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RESUMO

Barbosa RN. Leishmaniose tegumentar em AIDS: manifestacoes clinicas e evolugdo
[dissertacdo]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2006.
79p.

No Brasil a leishmaniose tegumentar (LT) € altamente endémica e ocorre em todo o
territério nacional, inclusive nas grandes cidades. Concomitantemente, a epidemia de
HIV/AIDS esté se propagando pelo pais acometendo as cidades de pequeno e médio
porte do interior. Muitos estudos sobre a leishmaniose visceral em portadores de
HIV/AIDS foram realizados, principalmente na regido do Mediterraneo onde a
doenca € considerada oportunista, mas, com relacdo a LT em portadores HIV/AIDS
existem poucos dados na literatura. Como o conhecimento das manifestacdes clinicas
da LT, possivelmente modificadas na vigéncia da imunossupressao provocada por
infec¢do por HIV, é primordial no diagndstico da co-infec¢ao, realizou-se o estudo
descritivo de casos atendidos em dois centros de doencas infecto-parasitdrias na
cidade de Sao Paulo. Foi feita uma busca retrospectiva no periodo de 1990 a 2001 e
uma prospectiva no periodo de 2002 a 2004. Foram localizados 12 casos de
leishmaniose tegumentar (LT) em portadores de HIV/AIDS, com confirmagao da
leishmaniose pelo encontro do parasita em cultura de amostras de pacientes ou em
tecido por imunohistoquimica para leishmania. Destes, sete eram do levantamento
retrospectivo e cinco do prospectivo. Todos tiveram contato prévio com d&rea
endémica para leishmanioses e 50% eram usudrios de drogas injetdveis, todos estes
da série retrospectiva de 1990 a 2001. Apresentavam média de linfécitos T CD4+ de
77 células/mm3 e, de acordo com a classificacao de HIV segundo o CDC, um era C2
e onze C3. O teste de Montenegro foi positivo em trés dos sete pacientes em que foi
realizado e 70% dos pacientes tinham a sorologia para leishmaniose positiva. As
manifestacdes clinicas de LT em mucosa e pele eram diversificadas, variando desde
lesdes polimérficas e disseminadas (mdculas, papulas, placas e nédulos) até ulcera
unica ou multipla. Destacamos que quatro pacientes, todos da série prospectiva
tiveram comprometimento genital que variou de udlcera em pénis até extensa lesao
com destrui¢do e comprometimento de mucosa genital e tecido circunvizinho. Todos
receberam tratamento especifico para leishmaniose e seis tiveram efeitos colaterais a
esta terapéutica. 50% dos pacientes receberam a terapia antirretroviral altamente
efetiva, e independentemente deste tratamento, 50% recidivaram e 50% foram a
6bito no periodo.

Descritores: 1.SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA
2.LEISHMANIOSE CUTANEA 3.LEISHMANIOSE CUTANEA/epidemiologia
4. EVOLUCAO CLINICA 5.INFECCAO



SUMMARY

Barbosa RN. Tegumentary leishmaniasis in AIDS: clinical manifestations and
evolution. [Dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2006. 79p.

In Brazil, tegumentary leishmaniasis (TL) is highly endemic all over the country
even in the big citties. At the same time, HIV/AIDS epidemic is spreading
throughout the country reaching medium and small cities. Many studies on visceral
leishmaniasis in HIV/AIDS patients are known particulary in the Mediterranean
basin where it is considered an opportunistic infection. However, there are few data
on TL in HIV/AIDS patients in the international literature. Since the knowledge on
clinical manifestations of TL, that are possibly different under immunosuppression
due to HIV infection, is essential for the diagnosis of co-infection, this study was
carried out in two infectious disease reference centers in the city of Sao Paulo,
Brazil. A retrospective search was performed between 1990 trough 2001, and a
prospective search from 2002 through 2004. Twelve cases of TL were found in
HIV/AIDS patients in which the diagnosis of leishmaniasis was made by detection of
parasite directly in and/or in culture of samples from patients or by detection of
Leishmania antigen by immunohistochemical analysis in tissue samples. Seven of
them were from retrospective and five from prospective search. All of them had
previous contact with endemic areas for leishmaniasis and 50% of them were
endovenous drug users that were all from the retrospective cohort from 1990 trough
2001. Presenting mean 77 CD4+ T cell counts/mm3, one was classified as C2 and 11
as C3, according to CDC classification of HIV. Leishmanin skin (Montenegro) test
was positive in three of seven cases evaluated and 70% of all patients presented
serum anti-Leishmania antibody. Clinical presentation of TL in the skin and mucosa
were diversified, ranging from polymorphic and disseminated lesions (macules,
papules, plaques and nodules) to single or multiple ulcers. It is remarkable that four
patients, all from prospective cohort presented lesions in genital area, ranging from
ulceration in penis to extensive destruction of genital area. All of them were treated
with anti-leishmanial drugs and six had adverse effects. In 50% highly active anti-
retroviral therapy (HAART) was introduced, but independently of its use 50%
presented relapse and 50% died during the follow up period.

