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RESUMO

Introducao: A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Sida/Aids) € causada pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) e é caracterizada pela acentuada queda do sistema
imunitario, comumente através do contato sexual, também por fémites como: agulhas
contaminadas com o sangue de uma pessoa infectada, transplante de 6rgaos, placenta,
leite materno e durante o parto. Juntamente com o HIV existem as doencas oportunistas,
sendo a Leishmaniose Visceral. Essa infec¢cdo tem como vetor o artrépode Lutzomyia
longipalpis, é causada por protozoarios do género Leishmania e tem como reservatério
mais comum os caes. A Leishmaniose Visceral ocorre em 90% do territdrio do pais e
essa coinfec¢cdo costuma gerar ineficientes respostas ao tratamento, recidivas e 6bitos
prematuros. Dessa forma, se faz necessario um estudo mais acento para essa coinfec¢ao
e uma maior atencdo para evita-la. Objetivo: Objetiva-se com esse trabalho de revisédo
avaliar diversos artigos da literatura, a coinfeccdo de HIV e Leishmaniose Visceral,
conhecer os principais sinais e sintomas, transmisséo, diagndstico, tratamento dessa
coinfeccdo. Metodologia: O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica, que
utiliza de varios conhecimentos descritos na literatura, utilizando textos que abordam o
tema do presente trabalho. A pesquisa foi feita através de fontes como a Biblioteca Virtual
em Saude, Google Académico, dentre outras fontes importantes, como livros. Foram
utilizados textos nos idiomas portugués e inglés. Os textos foram lidos e examinado com
afinco, sendo escolhidos aqueles considerados relevantes. Conclusdes: Nota-se que
essa coinfeccdo é endémica em varias regides do planeta, com possibilidade de
progndésticos desfavoraveis, sendo necessario uma maior atencao para que o diagnéstico
seja feito rapidamente e um maior estudo para tratamentos de menor toxicidade e,

principalmente, medidas para profilaxia de ambas as infeccdes.

Palavras-chave/Descritores: “HIV”; “Leishmaniose”; “Coinfecgao”.



ABSTRACT

Introduction: The Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS/AIDS) is caused by the
human immunodeficiency virus (HIV) and is characterized by a sharp drop in the
immune system, commonly through sexual contact, also by fomites such as: needles
contaminated with the blood of a woman. infected person, organ transplant, placenta,
breast milk and during childbirth. Along with HIV there are opportunistic diseases,
namely Visceral Leishmaniasis. This infection is vectored by the arthropod Lutzomyia
longipalpis, is caused by protozoa of the genus Leishmania and has dogs as the most
common reservoir. Visceral Leishmaniasis occurs in 90% of the country’'s territory and
this coinfection usually generates inefficient responses to treatment, recurrences and
premature deaths. Thus, it is necessary to further study this coinfection and pay greater
attention to avoiding it. Objective: The aim of this review work is to evaluate several
articles in the literature, the co-infection of HIV and Visceral Leishmaniasis, to know the
main signs and symptoms, transmission, diagnosis, treatment of this co-infection.
Methodology: This study is a literature review, which uses various knowledge described
in the literature, using texts that address the theme of this work. The research was done
through sources such as the Virtual Health Library, Google Scholar, among other
important sources, such as books. Texts in Portuguese and English were used. The
texts were carefully read and examined, and those considered relevant were chosen.
Conclusions: It is noted that this co-infection is endemic in various regions of the
planet, with the possibility of unfavorable prognoses, requiring greater attention so that
the diagnosis is made quickly and further study for less toxic treatments and, especially,

measures for prophylaxis of both infections.

Keywords/Descriptors: “HIV”; “Leishmaniasis”; “Coinfection”.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Sida/Aids) é causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e é caracterizada pela acentuada queda do sistema
imunitario. A doenca diferencia-se em HIV-1 e HIV-2, sendo o segundo menos patogénico
e endémico apenas no ocidente do continente africano. Ela € mais comumente
transmitida através de troca de fluidos corporais, principalmente durante contato sexual.
O contagio também pode acontecer através de agulhas contaminadas, transfusdo de
sangue e transplante de 6érgaos. Em gestantes, pode ser transmitida através da placenta,
durante o parto e amamentacdo (PARHAM, 2000).

Apesar do declinio na incidéncia de infec¢des oportunistas apdés o advento da
terapia antirretroviral (ART) de combinacdo eficaz, as doencas oportunistas,
principalmente as definidoras de AIDS, continuam sendo as principais causas de
hospitalizacdo e mortes entre pessoas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). Essas infec¢des oportunistas continuam a ser documentadas com regularidade em
individuos soro positivo em estagio avancado (BUCHACZ et al., 2016).

Segundo Rosenthal et al. (2000) uma das mais frequentes infecgbes oportunistas
entre individuos infectados pelo HIV em certas areas do planeta, como a peninsula
Ibérica, é a Leishmaniose. Entretanto, devemos atentar que a leishmaniose visceral nao
€ uma das doencas definidoras de HIV.

A leishmaniose € uma doenca que tem como vetor o artrépode Lutzomyia
longipalpis, é causada por protozoarios do género Leishmania, e tem como reservatorio
mais comum (em leishmaniose visceral), nos cdes e nos equinos (FERREIRA, 2012).

