandir-se das zonas rurais para as zonas urbanas, estando ja
presente em grandes e importantes cidades como o Rio de Janeiro, Belo Horizonte,
Santarém, Teresinha, Natal e Fortaleza (62).

O Brasil é o epicentro de epidemia de VIH/SIDA do continente Sul Americano e
conta com um ter¢o das pessoas infetadas pelo virus. O primeiro caso de SIDA foi
reportado no Brasil em 1983 e o relatdrio de 2006 UNAIDS, estima que 620.000 pessoas
vivem com o virus VIH (12). O pais enfatiza a prevencao e o tratamento da doenca — 0s
servicos de diagndstico e tratamento da infecdo VIH/SIDA sdo gratuitos no pais — 0 que
ajudou a manter a prevaléncia nacional na populacdo adulta perto de 0.5% desde 2000. As
tendéncias brasileiras nos pacientes com VIH/SIDA séo as seguintes: 1) disseminacao para
locais com menores taxas de urbanizacdo e para as cidades pequenas e médias; 2) aumento

da predominancia do virus na faixa de populacdo com niveis baixos de educacgdo; 3)
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aumento de SIDA em homens e mulheres heterossexuais; 4) uma marcada diminuicdo de
infecdes oportunistas e mortes apés a introducdo da HAART (15).

Entre 2001 e 2005, foram registados 16.210 casos de LV no Brasil, 315 desses
doentes (2%) estavam co-infetados com VIH (63). Dos pacientes co-infetados, 78% eram
homens e a média de idade era de 38 anos (86% dos doentes tinha entre 20-49 anos);
56.3% das infecGes por VIH foram atribuidas a transmissdo heterossexual e 53% e 29%
dos casos reportados pertenciam, respetivamente, as regiées nordeste e sudeste (12). Foram
encontradas as seguintes formas clinicas nos casos de co-infe¢do: 43% LMC, 37% LV e
20% LC (41). Estas caracteristicas clinicas diferem das encontradas no Sul da Europa,
onde tipicamente a LV representa 88% das co-infecbes (12); 8% dos casos encontrados
foram atipicos, uma vez que havia colonizacdo dos intestinos, pulmdes ou outro tipo de
parasita; 4% de LCD; 0,4% LMC; e uma combinacédo de LC e LV em 0,3% dos casos (32).
Na auséncia de HAART, a taxa de fatalidade durante o primeiro tratamento de LV era de
aproximadamente 24% (12).

Dos 150.000 casos reportados entre 2001 e 2005, 150 doentes (0.1%) tinham
infecdo por VIH (63). A LMC ¢ frequentemente observada nos doentes co-infetados no
Brasil (43%), uma clinica raramente vista no sudeste da Europa (0.4%) (12).

Em 2002, a rede brasileira de co-infecdo Leishmaniose/VIH estabeleceu o0s

objetivos mostrados na tabela seguinte (Tabela 8).

- OBJETIVOS

1 Mapear a distribuicdo geografica da coinfeccdo;

Avaliar as caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, imunolégicas e

2 N -
terapéuticas de cada caso registado;

Aumentar e disponibilizar métodos de diagndsticos apropriados para a

3 i .
Leishmaniose;

Estabelecer laboratdrios de referéncia para isolamento e caracterizacdo
dos parasitas;

Desenvolvimento de redes apropriadas para disseminacido da informacdo
relevante;

Oferecer treino adequado e protocolos apropriados para o sistema de
saude;

Ampliar as bases de participacdo do governo e organizagdes ndo-
governamentais;

Planear e avaliar atividades de intervencdo e follow-up para controlo da

coinfeccdo;

Tabela 8 — Objetivos desenvolvidos pelo Governo Brasileiro no combate a co-infe¢éo Leishmaniose/VIH (5).