Key words: 1. ACQUIRED IMMUNODEFICIENCY SYNDROME
2.LEISHMANIASIS CUTANEOUS 3.LEISHMANIASIS
CUTANEOUS/epidemiology 4.CLINICAL EVOLUTION 5.INFECTION



1- INTRODUCAO

1.1 - Epidemiologia

1.1.1 - Leishmanioses

As leishmanioses sdao doencas causadas por protozodrios da ordem
Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae, género leishmania, que agrupa um grande
nimero de espécies causadoras de doencas viscerais ou tegumentares (Lainson,
Shaw, 1987). Tém sua distribuicio mundial ocorrendo basicamente nas zonas
tropicais e subtropicais dos cinco continentes (WHO, 2005).

Desjeux (1999) estimou em 350 milhdes o nimero de pessoas expostas ao risco
de infecc@o. Mundialmente, aproximadamente doze milhdes de pessoas estariam com
leishmaniose e teriamos 1,5 a 2 milhdes de casos novos de leishmaniose tegumentar
(LT) ao ano (Desjeux, Alvar, 2003). Esses nimeros condizem com a posi¢do de
segunda parasitose em importancia, apds a maldria, segundo a Organizacao Mundial
da Satde.

O Brasil, juntamente com Bolivia e Peru, responde por 90% dos casos de
leishmaniose muco-cutanea (LMC) e, juntamente com Siria, Ird, Ardbia Saudita,
Peru e Afeganistio, por 90% dos casos de leishmaniose cutanea (LC) (WHO, 2000).
No pais, ocorre leishmaniose em toda sua extensao territorial. As regides Norte e
Nordeste vém contribuindo com o maior nimero de casos, que sdo encontrados numa
vasta drea do Amazonas a Bahia (SVS, 2005). Observa-se que a LT ja é encontrada

em todos os estados e seu coeficiente de deteccao vem aumentando gradativamente.



Em 1994 foram registrados casos em 1.861 municipios do pais e em 2002 se
expandiu para 2.302 municipios (CVE, 2005). Em S3o Paulo o nimero de casos
notificados vem aumentando, chegando a duplicar o niimero de notificacdes ao ano
no periodo de 1998 a 2003; entre 1990 e 2004 foram notificados 8.919 casos de LT
no estado (CVE, 2005).

O perfil epidemiolégico da doenga estd se modificando. O crescimento da
populacdo brasileira, sua urbanizagdo crescente, as alteragdes no meio ambiente com
a presenca do homem em &reas antes inabitadas e as migragdes contribuem para que,
nos ultimos anos, se observe o aumento de individuos em contato com o parasita € o
nimero crescente de casos em regides urbanas e periurbanas, inclusive com aumento
de nimero de casos em capitais como Natal, Belo Horizonte e Rio de Janeiro (Kawa,
Sabroza, 2002; SVS, 2005).

A principal forma de transmissdo da doenca € pela picada de inseto, os
flebotomineos (vetor), que no Brasil sdo do subgénero Lutzomyia, que ao picar
hospedeiros parasitados como caes, eqiiinos, marsupiais, roedores e raposas (que
variam na dependéncia da espécie da leishmania envolvida) transmitem o parasito ao
homem, caracterizando o ciclo antropozoonético (Lewis, Ward, 1987). Porém outras
formas de transmissao sdo descritas, tal como a transmissao congénita, a transfusional
sangiiinea (Pearson, Sousa, 1996) e a transmissao por seringa contaminada descrita na
regido do Mediterraneo entre usudrios de drogas endovenosas na populagdo de
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV); neste ultimo exemplo o
homem funcionaria como reservatdrio, caracterizando o ciclo antroponético da doenga

(Paredes et al., 1997).



Entre as 11 espécies de Leishmania spp. consideradas patogénicas ao homem, as
mais prevalentes que causam a doenca tegumentar no pais sdo Leishmania (V.)
braziliensis, L. (V.) guyanensis e L. (L.) amazonensis (Lainson, Shaw, 1987).