Segundo Lemos et al. (2019), € uma doencga com prevaléncia significativa em trés
dos cinco continentes, sendo predominante em areas rurais com clima semiarido. Santos
et al. (2014) afirmam que aproximadamente 90% dos casos verificados no Continente
Americano, de Leishmania na forma visceral, ocorreram no Brasil, estando presente em
praticamente todo o territério, principalmente na regidao Norte e Nordeste. A coinfeccao
Leishmaniose visceral-HIV esta emergindo em varias regides do mundo devido a

superposicao geografica das duas infeccbes como resultado da urbanizacdo das



leishmanioses e da interiorizacéo da infeccao por HIV. Essa coinfec¢cdo costuma gerar
ineficientes respostas ao tratamento, recidivas e 6bitos prematuros (SILVA, 2018).
Dessa forma, percebe-se que a coinfeccdo HIV-Leishmaniose traz impactos
negativos, tanto sociais, quanto a saude, sendo necessario um olhar atento a tais
repercussoes, seus fatores de risco e a forma de evita-las, motivo pelo qual o presente

trabalho foi elaborado.

2. JUSTIFICATIVA

Segundo Lemos et al. (2019), devido ao elevado crescimento populacional,
promovendo um aumento da expansao territorial, em estados como o Piaui, favorece o
deslocamento da populacéo para areas silvestres, favorecendo o maior contato dos seres
humanos com os vetores da doenca. Assim, as moradias precarias em conjunto com
animais domesticos, silvestres e vegetacdo, aumentam ainda mais a probabilidade de
infeccéo das pessoas por leishmaniose.

Pereira et al. (2019) afirmam que a infeccdo por HIV segue apresentando
crescimento de individuos infectados no Brasil e no mundo, com uma prevaléncia em
2015 a 2019 de aproximadamente 40 mil novos casos no Brasil. Dessa forma, percebe-
se que tanto AIDS quanto Leishmaniose sdo doencas com elevado namero de casos no
Brasil, principalmente na regido Nordeste.

Dessa forma, o presente estudo trara uma explanacéo de artigos de literatura sobre
associacdo de individuos imunocomprometidos por HIV, e a sua relacdo com o

protozoario Leishmania.



3. OBJETIVOS

Objetivo geral:
Objetiva-se com essa revisdo explanar diversas artigos da literatura e
compreender 0s riscos e as consequéncias da coinfeccdo entre o protozoario Leishmania

(Leishmania) infantum chagasi e o virus causador do HIV.

Objetivo especificos:

- Conhecer os principais sinais e sintomas de leishmaniose visceral em individuos
com HIV soropositivo.

- Analisar as principais consequéncias desse tema a saude do individuo
Soropositivo.

- Avaliar formas de evitar essa coinfeccéo citada.

- Conhecer a forma de transmissao e diagnostico das duas doencgas citadas.

4. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica, que visa aprofundar os
conhecimentos da coinfeccdo de HIV e Leishmaniose, assim como suas repercussoes.

Na pesquisa, foram utilizados varios conhecimentos ja descritos na literatura. Essa
revisdo teve como referencial teérico artigos cientificos e outros textos de cunho cientifico
que abordaram o tema do presente trabalho.

A selecéo de artigos foi realizada através da fonte de pesquisa Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Google Académico, dentre outras fontes importantes, como livros sobre
a tematica abordada. Foram utilizados como critérios de inclusdo: artigos, dissertacoes,
teses e peridédicos com um limite de tempo de 10 anos (2011 a 2021) no idioma portugués
e inglés. Para isso, foram utilizados como descritores: “HIV”, “Leishmaniose” e

“Coinfeccao”.



Para inclusdo do material bibliogréafico, foi realizada uma leitura dos resumos dos
artigos coletados, para avaliar os que tinham correlacdo com o tema proposto por essa
revisao, excluindo aqueles que nao relataram a coinfecgcéo e dissertam apenas sobre
uma das doencas do presente trabalho, entretanto, foi utilizado alguns artigos, livros e
periddicos que abordam apenas um dos temas para assuntos relevantes, como
tratamento e transmisséo das infec¢des citadas.

O material escolhido foi examinado metodicamente, aspirando organizar os dados
incluidos nos artigos relacionados aos topicos da revisdo de literatura: sinais e sintomas
de leishmaniose visceral, formas de transmissao e diagndstico das duas doencas citadas,

avaliar prevencado desta parasitose, a coinfec¢cao e suas consequéncias.

5. HIV E LEISHMANIOSE VISCERAL

5.1. EPIDEMIOLOGIA

A leishmaniose € uma das doencas que mais afeta a populacéo carente, sendo associada
a sistema imunoldégico deficiente, péssimas condi¢des de habitacdo e mudanca ambiental
(WHO, 2016a). Segundo Silva et al. (2018) estimativas feitas pela OMS relata que a cada
ano ocorrem aproximadamente 90 mil casos de Leishmaniose Visceral (LV), sendo que
mais de 90%, fica concentrada em 7 paises: Sudéo, Sudao do Sul, Etiépia, Quénia, Brasil,
Somaélia e india (WHO, 2018). Ja na América Latina, segundo Alvar et al. (2012) o Brasil
€ responsavel por 96% dos casos.

No Brasil, a notificacdo de casos de LV é obrigatoria e de acordo com Maia-
Elkhoury et al. (2007) ainda ha subnotificagdes dos casos no Brasil, assim a incidéncia
dos casos passaram de 1,7 casos por 100.000 habitantes, para 2,9 casos/100.000
habitantes. Ja a taxa de mortalidade aumentou de 6,9% para 8,0%.