Os protocolos nacionais para diagnostico e tratamento de coinfeccdo

Leishmaniose/VIH foram disponibilizados em 2004 pelo Ministério da Salude Brasileiro.
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Aspetos Clinicos e Diagndstico

As manifestacdes clinicas da Leishmaniose em pacientes co-infetados dependem
tanto da espécie Leishmania que infeta como da resposta imunitaria mediada por células do
doente (12).

Os estudos sobre a infecdo VL-VIH — a mais perigosa combinagdo — vém
essencialmente do Sul da Europa onde o L. infantum € predominante (12). Os estudos fora
da Europa sdo escassos, contudo, existe um aumento muito rapido da incidéncia da co-
infecdo (12). As infe¢bes por Leishmania podem permanecer assintomaticas, restritas
a pele na LCL e LCD, atingir as mucosas na LMC, mas mais comumente tem atingimento
sistéemico como na LV (12).

Todas as formas de doenga, principalmente a LV, tornaram-se doencas infeciosas
oportunistas em pacientes imunocomprometidos infetados por VIH (46, 64).

No Sul da Europa, 94% dos doentes com co-infe¢do Leishmaniose/VIH sofrem de
LV e 4% de LC (47). No Brasil, 43% dos co-infetados sofrem de LMC, 37% de LV e 20%
de LC (41).

Em pacientes com VIH, o diagndstico de leishmaniose pode ser dificil, devido a
auséncia dos principais sintomas e manifestacfes da doenca e a presenca de sinais ndo
especificos. Além disso, a esplenomegalia € menos frequente em paciente co-infetados
(65) e 42 — 68% desses pacientes tém infecdes oportunistas associadas com sintomas

semelhantes, o que ainda complica mais o diagndstico clinico (66).
Diagnostico Parasitologico

A detecdo do parasita “leishmania” por microcopia ou cultura nas diferentes
amostras de tecido é considerado padrdo-ouro ou gold-standard no diagndstico de
leishmaniose em pacientes infetados com VIH e podera ser também uma forma atil de
detetar falhas de tratamento (12).

Microscopia. O aspirado de medula 6ssea tem sido a técnica de diagnostico mais
utilizada em pacientes com LV-VIH, apresentando sensibilidades entre 67 — 94% (65, 67-
69). A observacdo de amastigotos em esfregacos de sangue periférico € um método ndo
invasivo que tem uma positividade de 50 — 53% em pacientes co-infetados (70, 71). O
aspirado esplénico é considerado o método mais sensivel para diagnostico de LV, contudo
0 risco de hemorragia ndo pode ser descartado — 0.1% (12) — e por isso deve ser realizado

em locais adequados, com material adequado, e por médicos experientes (72). A
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apresentacdo do parasita em aspirados hepaticos e de nodulos linfaticos é bastante comum
em regides endémicas e também é utilizado como método de diagnostico em pacientes co-
infetados (42, 73). A aspiracdo de ganglios linfaticos € menos sensivel mas continua a ser
utilizada em regides onde o aumento destes ganglios é comum (pacientes com LV no
Sudao, por exemplo) (74, 75). O exame microscopico de bidpsias hepaticas mostrou
também uma sensibilidade de 87% (67). A presenca de amastigotos pode ser vista também
em locais menos comuns, como pulmdes, laringe, amigdalas, trato digestivo, reto, liquido
encéfalo-raquidiano, entre outros (40, 46, 76).

Cultura. A cultura de aspirado esplénico mostrou alta sensibilidade, de 63 — 100%
(65, 77) em pacientes co-infetados. No entanto, devido ao risco de sangramento, o aspirado
de medula déssea é recomendado, uma vez que € mais seguro e tem uma sensibilidade
semelhante, de 50 — 100% (46, 78). A cultura de células mononucleares de sangue
periférico é de 64 — 67% (79, 80).