As formas clinicas da leishmaniose tegumentar americana sao as mais variadas.
Na leishmaniose cutanea (LC), na sua fase aguda, geralmente o quadro se inicia com
papula nos locais da picada do inseto que, basicamente, acometem dreas descobertas
do corpo. Em uma ou duas semanas as lesdes podem se resolver ou se tornar
nddulos, ulcerar e, eventualmente, cicatrizar num periodo de seis meses a trés anos.
A dlcera, que pode ser Unica, geralmente tem bordas elevadas, fundo granuloso e
geralmente indolor e pode atingir de alguns milimetros a vdrios centimetros de
diametro. Observam-se também outros tipos de lesdo como tlcero-crostosa,
impetigdide, ectimatdide, ulcero-vegetante e verrucosa crostosa, tuberosa,
linquendide e outras, o que levaria a confundir com outras enfermidades. Nodulos
subcutaneos e linfadenopatia podem acompanhar o processo (Gontijo, Carvalho,
2003; Falqueto et al., 2003; Falqueto, Sessa, 2005).

Outra forma cutanea de acometimento € a leishmaniose cutaneo difusa que
apresenta um comprometimento dérmico extenso e anergia ao teste intradérmico de
Montenegro. Caracteriza-se por nédulos, méculas, papulas e placas infiltradas em
todo o corpo que geralmente ndo ulceram, ndo tém acometimento visceral.
Inicialmente localizadas, em periodo varidvel, de meses a anos, ocorre a
disseminagao hematogénica do parasito com aparecimento de outras lesdes em vérias
partes do corpo (Puig, Pradinaud, 2003; Falqueto, Sessa, 2005). Tem uma baixa
resposta ao tratamento e sua recidiva € freqiiente. Sua patogenia estd baseada na

deficiéncia imunoldgica do hospedeiro, isto talvez explique sua alta prevaléncia em



pacientes com AIDS, e a imunodepressdao induzida por determinadas espécies de
leishméania como a L. amazonensis (Falqueto, Sessa, 2005; Puig, Pradinaud, 2003).

Na leishmaniose mucosa (LM), a lesdo atinge de preferéncia as vias aéreas
superiores. Estima-se que individuos que tiveram acometimento de pele prévio t€ém
risco aumentado para a doenca, mas muitas vezes ndo se detecta esta lesdo,
suspeitando-se de uma infec¢do subclinica. Posteriormente, evolui para lesdo
ulcerada com comprometimento da mucosa de nasofaringe, cavidade oral e laringe.
Caracteriza-se por comprometimento ora ulcerativo e mutilante ora com aumento de
volume das partes moles e hiperemia, mas sem destruicio importante, a L.
braziliensis quase sempre estd envolvida. As queixas mais comuns no acometimento
nasal s@o obstrugdo, epistaxes, rinorréia e crostas; da faringe, odinofagia; da laringe,
rouquidao e tosse; da cavidade oral, ferida na boca (Choi, Lerner, 2001; Falqueto,
Sessa, 2005).

O comprometimento mucoso contiguo ou concomitante com lesdes multiplas de
pele em diferentes estagios de evolugdo que sugere a disseminag¢do hematogénica do
parasita caracteriza a leishmaniose cutaneo-mucosa (LCM). Apesar da resposta ao
teste de Montenegro ser negativa inicialmente e se reverter apds a terapéutica em
30% dos pacientes, aparentemente estes niao tém qualquer imunossupressao,
diferenciando da forma difusa causada pela L. amazonensis (Falqueto, Sessa, 2005;
Falqueto et al., 2003).

Os dados na literatura relacionados ao comportamento da LT em
imunossuprimidos geralmente sdo associados a relatos de casos. O uso cronico de
medicagdes como corticdides e quimioterapicos associados a doengas como diabetes,

neoplasias e transplantados, levaria a supressdo do sistema imune do hospedeiro



facilitando a multiplicacdo do parasito e sua disseminacdo. Como a evolugdo da
doenca estd relacionada a resposta imune do hospedeiro, a depressdo da resposta
celular levaria a disseminacdo e apresentacdo atipica das lesdes além da falta de
resposta ao teste de Montenegro. Sdo descritos casos como os de pacientes
transplantados renais com leishmaniose cutanea disseminada (Venencie et al., 1993),
leishmaniose dérmica pdés Kalazar (Post-kala-azar dermal leishmaniasis-PKDL)
(Roustan et al., 1998) e o acometimento visceral e cutaneo concomitante (Gontijo et
al., 2002). Em pacientes nao transplantados pode-se citar casos como o descrito por
Vardy et al. (1999), da recidicva de leishamniose cutinea com um quadro
semelhante a espororotricose em um paciente com artrite reumatdéide em uso de

metotrexato e corticoide.