A Leishmaniose Visceral atinge 21 Estados, e as cinco regiées do Brasil (BRASIL,
2016a). Essa doenca afetava, na década de 1990, principalmente a regido Nordeste, que
€ responsavel por aproximadamente 90% dos casos notificados (BRASIL, 2016a),
entretanto, em 2012 com a expanséo da doencga, passou a apresentar 43% dos casos

ocorridos.



Segundo Silva et al. (2018), condicdes como saneamento deficiente e condi¢cdes
de vida insatisfatoria facilitam os casos de LV na zona urbana. E sabido que nas areas
com maior densidade de vegetacdo, h4A um ambiente mais propicio para a manutencéo
do ciclo dos vetores desta enfermidade, e associado a presenca de hospedeiros como
caes e animais silvestres, somados a baixos condi¢des socioecondmicas da populagéo
e aliados a desnutricdo, tornam-se caracteristicas facilitadoras para propagacao da
Leishmaniose (SILVA, 2018).

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € um grande problema de saude publica
em todo o mundo, de acordo com o0 UNAIDS (2021), ha cerca de 36,9 milhdes de pessoas
vivendo com HIV e 2,0 milh6es de novas infec¢des sao relatadas por ano. O HIV esta
presente em praticamente todos 0s paises e territérios, no entanto, o principal fardo da
doenca esta na Africa Subsaariana, seguida pelo Sudeste Asiatico, Américas, Europa,
Pacifico Ocidental e area do Mediterraneo Oriental (UNAIDS, 2021).

Tem ocorrido um namero crescente de casos de coinfec¢ao HIV- Leishmania, que
se espalhou por todo o mundo (LINDOSO, 2016). Na América Latina, mais precisamente
no Brasil, a incidéncia dessa coinfeccédo HIV e Leishmaniose aumentou de 0,7% em 2001
para 8,5% em 2012 (LINDOSO et al., 2014).

Segundo Silva (2018) o primeiro caso de coinfec¢éo dessas duas doencgas ocorreu
na regido do Mediterraneo, na Europa em 1985, sendo considerada epidémica nessa
regido (LINDOSO et al., 2016). Conforme o Opas (2017) o Brasil € o local de maior
namero de casos registrados na América Latina, em 2015 de 257 casos ocorridos na
América Latina, 244 foram notificados pelo Brasil. Ademais, de acordo com Avar et al.
(2008) o risco de coinfeccédo de pacientes HIV soropositivo com leishmaniose, aumentou
entre 100 e 2320 vezes em regides endémicas, pois facilitou a chance de recidiva de LV
e diminuiu a perspectiva de uma resposta ao tratamento. A coinfeccdo dessas duas
doencas esté ligada a uma maior falha terapéutica, recaidas e mortalidade (CIPRIANO
etal., 2017).

O estudo de Sousa-Gomes et al. (2017) confirma que a situacao epidemiologica
da coinfeccéo de Leishmaniose Visceral e AIDS evidenciada no Brasil é preocupante,
pois parte significativa das duas doencas na América Latina esta concentrada no Brasil,

0 crescente numero de casos de coinfeccdo € um desafio para o sistema de saude,
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principalmente no que se refere ao impacto na letalidade de pacientes com Leishmaniose
Visceral.

Considerando que a associacdo entre Leishmaniose Visceral e AIDS vem
crescendo e sendo relatada em todo o mundo, inclusive no Brasil, este estudo contribui
para o conhecimento da magnitude e importancia do conhecimento desta coinfec¢ao

entre Leishmaniose Visceral e AIDS no pais.

5.2. FORMA DE TRANSMISSAO

O parasito causador da doenca Leishmaniose Visceral, tem como vetor o
artrépode Lutzomyia longipalpis, é causada por protozoarios do género Leishmania e tem
como reservatorio mais comum os cédes e homem € apenas um hospedeiro acidental
(HENN, 2016; FERREIRA, 2012).

O homem adquire esta parasitose principalmente quando invade os ambientes
silvestres, uma vez que o ciclo desta parasitose ocorre em animais silvestres e insetos
vetores nessas regifes, e segundo alguns pesquisadores nao afetam a salde desses
animais (FERREIRA, 2012).

O parasita em questdo tem afinidade maior por 6rgaos e tecidos com grande
guantidade de macréfagos, justificando assim a apresentacdo clinica do paciente. O
Leishmania donovani é a principal espécie responsavel pela Leishmaniose Visceral, e 0
principal foco da discusséo deste trabalho, pois pacientes HIV soro positivos o quadro
clinico causado pela associacao destas duas doencas, pode ser mais grave, podendo
levar a morte do paciente (HENN, 2016).

A Leishmania spp. em seu ciclo de vida parasita flebotomineos, que séo os
insetos vetores, e neste sobrevivem na forma de promastigota, que € alongada e possui
um unico flagelo anterior a esta forma e sédo altamente proliferativos (FERREIRA, 2012).

Apdés a transmissdo para um mamifero, eles sdo fagocitados por células
neutrofilas, células dendriticas e macréfagos. Disparados pela temperatura do tecido de
mamiferos e o meio acido dentro dos fagossomos, eles passam por uma conversao de

estagio reversivel em amastigotas aflagelados e ovoides que proliferam dentro das
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células hospedeiras em taxas de crescimento moderadas a minimas (GRUNEBAST et
al., 2021)

Por fim, a célula hospedeira do macrofago é destruida e os amastigotas livres sédo
fagocitados por outras células apresentadoras de antigenos, continuando sua
persisténcia intracelular. A destruicdo das células do hospedeiro e a liberagédo
concomitante do antigeno do parasita desencadeia as patologias imunologicas
caracteristicas das espécies infectantes de Leishmania, lesfes cutdneas ou patologia
generalizada de 6rgéos viscerais. A Ultima forma tem um resultado letal se nao for tratada
de forma eficiente (GRUNEBAST et al., 2021).