Diagnostico Seroldgico

Os testes seroldgicos sdo métodos simples e ndo invasivos, porém tém um valor
diagndstico baixo, pois mais de 40% dos pacientes co-infetados ndo tém niveis de
anticorpos detetaveis contra o parasita Leishmania (46). De modo a aumentar os niveis de
sensibilidade devem ser realizados dois testes seroldgicos em cada paciente (32). As
diferentes sensibilidades de cada método utilizado para diagnostico seroldgico, descritas na
literatura, séo as seguintes: 11 — 67% para a imunofluorescéncia (81, 82), 76 — 89% para
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay using) (83), 74 — 85% para immunoblotting
(81-83). Alta sensibilidade (95%) no teste de aglutinacdo direta foi descrita em pacientes

na Etiopia com coinfec¢do LV/VIH (84).
Detecédo de Antigénio

Numa alta percentagem de pacientes co-infetados podem ser detetados antigénios
do Leishmania em amostras de urina, através da técnica de aglutinacao do latex, com uma
sensibilidade de 85.7 — 100% (15). Isto mostra que a presenca de antigénios pode ser um
marcador de fase ativa, decrescendo apos tratamento e tornando-se positivo quando houver

recaida (15). No entanto, mais estudos devem ser realizados para confirmacéo.
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Diagndstico Molecular

O PCR (Polymerase chain reaction) provou ser extremamente Util nos pacientes
co-infetados (15). Pode ser utilizado em amostras ndo invasivas e mostrou uma
sensibilidade que vai dos 62 — 100% e 72 — 100% em amostras de sangue periférico e
amostras da medula dssea, respetivamente (15). Contudo, necessita de alta tecnologia para
ser utilizado, o que ndo esta ao alcance de todos. Esta técnica pode também ser utilizada
para identificacdo do Leishmania nos diferentes grupos taxondémicos (espécie, género e
familia) (15). A utilizagdo em tempo real do PCR (RTQ-PCR) permite a quantificacdo da
carga parasitaria em pouco tempo, permitindo a monitorizacdo do paciente e facilitando o

follow-up do mesmo (12, 15).

| Suspeita clinica de Leishmaniose

TESTE VIH SE DESCONHECIDO

Colher sangue, rapados das lesdes cutdneas ou
aspirado dos nédulos linfaticos

v v
Fazer teste rapido de imunocromatografia (1CT) Testes menos invasivos de microscopia parasitaria.
(Necessario laboratério - técnicas detecdo de antigénio)
v ¥
POSITIVO NEGATIVO

Encaminhar pacientes para Hospitais

TRATAMENTO l
+
TESTE VIH SE DESCONHECIDO Repetir sorologia com pelo menos 2 técnicas disponiveis

POSITIVO NEGATIVO

A
/ PCR e/ou microscopia/cultura de amostras

TRATAMENTO invasivas (medula dssea, baco)
+
TESTE VIH SE DESCONHECIDO

POSITIVO NEGATIVO

Excluir outros diagndsticos diferenciais.
TRATAMENTO Se continuar negativo, considerar tratamento de
acordo com a clinica

+
TESTE VIH SE DESCONHECIDO

Figura 2 — Algoritmo de diagndstico (15). Inclusao das instalag@es de cuidados primarios de satde (15).
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Teste de Cura

O teste de cura (TOC) deve ser realizado no final do tratamento, quando ndo ha
melhorias relacionadas com o desaparecimento da febre, a reducdo do bago ou o ganho de
peso, ou entdo, quando se decide parar o tratamento para profilaxia ou recaida (15). Porém,
mais pesquisas devem ser realizadas de modo a definir o estado clinico do paciente
aquando da cura (15). Os testes de laboratorio que determinem a presenca ou auséncia de

parasitas devem ser um preditivo de cura (15).

Tratamento e Follow-Up

O tratamento de pacientes co-infetados € caracterizado por um nimero reduzido de
terapéuticas. Os farmacos sdo inacessiveis devido ao preco, falta de registo, toxicidade ou
ineficacia, ou porque ainda ndo foram testadas em pacientes (55). Atualmente existem
algumas pesquisas analisando a eficacia de alguns esquemas de tratamento em pacientes
co-infetados (12). No geral, os pacientes tém baixas taxas de cura, altas taxas de toxicidade
pelo farmaco e taxas de fatalidade superiores para a leishmaniose do que para a infe¢do por
VIH (12). Resumindo, a resposta parasitologica do tratamento ndo indica auséncia de
novas recaidas no futuro (65, 85, 86), enquanto a melhoria clinica ndo significa
necessariamente a clearence parasitoldgica (77).

Assim, os principais farmacos utilizados sdo o0s seguintes:

Antimoniais Pentavalentes. Os antimoniais ainda sdo os farmacos mais utilizados
para tratamento de LV, tendo uma taxa de resposta de 85% (15), exceto na regido da india
e Nepal, onde foram registados niveis elevados de resisténcia (14, 87). Podem ser
administrados via IM ou 1V com uma dose de 20 mg/kg/dia por 30 dias (15).

Os principais efeitos colaterais sdo a pancreatite e cardiotoxicidade (prolongamento
QT e bloqueio AV) e sdo mais frequentes em pacientes com Leishmania/VIH (15).

Anfotericina B. A anfotericina B (AMB) é muito utilizada em casos de faléncia
dos antimoniais pentavalentes. Esta tem sido muito utilizada na india, mesmo ap6s 10 anos
de uso extensivo, devido a sua eficacia (88). O risco de nefrotoxicidade e hipocalémia
necessita hospitalizacdo e de preferéncia monitorizagao bioquimica, o que € dificil de obter
em paises menos desenvolvidos (12). Nos paises mais ocidentais, a anfotericina B ja foi
abandonada em prol de preparacdes de anfotericina B lipossomal mais eficazes (12). In
vitro, AMB é mais eficaz que os antimoniais pentavalentes e a sua atividade ndo depende

da resposta imune do paciente (46, 89, 90). Porém, em paciente co-infetados, essa
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superioridade ndo pode ser demonstrada (12). Os niveis de toxicidade dos dois grupos de
farmacos mostrou ser semelhante, com a AMB a causar nefrotoxicidade em 18 — 36% dos
pacientes (65, 77, 85).

Miltefosina. O tratamento com miltefosina tem vindo a ser demonstrado como
seguro e eficaz (87, 91). Os efeitos colaterais gastrointestinais sdo comuns (12). O tempo
de semivida da miltefosina é aproximadamente 1 semana, por isso, nas recaidas dos
pacientes co-infetados, existe um risco grande de desenvolver resisténcias (92), como ficou
demonstrado in vitro (93).

Pentamidina. A pentamidina foi essencialmente utilizada para tratar LV na india,
no entanto a sua utilizacdo foi abandonada, devido aos seus severos efeitos colaterais e
fraca eficacia (12). Diabetes Mellitus irreversivel € uma séria complicacdo que ocorre em 4
— 12% dos pacientes (88). Ap6s uma década de uso a sua eficacia caiu para <70% (94).

Sulfato de Paromomicina ou aminosidina. A paromomicina foi recentemente
licenciada para tratamento da Leishmaniose com base na sua alargada fase I11 de pesquisa,
onde mostrou ser tdo eficaz como a AMB e muito bem tolerada; os principais efeitos
colaterais sdo a elevacdo reversivel das enzimas hepaticas em aproximadamente 1% dos
pacientes e a dor no local da injecdo (95). Este farmaco € o mais barato de todos os
utilizados para tratar Leishmaniose (12). Contudo, pode ser, facilmente, adquirida
resisténcia (94, 96, 97), como demonstrado in vitro (97).