Insetos da familia dos flebotomineos séo os vetores dessa doenca, e no Brasil, o
principal € o Lutzomyia longipalpis. Esses insetos tém disposicdo em regides
intertropicais do planeta e seus hospedeiros principais e mais relevantes sao canideos e
humanos (HENN, 2016), sendo estes, o cachorro o principal reservatorio do parasita.
Dessa forma, os cdes tém destaque devido sua facilidade para transmitir para nés
humanos, pois permanecem sem apresentar sintomas por muito tempo e também devido
sua facilidade de contato com humanos maior que outros canideos (DANTAS -TORRES,
2007).

Outro ponto importante é a vulnerabilidade do ciclo de transmissdo da
Leishmaniose Visceral em relacdo as intervencgdes de controle disponiveis atualmente, o
gue permite afirmar com uma boa margem de certeza que 0 numero de pessoas
infectadas por L. infantum no Brasil, e em outros paises endémicos da América Latina,
ndo vai diminuir nos préximos anos (SOUSA-GOMES et al., 2017).

Nesse sentido, as intervencdes destinadas a reduzir a incidéncia e a deteccao
precoce da infeccdo pelo HIV, bem como o inicio do tratamento antirretroviral especifico,
sdo fundamentais para reduzir a incidéncia da coinfeccdo na sua forma
sintomética. Apesar de ser possivel argumentar que o aumento da incidéncia de
coinfeccdo se deve ao melhor acesso ao teste sorologico para HIV em pacientes com
Leishmaniose Visceral, seria improvavel atribuir o fenbmeno total ao sucesso dessa
estratégia. JA a relacdo das bases de dados identificou a existéncia de uma parcela
relevante de pacientes com Leishmaniose Visceral que nao realizaram teste sorolégico
para deteccao da infeccéo pelo HIV (SOUSA-GOMES et al., 2017).
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Sobre o Virus da Imunodeficiéncia Humana, segundo Harrison (2015) o HIV é um
retrovirus, isso significa que ele € um virus de RNA, necessitando que seu RNA seja
revertido para DNA para que assim ele possa infectar as células humanas. H4 no mundo
2 tipos de HIV: HIV-1 e HIV-2, sendo o HIV-1 o responsavel pela maioria das infec¢des.
O virus tem tropismo por células que expressam a molécula CD4, sendo essas células
integrantes do sistema de defesa.

E possivel transmitir o HIV através de contato de secregdes infectadas com
mucosas, lesdes ou vias endovenosas. As principais formas de contato sdo através do
sexo desprotegido, principalmente sexo anal, pois a mucosa do anus é mais fragil e
vascularizada. Também pode-se transmitir através de contato com sangue ou tecidos
infectados, como por exemplo transfusdo sanguinea de um sangue infectado,
compartilhamento de equipamentos para uso de drogas injetaveis ou transplante de um
orgdo que contenha o virus. Pode ocorrer esse contato também em acidentes
ocupacionais, no qual um profissional, geralmente da area da saude, entra em contato
com o sangue de um paciente soropositivo por uma lesdo ou mucosa. Outra forma de
contagio é a via direta, no qual a gestante passa o virus para seu bebé através da

vascularizacéo da placenta (BRASIL, 2015).

5.3. QUADRO CLINICO

Apd6s uma infeccdo, a probabilidade de o paciente desenvolver Leishmaniose
Visceral vai depender da condi¢cado da resposta do sistema imune do paciente contra a
parasitose. (HENN, 2007) E sabido que nem todas as pessoas imunocompetente
desenvolve a doenca, sendo a vulnerabilidade um fator multiplo, mostrando assim uma
grande capacidade do sistema em controlar a multiplicacdo do parasita e persistir sem
sintomas (BERTHIER et al., 2016).

A apresentacdo clinica da Leishmaniose Visceral em pacientes infectados pelo
HIV é equivalente a observada em individuos n&o coinfectados. As formas tipicas incluem
febre, inicialmente intermitente, seguida por um padrdo continuo e de longa
duragéo, hepatoesplenomegalia ndo dolorosa devido ao envolvimento do sistema

reticuloendotelial; pancitopenia, principalmente devido a parasitos que invadem
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diretamente a medula éssea, causando sinais e sintomas relacionados a cada citopenia
e levando a anemia, hemorragias e infec¢es concomitantes (JUNIOR et al., 2016).

A perda de peso e a anorexia podem ser diagnosticadas erroneamente com outras
infeccbes oportunistas ou a prépria sindrome debilitante da AIDS. Entretanto, Sousa-
Gomes et al. (2017) ja relata uma diferenca na sintomatologia dos pacientes coinfectados
para 0Ss que nao possuem a coinfeccdo e Lindoso et al. (2016) expde sobre
manifestacdes atipicas do trato gastrointestinal e respiratorio, em pacientes com baixa
contagem de CD4. Dessa forma, sendo necessario que o profissional suspeite de
Leishmaniose Visceral com manifestacdes atipicas, independente do aparecimento de
sintomas como a esplenomegalia, que é um sintoma classico de apresentacdo de
Leishmaniose Visceral. Costa (2020) também corrobora com essa afirmacao, de que a
Leishmaniose Visceral necessita sempre de um bom diagnéstico, para diferi-la de outra
doenga, atentando sempre para a clinica atipica, frequente em pacientes
imunocomprometidos, mostrando que aproximadamente 80% dos pacientes tiveram a
forma atipica da doenca, necessitando assim sempre criar uma suspeicdo de
Leishmaniose Visceral.