Existe um consenso de que a terapia combinada para tratamento da Leishmaniose
deve ser introduzida para minimizar o desenvolvimento de resisténcias (98, 99). Isto é
especialmente verdade para os pacientes co-infetados que, devido a exposi¢ao repetida aos
farmacos anti-leishmaniose, irdo inevitavelmente desenvolver resisténcias, criando
pacientes com LV incurdvel (100) ou pacientes com Leishmaniose que irdo transmitir
parasitas com resisténcias (12).

A infecdo por Leishmania exacerba a evolugdo do VIH pois aumenta a replicacdo
viral e diminui o nimero de linfocitos CD4" (12). Na verdade, cerca de metade dos
pacientes com co-infecdes desenvolvem os critérios de SIDA em aproximadamente 2
meses depois do diagnostico de LV (12) . Além disso, o curso da co-infecdo LV/VIH é
caracterizado pelo inimero aparecimento de recaidas, apesar do tratamento correto com
anti-leishmanicos (12). A mortalidade nos doentes Europeus durante o primeiro episodio €
de 10 a 19% e pode aumentar para 24% no més seguinte ao fim do tratamento, o que est4
relacionado com a toxicidade dos farmacos utilizados, as complicacbes durante o

tratamento e as infecBes oportunistas concomitantes (12). Apds um tratamento inicial
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adequado para LV, 25 a 61% dos pacientes vai ter uma recaida entre 6 a 9 meses depois e
79 a 97% vai ter uma recaida durante a sua vida (independentemente do farmaco utilizado
para tratamento), com o periodo entre recaidas a diminuir cada vez mais (65, 77, 78).

Deste modo, o follow-up é muito importante nestes doentes. Existem 3 pontos
fulcrais a considerar nos doentes com VIH e que recentemente foram diagnosticados e
tratados essencialmente para LV (12): (i) necessidade de realizar o teste de cura depois do
tratamento e previsdo/diagnostico de recidiva; (ii) inicio imediato de esquemas terapéuticos
eficazes de HAART; (iii) se necessério utilizacdo de profilaxia secundaria com anti-

leishmanicos como terapia de manutencéo (12).
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RELATO DE CASO (“CASE REPORT”)

M.C.S.C., sexo feminino, 29 anos, parda, natural de Sdo Benedito — Ceara, ex-
lavradora, moradora do Complexo do Alemao, Rio de Janeiro.

Em janeiro de 2004, a paciente, vinda do Cear4, recorre ao Sistema Unico de
Saude (SUS) queixando-se de febre alta (ndo aferida), perda ponderal (ndo quantificada),
sudorese noturna, tosse com secrecdo de cor amarelada, linfadenomegalia generalizada e
dor em hipocdndrio esquerdo. Procurou um Posto de Salde, onde lhe foi diagnosticada
Tuberculose Pulmonar (TBP) e iniciado de imediato o tratamento com rifampicina,
isoniazida e pirazinamida.

No ultimo més do tratamento, em julho de 2004, a paciente retorna ao Posto de
Saude, apresentando lesdes puntiformes eritematosas em face, lesdes essas ndo dolorosas e
ndo pruriginosas que estavam associadas a febre, vomitos e diarréia aquosa. Foi realizada
sorologia para VIH e terapéutica com sintomaticos. Uma semana ap0s tratamento
sintomatico, a paciente melhorou da febre, dos vomitos e da diarréia, porém as lesdes
puntiformes eritematosas persistiam.

De seguida, a paciente iniciou um quadro de cefaléia intensa e incapacitante e, por
isso, recorre ao Hospital do Andarai, onde foi internada para diagndstico e terapéutica da
cefaléia e das lesdes em face. Neste periodo, realizou uma tomografia computadorizada de
cranio — que evidenciou lesdes cerebrais compativeis com neurotoxoplasmose, e obteve
confirmagéo da infecgéo pelo VIH.

Durante o periodo de internamento, observou-se disseminacao das lesfes por todo o
corpo, havendo até confluéncia de algumas lesdes. Mais tarde, recebeu alta, permanecendo
com as lesdes dermatoldgicas e iniciou terapia anti-retroviral com zidovudina, lamivudina
e efavirenz.

Em novembro de 2004, a paciente apresenta edema em ambos 0s pés e tornozelos.
Associado a esse quadro ocorreu descamacdo das lesdes, que progressivamente se
tornaram papulares e pruriginosas. A principal localizagdo dessas lesdes era nos membros
inferiores. Mais tarde, as leses ulceraram, eliminando secrecdo serosa. Nao procurou
atendimento médico.

Em marco de 2005, a paciente recorre ao Hospital Municipal Salgado Filho,

gueixando-se de dor intensa e sangramento das lesdes cutaneas disseminadas. Foi entdo
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decidida a tranferéncia da paciente para o Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG)
para maior investigacao.
No internamento a paciente apresentava lesdes descamativas ndo pruriginosas e

dolorosas em toda a superficie corporal (Figura 3, 4).

Figura 3 — LesOes descamativas ndo pruriginosas nos membros superiores. Foto cedida pelo Professor Doutor Fernando
Ferry.

Figura 4 — LesGes descamativas nao pruriginosas em face. Foto cedida pelo Professor Doutor Fernando Ferry.

No entanto, nos membros inferiores as lesdes eram ulceradas, de bordas elevadas,

com fundo eritematoso e sanguinolento (Figura 5, 6).
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AN
Figura 5 — Lesdo ulcerada, com bordas elevadas, fundo eritematoso e sanguinolento em membro inferior. Foto cedida
pelo Professor Doutor Fernando Ferry.

Figura 6 — Lesdo ulcerada, com bordas elevadas, fundo eritematoso e sanguinolento em membro inferior. Foto cedida
pelo Professor Doutor Fernando Ferry.

Para avaliar o comprometimento da mucosa nasal foi realizada uma
videolaringoscopia, que ndo mostrou nenhuma alteracdo, e uma endoscopia nasal, que
identificou 0 acometimento da mucosa nasal com obstrugéo bilateral, quadro sugestivo de
lesdo infiltrativa. A paciente estava em uso da terapia anti-retroviral e a fazer profilaxia
secundaria para toxoplasmose com sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico.

A contagem de células T CD4" era de 51/ml, enquanto que a contagem de células T
CD8" era de 133/ml. O hemograma mostrou uma anemia importante, com hematocrito de
22,6 %, e uma hemoglobina de 7,5 g/dl. Foi pedida e realizada bidpsia das lesdes para
realizacdo do exame histopatoldgico e cultura.

No terceiro dia de internamento, o quadro clinico da paciente piorou. A paciente
apresentou episddios de dor intensa e sangramentos importantes das lesdes, principalmente
dos membros inferiores e do tronco. Foi entdo iniciado itraconazol, 300 mg/dia, e
oxacilina, 2 g/dia, enquanto aguardava resultado da biopsia.
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No dia seguinte chegaram os resultados dos exames pedidos. O histopatoldgico
revelou inimeros corpusculos intracitoplasmaticos (Figura — 7), compativel com um
quadro de Leishmaniose; e a cultura identificou a Leishmania braziliensis como o agente

causador da infeccéo.
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Figura 7 — Inimeros corpusculos intracitoplasmaticos (setas vermelhas) identificados no exame histopatolégico. Foto
cedida pelo Professor Doutor Fernando Ferry.

No quinto dia de internamento, foi iniciado tratamento especifico com antimoniato
de N-metil glucamina (glucantime) na dose de 20 mg de antimonio pentavalente (Sb)
/kg/dia, cuja dose diaria foi de 945 mg de Sbh, dapsona 100 mg por dia e metadona 10 mg, 3
vezes por dia, para alivio da dor. Com uma semana de terapia foram perceptiveis as
melhoras das lesdes cuténeas e a diminuicdo da secrecdo serosa. Apesar da evolucdo
favoravel das lesGes, a sintomatologia algica continuou intensa, incomodando a paciente. A
terapia especifica extendeu-se por 20 dias, durante a qual aprensentou boa resposta clinica
e nenhum efeito adverso relacionado com o tratamento. Observou-se melhoria dos indices
hematol6gicos com aumento da hemoglobina, 12 g/dl, e do hematdcrito, 34,3%.