Janior et al. (2016) também informa que ha acometimentos em pele, sangue
periférico, fluido peritoneal, pulmdes, sangue periférico intestino, dentre outros érgaos e
glandulas.

J4 a sintomatologia de HIV é algo mais complexo devido sua falta de
especificidade, tendo inicio pela infeccdo aguda, que de acordo com Brasil (2015) ocorre
aproximadamente 4 semanas ap0s o0 contato com o agente da infec¢do. Essa fase aguda
se caracteriza pelo momento entre a transmissao e 0 aparecimento de anticorpos anti-
HIV. J& Harrison (2015) estima que isso leve em torno de 3 a 12 semanas. Nesse
momento de conversdo para a positividade do soro, comumente aparece o que
chamamos de Sindrome Retroviral Aguda (SRA).

Essa sindrome costuma aparecer em uma grande parcela dos infectados,
podendo ser de 60% a 90% dos pacientes que apresentam SRA, e corresponde a sinais
e sintomas frequentes em diversas infec¢des virais que atingem o organismo, como febre,
mialgia, cefaleia, faringite, dor ocular, rash cutaneo, astenia, letargia, anorexia,

linfadenopatias, dentre outros. Esse momento da infeccdo costuma ter resolucéo
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espontanea para os sinais e sintomas, que costumam parar apos 3 a 4 semanas e € um
dos momentos de maior multiplicacdo viral no organismo. (GOLDMAN, 2016)

Devido a nao especificidade do quadro clinico, o diagnéstico de Sindrome
Retroviral Aguda é confundida com uma virose comum e muitas vezes nao é obijetificada.
Devido ao fato de ainda estar na janela imunoldgica, testes rapidos e sorolégicos
negativam com frequéncia, sendo necessario para diagnoéstico a busca por RNA viral
(HARRISON, 2015). Dessa forma, se faz necessario uma busca ativa sobre uma possivel
infeccdo por HIV em pacientes com vida sexual ativa que apresentem sintomas virais
inespecificos.

Apo6s o0 momento da Sindrome Retroviral Aguda o paciente passa para a fase
denominada de laténcia, que, sem o tratamento adequado, durara em média 10 anos,
culminando no o6bito do individuo. Essa fase é caracterizada por comumente néao
apresentar sintomas, entretanto, com sorologias positivas e replicacdo viral, sendo
chamada de latente pela ndo apresentacao de sintomas (HARRISON, 2015).

Em alguns pacientes, todavia, costumam apresentar aumento generalizado de
linfonodos, a Linfadenopatia Generalizada Progressiva (GOLDMAN, 2016). Ainda
durante a fase de laténcia ocorre a progressao da imunodeficiéncia. Conforme essa
imunodeficiéncia vai progredindo, infeccdes que geralmente n&o ocorreriam em pessoas
imunocompetentes comeg¢am a surgir com um maior grau de gravidade (HARRISON,
2015).

Algumas apresentacdes clinicas costumam aumentar a suspeicéo de infeccéo por
HIV, por serem bem caracteristicas de pacientes imunodeprimidos, como episodios
cronicos de diarreia, candidiase orofaringea (atentar para o local da orofaringe e nao

confundir com candidiase oral) e febre persistente e recidivante (GOLDMAN, 2016).
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5.4. COINFECCAO

Os pacientes coinfectados podem apresentar diversas manifestacdes clinicas e
pode-se também observar os parasitos em locais do corpo como o trato gastrointestinal,
pele, mucosas, pleura, pericardio e linfonodos (JUNIOR et al., 2016). Em relacdo a
coinfeccéo, Junior et al. (2016) ainda afirma que essas manifestagdes clinicas nao tipicas
se devem a baixa contagem de CD4, sendo confundidas com outras doencas
oportunistas, aumentando ainda mais a dificuldade de diagnéstico.

Segundo o estudo de Sousa-Gomes et al. (2017) a analise das manifestacoes
clinicas da Leishmaniose Visceral revelou maior frequéncia de fraqueza, perda de peso,
tosse, processo infeccioso e fenbmenos hemorragicos entre os coinfectados do que entre
0os ndo coinfectados. JA a esplenomegalia, hepatomegalia e ictericia foram mais
frequentes nos casos nao coinfectados. As diferencas encontradas entre os dois grupos
foram pequenas, porém significativas. Embora ndo representasse a maior proporgcao
entre os pacientes coinfectados, a esplenomegalia neste grupo ainda estava elevada
(79,7%).

A esplenomegalia foi descrita como a unica manifestagdo clinica de LV com
diferenca estatisticamente significativa entre individuos HIV positivos e negativos,
enquanto os resultados para outras caracteristicas clinicas tipicas de LV foram
semelhantes nos grupos e que a menor frequéncia de esplenomegalia entre os pacientes
coinfectados com AIDS se deve a uma falha na resposta dos macrofagos, visto que o
aumento do baco em LV esta relacionado a proliferacdo de macrofagos (SOUSA-GOMES
etal., 2017).

Para os coinfectados, a proporcao de recaidas foi duas vezes maior do que para
0s ndo coinfectados. A tendéncia a recidiva € uma das caracteristicas mais observadas
nos estudos de coinfec¢do de Leishmaniose Visceral com HIV (SOUSA-GOMES et al.,
2017).

Lachaud et al. (2009) demonstrou em seu estudo se o episédio secundario de
Leishmaniose Visceral é atribuivel a uma recidiva ou uma reinfec¢éo e também testou se

o tratamento de Anfotericina B Lipossomal de longo prazo resultou em parasitOs
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resistentes. Este estudo revelou que tanto a reinfecgédo quanto as recidivas podem ser a
causa de um episédio secundario de Leishmaniose Visceral em pacientes com infeccéo
pelo HIV-1 e/ou AIDS, sendo as recidivas mais frequentes. E importante ressaltar que,
neste estudo, todos o0s pacientes, apesar da TARV, tinham contagens
de células CD4 * <200 células / mm 3, um forte fator preditivo de recorréncia. Dessa
forma, concluiu que quando o fracasso do tratamento para Leishmaniose Visceral ocorria,
se devia a outros fatores diferentes do surgimento de parasitos resistentes, como por

exemplo o baixo nivel das células CDA4.

5.5. REPERCUSSOES

Em varios casos, a contagem escassa de células CD4, juntamente com outras
manifestacdes coexistentes, apresentam relacdo com uma maior chance de progndéstico
desfavoravel (JUNIOR et al., 2016).

Segundo Sousa-Gomes et al. (2017) a letalidade foi de 25% nos casos
coinfectados, trés vezes maior do que nos individuos nao coinfectados, sendo que
levantamentos do seu estudo mostrou que Varios autores relataram uma maior taxa de
letalidade entre pacientes coinfectados com Leishmaniose Visceral e HIV e a causa de
morte dos pacientes coinfectados sendo outras condi¢cdes associadas a AIDS, como
doencas oportunistas e complicacdes terapéuticas. No entanto, em seu estudo também
destaca a possibilidade da contribuicdo da Leishmaniose Visceral para a morte, seja por

imunossupresséao independente do HIV ou por estimulagéo da replicagéo do HIV.

5.6. DIAGNOSTICO

Segundo Junior et al. (2016) o diagnostico de Leishmaniose Visceral ainda é
bastante desafiador, visto que a coinfeccdo diminui a sensibilidade dos testes
sorolégicos, pois mesmo o paciente podendo apresentar uma carga parasitaria maior,
aspirados medulares podem conter poucos parasitos.

O estudo feito por Cota (2013) informou a baixa precisdo dos testes soroldgicos
para confirmacdo de Leishmaniose Visceral em pacientes soro positivo, sendo

preferencial para rotina de investigagéo o uso de testes de aglutinagéo direta.
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Entretanto, segundo Henn (2016) os testes rapidos por imunocromatografia tém
sido bastante usados em locais onde a Leishmaniose Visceral apresenta-se endémica,
pois sdo mais facilmente acessiveis, sem necessidade de um grande conhecimento para
utiliza-lo, de menor custo e com resultado rapido, em questao de minutos.

O anti-rk39 é o teste mais comumente utilizado no pais (BRASIL, 2011), contudo,
possui limitacdes de nao diferenciar uma infeccao antiga de uma atual, pois o teste pode
apresentar-se positivo mesmo ap6s anos. Isso faz com que se torne mais dificil o
diagnostico de uma infeccdo recidivante, podendo também se confundir, em areas
endémicas, com outras doencas que tenham semelhanga com a Leishmaniose Visceral
(SUNDAR 2015).

O diagnostico do HIV é simples e rapido de ser feito, sendo sua realizacao através
de um teste rapido. Se o teste for positivo, deve-se realizar outro teste rapido para
confirmacédo desse diagnostico, na discordancia do segundo com o primeiro, realizar
novamente 2 testes para confirmar ou descartar o resultado positivo. Quando houver uma
nova discordancia entre os 2 testes rapidos, deve ser realizado um teste de imunoensaio,
gue se der negativo, descartara a infec¢do. Entretanto, se o imunoensaio for positivo,
devera se feito um outro teste, dessa vez molecular, que se positivo confirmara a
positividade do paciente para AIDS, contudo, se for negativo, ndo descarta a infeccao,
sendo necessario mais um exame, que sao os testes soroldgicos confirmatoérios (Western
blot € o mais conhecido), que dependendo do resultado, confirmard ou descartara a
infeccdo pelo HIV (BRASIL, 2015).

Dessa forma, podemos perceber que o diagnostico de ambas as infec¢des deve
ser feito rapidamente, pois apenas assim podemos iniciar o tratamento o mais
rapidamente possivel, tomando os devidos cuidados, iniciando a terapéutica correta e
acOes adequadas. Em caso de pacientes com apenas HIV positivo, se faz necessario o
inicio da TARV, juntamente com a profilaxia e diagnéstico rapido de uma manifestacéo
oportunista de Leishmaniose Visceral, para que assim possa ter o tratamento adequado,
com inicio o mais precocemente possivel e facilitando assim um bom progndstico
(BRASIL, 2015).
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5.7. TRATAMENTO

O tratamento convencional para Leishmaniose Visceral é um tratamento de dificil
adesao, pois além de possuir menos opc¢des, sdo medicamentos de alto custo, com
grande toxicidade. (SANTOS, 2021). Os farmacos que temos acesso sdo: antimoniato de
N-metilglucamina, estibogluconato de sodio, desoxicolato de anfotericina B, anfotericina
B lipossomal, paramomicina e, o Unico medicamento via oral para o tratamento de
Leishmaniose Visceral eficazmente comprovado, miltefosina. Entretanto, no Brasil a
miltefosina é utilizada apenas para o tratamento de Leishmaniose Tegumentar (BRASIL,
2016; BRASIL, 2020).