No vigesimo sexto dia de internamento, apresentando melhoria clinica e
laboratorial, com melhoria significativa das lesdes cutaneas (Figura — 8) e diminuicao
importante da dor, a paciente recebeu alta hospitalar, permanecendo apenas em

acompanhamento ambulatorial.
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Figura 8 — Melhoria das lesdes corporais visiveis em face (A), abdémen (B) e membro superior (C). Fotos cedidas pelo
Professor Doutor Fernando Ferry.

Até a data, dezembro de 2011, a paciente ndo apresentou clinica sugestiva de

recidiva.
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DiscussAO

A co-infecdo Leishmaniose/VIH foi descrita recentemente na literatura,
apresentando peculiaridades no que se refere ao comportamento clinico e imunolégico dos
doentes. Esta é considerada um problema emergente em varios paises. No Brasil, assim
como em diversos paises, 0 numero de casos de co-infecdo esta a crescer, no entanto, o
subdiagndstico permanece como um problema com importantes implicacbes clinicas e
epidemioldgicas.

Apesar da rede de vigilancia criada pela OMS, o nimero de casos continua a ser
subestimado, ja que a detecdo é passiva e a vigilancia médica inadequada (4).

No Brasil, a leishmaniose estende-se por vastas areas das regides Norte, Nordeste,
Sudeste e Centro Oeste. Apesar da ampla expansdo da doenca nos Ultimos anos, poucos
casos tém sido descritos associados a SIDA.

Relatamos o caso de uma paciente proveniente do nordeste brasileiro, regido com
maior incidéncia de leishmaniose (4), que trabalhava como lavradora. Apesar da grande
maioria dos casos ocorrer no sexo masculino, descrevemos a co-infecdo em uma mulher de
29 anos com grave imunodepressdo provocada pelo VIH. A paciente possuia infegcdo
prévia por VIH, assim como descrito em 36% dos casos relatados no Brasil (12).

A resposta ao tratamento com antimoniato pentavalente foi boa, ndo apresentando
recidiva, enquanto acompanhada por 3 meses ap0s 0 seu internamento. Apesar de muitos
relatos de aumento da resisténcia a esta droga na literatura, a paciente apresentou evolugao
favoréavel.

Em paises onde a leishmaniose é endémica, esta tem-se apresentado como doenca
oportunista em individuos infetados pelo VIH. Por esse motivo, diversos autores sugerem
que a leishmaniose seja incluida como indicativa de SIDA nessas regiGes. Outro aspeto
interessante € que diversas especies de Leishmania podem causar doenca em pacientes com
SIDA, incluindo espécies flageladas, parasitas de animais inferiores, nunca antes descritas
no homem; além disso, cepas predominantemente dermotropicas podem “visceralizar” em
pacientes imunocomprometidos pelo VIH (40, 46).

Clinicamente os casos de leishmaniose associados a SIDA podem demonstrar
aspetos inusitados, desde lesGes extensas e destrutivas caracteristicas até ao ganho de peso

inadequado, como descrito por Silva e col. (101). As lesdes cutaneas disseminadas
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predominantemente descamativas, como as lesfes apresentadas pela paciente, constituem
uma apresentacdo atipica da co-infecéo (5).