A medicacdo mais usada para o tratamento de Leishmaniose Visceral no pais e
em todo o globo sdo os antimoniais pentavalentes, sendo a opcdo de primeira linha
(SANTOS, 2021). O SUS disponibiliza o antimoniato de N-metilglucamina como exemplo
dessa classe para o tratamento de primeira linha no Brasil, sendo utilizada a Anfotericina
B lipossomal para o tratamento de segunda linha. Essa escolha é feita através do
reconhecimento de alguns fatores que possam indicar suscetibilidade e aumento da
chance de mortalidade, como idade, comorbidades, imunodepresséo, gravidez, dentre
outras coisas. (NASCIMENTO, 2020b).

Santos (2021) afirma que a apresentacdo disponivel do antimoniato de N-
metilglucamina € em ampola de 405 mg/5 ml, sendo a dose recomendada de
20mg/kg/dia, endovenosamente de forma lenta, podendo também ser intramuscular,
durante 20 a 40 dias. Os eventos adversos mais comuns dessa medicacao sdo nauseas,
vomitos, febre, epigastralgia, mialgia, artralgia, inapeténcia e pirose.

Contudo, o tratamento de Leishmaniose Visceral requer um sistema imune
competente, pois apenas o tratamento farmacoldgico ndo elimina por completo o
parasita, facilitando assim possiveis recidivas em pacientes imunocomprometidos. Dessa
forma, o paciente imunodeprimido é acompanhado por muito mais tempo, durante anos,
para busca ativa de recidiva, em comparac¢éo ao paciente imunocompetente que precisa
fazer um seguimento de 3, 6 e 12 meses apos o término do tratamento, e precisa estar
sem sinais da doenca para ser considerado curado. Atentar também que eosinofilia

durante esse segmento € um bom sinal de prognéstico (COSTA, 2020)



19

Pacientes com imunossupressao grave, apresentando doencgas oportunistas e
usando TARV altamente eficaz podem ter problemas de interacdo medicamentosa, a
interacdo medicamentosa é generalizada durante o tratamento de infec¢ces oportunistas
e AIDS. A toxicidade adicional no tratamento para a coinfeccédo Leishmania e HIV deve
ser evitada e os efeitos colaterais minimos devem ser procurados. A coinfecgdo esta
associada a altas falhas iniciais, recaidas, toxicidade por drogas e mortalidade (VAN
GRIENSVEN et al., 2014).

Lindoso et al. (2016) afirma que a melhor droga utilizada para tratar Leishmaniose
Visceral em paciente soropositivo é a anfotericina lipossomal, entretanto, ha uma
dificuldade em se determinar um consenso quanto a dosagem em diferentes regifes no
planeta. No Brasil € recomendado uma dose total de 20 a 4 mg/kg, mas isso baseado em
estudos observacionais realizados na América Latina. MAHAJAN et al. (2015) relata
6timos resultados com o tratamento combinado de Anfotericina Lipossomal (30 mg/kg) e
miltefosina (100 mg/dia, por 14 dias).

Segundo Sousa-Gomes et al. (2017). Por fim, a melhoria do tratamento especifico
para Leishmaniose Visceral para coinfectados pelo HIV merece atencao especial devido
ao mau prognostico relacionado a toxicidade dos medicamentos atualmente disponiveis,
principalmente o antimoniato de meglumina e o desoxicolato de anfotericina B. Apesar
do acesso de pacientes coinfectados a anfotericina B lipossomal ser universal e gratuita
no Brasil e de esse medicamento representar um avango significativo na reducéo da
toxicidade, ha falta de eficacia em longo prazo, visto a ocorréncia de recidivas, que
precisam ser devidamente enderecados. A terapia combinada e a profilaxia secundaria
otimizada devem ser consideradas; além disso, ensaios clinicos cuidadosamente
planejados e estudos observacionais devem ser priorizados em um futuro préximo.

Percebemos que o tratamento com antimoniais, mais usado em infeccdo Unica por
Leishmaniose Visceral, ndo é o mais utilizado, pois eles possuem dificuldades quando se
trata de coinfeccdo de HIV e Leishmaniose Visceral, pois demonstram uma menor
eficacia nessa comunidade, juntamente com uma maior chance de toxicidade e aumento
do risco de vida (LINDOSO et al., 2016). Deve-se também iniciar a terapia antirretroviral,
caso o paciente ainda nao esteja fazendo uso, pois com CD4 diminuidos, ha chances de

recaidas para Leishmaniose Visceral (JUNIOR et al., 2016).
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Segundo Lindoso et al. (2016) em relacdo a resposta ao tratamento, observamos
um aumento na recidiva e letalidade em pacientes coinfectados com Leishmaniose
Visceral e HIV, apesar de terem as mesmas manifestacdes clinicas que aquelas que
ocorrem apenas em Leishmaniose Visceral. O diagndstico com base na sorologia ou
teste cutaneo falhou, com a sensibilidade sendo inferior a 50% para Leishmaniose
Visceral devido a imunossupressao, ja métodos parasitologicos tém apresentado alta
positividade.

Os estudos sobre o tratamento da coinfeccédo Leishmaniose Visceral e HIV séo
escassos e a terapia deve seguir as diretrizes estabelecidas para individuos
imunocompetentes, com base na  epidemiologia e nas espécies
de Leishmania envolvidas. A terapia sistémica é indicada para o tratamento da
coinfecgéo Leishmaniose Visceral e HIV. Aléem disso, o0 manejo da Leishmaniose Visceral
pode ser um desafio para os médicos que lidam com a imunossupressao grave do HIV,
porque ha riscos maiores de falha do tratamento e disseminacdo de Leishmania.
(LINDOSO, et al., 2009).

O uso de TARV, mostrou melhora significativa na sobrevida de pacientes
coinfectados com Leishmania e HIV, entretanto, a reducao das recidivas com o uso de
TARV ainda merece mais estudos. Além disso, o beneficio da TARV ndo impactara a
populacdo com dificuldades de acesso ao sistema de salde, ou seja, as pessoas
empobrecidas que vivem na periferia das grandes cidades que desconhecem sua
sorologia para o HIV (SOUSA-GOMES et al., 2017). Ainda segundo SOUSA-GOMES et
al., (2017) os pacientes coinfectados com Leishmaniose Visceral ndo foram relatados no
banco de dados de AIDS. Entéo, tal subnotificacdo poderia ser explicada, pelo menos em
parte, pela detecgdo tardia da infeccdo pelo HIV, considerando que a maioria dos
pacientes coinfectados com LV / HIV sintomaticos tém contagens de células CD4 mais
baixas no inicio dos sintomas de LV.

E possivel inferir de acordo com o estudo de Sousa-Gomes et al. (2017) que a
melhoria do tratamento especifico para LV para coinfectados pelo HIV merece atencdo
especial devido ao mau prognoéstico relacionado a toxicidade dos medicamentos
atualmente disponiveis, principalmente o antimoniato de meglumina e o desoxicolato de

anfotericina B, pois apesar do acesso de pacientes coinfectados a anfotericina B
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lipossomal ser universal e gratuita no Brasil e de esse medicamento representar um
avanco significativo na reducédo da toxicidade, ha falta de eficacia em longo prazo, visto
a ocorréncia de recidivas, que precisam ser devidamente enderecados. A terapia
combinada e a profilaxia secundaria otimizada devem ser consideradas; além disso,
ensaios clinicos cuidadosamente planejados e estudos observacionais devem ser
priorizados em um futuro préximo.

Além de todo esse tratamento, € de suma importancia fazer uma profilaxia para a
Leishmaniose Visceral, visando assim evitar o contagio do reservatorio, que € o cao
domeéstico e a proliferagdo do vetor, que é o Lutzomyia longipalpis. Essa profilaxia atua
utilizando uma triade, que seria a eliminacado de cdes com sorologia positiva, evitando
assim com que os vetores tenham acesso ao parasita, tentar combater o inseto vetor em
sua forma adulta e principalmente diagnosticar e tratar pessoas que tenham adquirido a
infeccdo (MARZOCHI et al., 2014).

O tratamento antirretroviral (TARV) deve ser iniciado independentemente da
guantidade de CD4 apresentado pelo paciente e deve ser utilizado durante toda a vida
do paciente. A medicacdo se concentra comumente em 3 farmacos que impedem a
replicacdo do virus, sendo eles os inibidores de transcriptase reversa analogos de
nucleosideos e nucleotideos, a Lamivudina e o Tenofovir, respectivamente, juntamente
com um inibidor de integrase, o Dolutegravir (BRASIL, 2015).

E notavel, a partir desses dados, que Leishmaniose Visceral é uma doenca da
gual se faz necessario uma maior atencéo e controle, pois em associa¢cdo com pacientes
portadores de HIV, se torna uma comorbidade de grandes repercussdes no pais,

podendo levar ao o6bito.
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6. CONSIDERAC}OES FINAIS

Neste presente estudo, percebemos que o HIV e a Leishmaniose Visceral sao
grandes problemas de saude, principalmente em paises emergentes, sendo endémicas
em varias regides do planeta e ndo se restringindo mais a determinado grupo ou areas
rurais, com isso, facilitando a ocorréncia de sua coinfeccéo. Essa coinfec¢éo ocorrendo
ao mesmo tempo muitas vezes possuem progndéstico desfavoravel, podendo levar a
morte.

Nota-se, também, que essa infec¢cdo conjunta ocorre mais em populacdes de baixo
nivel socioecondmico, provavelmente por um menor grau de instrucdo e conhecimento,
dificultando assim a profilaxia das doencas e também devido aos locais de moradia
periférica, facilitando a proliferacdo dos vetores de Leishmaniose Visceral.

Devido a esses fatores, juntamente com o tratamento ser mais dificultado, pois tanto
a coinfeccao pelo HIV diminui a eficiéncia do sistema imune, quanto a dificuldade de
utilizar os medicamentos para o tratamento de Leishmaniose Visceral devido ao seu alto
indice de efeitos adversos e toxicidade, essa questdo merece mais estudos e atencéo
nessa area. Esses estudos deveriam visar a descoberta de novos tratamentos e,
principalmente, atentar para a sua profilaxia, pois € a forma mais facil e menos
dispendiosa de evitar problemas devido a coinfeccdo de HIV e Leishmaniose Visceral.
Além disso, deveriam melhorar o rastreio e a suspeita dessa coinfec¢cdo para que o

diagnostico seja 0 mais precoce possivel, juntamente com o tratamento.
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