A primeira hipétese diagndstica pensada foi de “farmacodermia”, pois a paciente
estava em tratamento por um longo periodo aquando do inicio do quadro. O diagndstico €
por vezes dificil, uma vez que, no Brasil, a leishmaniose é raramente diagnosticada em
doentes com SIDA; do mesmo modo, lesdes ulceradas e infiltrativas disseminadas, em
pele, mucosas e hepatoesplenomegalia febril sdo, em individuos VIH positivos,
comumente devidas a outras doencgas oportunistas. Diversos diagndsticos diferenciais
devem ser aventados, pois a suspeita diagndéstica é dificultada pela apresentacdo atipica do
quadro.

A co-infecdo leishmaniose/VIH deve ser diferenciada de formas que apresentem
numerosas lesdes em pacientes sem imunodepressao como a LCD e LDPK. A LCD
caracteriza-se por apresentar mais de dez lesdes, ter fraca resposta ao tratamento classico e
apresentar como manifestacfes principais pequenas papulas e lesdes acneiformes.
Geralmente 3 dias a 8 semanas ap0s a lesdo inicial ocorre a disseminacdo, surgindo entre
10 a 800 lesbes secundéarias (102, 103). A LDPK manifesta-se por lesdes cutaneas, mais
proeminentes na face, que se podem desenvolver durante, ou alguns meses apds, o
tratamento do Calazar, podendo acometer concomitantemente as visceras (11).

Embora ndo possamos afastar a possibilidade de que o caso de leishmaniose aqui
descrito tenha decorrido de uma primoinfecdo que se disseminou devido a
imunossupressdo induzida pelo VIH, provavelmente é uma recidiva de uma infecéo
ocorrida no passado. A reativacdo ocorre mais comumente quando a contagem de células T
CD4" cai abaixo de 200 células/mm?®, & semelhanca do que ocorre com outras infecdes
oportunistas na SIDA (40, 104). Até 90% dos casos possuem menos de 200 células T
CD4" e, neste caso, a nossa paciente possuia uma contagem de linfocitos T CD4" de 51
células.

A mortalidade destes doentes, mesmo adequadamente tratados, é elevada, como ja
citado. Portanto, é importante a atencdo dos médicos e outros profissionais de salde,
particularmente daqueles que trabalham nas regides endémicas de leishmaniose, para a
ocorréncia de casos de co-infecdo, uma vez que nos proximos anos € possivel que haja um
aumento progressivo do nimero de casos desta associagéo.

O relato deste caso alerta para a diversidade clinica da Leishmaniose em pacientes
imunocomprometidos com SIDA. Apesar de esta associacdo ser pouco descrita,
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provavelmente mais casos serdo relatados, apresentando importantes consequéncias

socioecondmicas.

CONCLUSAO

A Leishmaniose é uma das doencas mais negligenciadas do mundo e por isso a co-
infecdo Leishmaniose/VIH tem ganho atencdo especial nos ultimos anos. Por diversos
fatores vistos anteriormente e, essencialmente nos paises em desenvolvimento, como 0
Brasil, esta co-infecédo tem atingido proporg6es preocupantes.

Como foi visto, no Sul da Europa, existe uma importante diminui¢do de pacientes
co-infetados em todos os paises, exceto em Portugal — facto que ainda ndo foi explicado. Ja
no Brasil, a urbanizacdo da leishmaniose tem aumentado gravemente o numero de
pacientes co-infetados, pois a taxa de infecdo de VIH é também bastante alta e tende a
aumentar.

Os testes utilizados para diagnéstico dependem muito das condicdes do local onde
sdo feitos, da qualidade do hospital e da disponibilidade de centros de referéncia. O
aspirado de baco esta restrito aos hospitais ou locais onde haja equipamento adequado e
pessoal treinado para lidar apropriadamente com as possiveis complicacoes.

Deste modo, é crucial desenvolver e estabelecer servigcos especializados para
tratamento de pacientes infetados com VIH e Leishmaniose, de modo a fortalecer os
centros de tratamento referenciados para pacientes co-infetados com Leishmaniose/VIH.
Também de extrema importancia é o combate aos potenciais reservatorios tanto do vetor —

0 mosquito, como da doenga.
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