1.1.2 - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)

Até o ano de 2005 as estimativas sdo de 40,3 milhdes de pessoas convivendo com
HIV/AIDS, segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Saide (OMS). Ao longo
desse mesmo ano, em torno de cinco milhdes de pessoas se infectaram e 3,1 milhdes
morreram devido a infec¢do apesar da terapia antirretroviral altamente ativa (“Highly
Active Antiretroviral Therapy” = HAART) estar disponivel nos paises de melhor
situac@o econdmica. Desde o inicio da epidemia, o nimero de mortes atribuidas ao
HIV esté estimado em mais de 25 milhdes. A Africa e o sudeste asidtico sdo os grandes
desafios com taxas crescentes de incidéncia e prevaléncia (UNAIDS/WHO, 2005).

O primeiro caso de AIDS conhecido no Brasil foi notificado em Sao Paulo em

1980. Provavelmente o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) foi introduzido no



pais no final da década de 70, na regido sudeste e, posteriormente, se disseminou para
as outras regides. Desde entdo, até junho de 2005, foram notificados 371.827 casos,
concentrados, em sua maioria, nas regides sul e sudeste. Sua incidéncia anual teve um
acréscimo nos ultimos anos de 12,1 em 1994 para 17,2 por 100.000 habitantes em
2004, porém no estado de Sdao Paulo houve um decréscimo de 26,6 para 22,2 por
100.000 habitantes no mesmo periodo. Com a introdu¢ao da HAART em 1996, notou-
se uma diminui¢do na taxa de mortalidade e na prevaléncia das principais doengas
oportunistas, na ordem de 50% em ambos os casos (www.aids.gov.br, 2005).

O perfil da ocorréncia da infec¢do pelo HIV/AIDS no pais mudou na tltima
década. Houve o aumento do nimero de casos entre os heterossexuais, superando o
nimero de homossexuais e bissexuais a partir de 1994. Outro ponto digno de nota é o
aumento substancial do nimero de mulheres infectadas com uma queda na relacdo
homem/mulher de 23/1 em 1984 para 2/1 em 2000. Vale ressaltar ainda o aumento do
nimero de casos na faixa da populagdo menos escolarizada e, conseqiientemente, o
empobrecimento do perfil s6cio econdmico do portador de HIV/AIDS
(www.aids.gov.br, 2005).

Em Sao Paulo foram notificados 135.312 casos no periodo de 1980 a 2004, com
uma taxa de incidéncia de 22,2 por 100.000 habitantes em 2004. A mudanca do perfil
epidemioldgico € retratada no estado com o aumento no nimero de casos em mulheres

e em areas rurais de cidades do interior (CVE, 2005).



1.1.3 - Co-infeccao HIV/leishmania

A co-infeccdo HIV/leishmania é descrita em 35 paises. Com aproximadamente
2000 casos notificados, 1911 ocorreram na regido do Mediterraneo, principalmente na
Espanha, Franca, Itdlia e Portugal, onde a leishmaniose visceral (LV) € considerada
uma doenca emergente que acomete, principalmente, os usudrios de drogas
endovenosas (UDEV) e de alta prioridade para a OMS (Desjeux, Alvar, 2003). Nessa
regido, mais de 70% dos casos em adultos de LV estdo relacionados a HIV/AIDS e
mais de 9% dos casos de AIDS apresentaram co-infecgdo com leishmania. A
prevaléncia da LV em pacientes infectados pelo HIV no Mediterraneo € de 2 a 9%,
cerca de 500 vezes maior que nos pacientes ndo infectados pelo HIV (Gradoni et al.,
1993).

Desde 1998, 28 instituicoes de diversos paises, incluindo a regido do
Mediterraneo, Africa e India entre outros, estabeleceram uma rede de vigilancia que
notifica casos novos de co-infeccdo a OMS numa estratégia de monitoramento,
padronizacao, melhoria nos recursos diagndsticos € manejo dos pacientes. Esta politica
se iniciou em 1994 quando a OMS instituiu um grupo entdo com 13 instituicdes
européias na tentativa de monitorar o impacto do agravo (Desjeux, Alvar, 2003).

Rabello et al. (2003) analisaram 91 casos no Brasil até 2003, provenientes, em sua
maioria, de relatos de casos em congressos. Desses 7% eram UDEV, 91% do sexo
masculino e quando a forma clinica foi avaliada, 63% apresentavam a forma
tegumentar (20% cutaneo e 43% mucosa ou cutaneo mucosa) e 37% formas viscerais

da doenca.



Paralelo ao aumento da epidemia do HIV nas pequenas cidades e na zona rural do
pais, nota-se o aumento da leishmaniose nos grandes conglomerados urbanos (Luz et
al., 2001). Assim, presume-se que o nimero de co-infectados vem aumentando, mas ha
aparentemente uma sub notificacdo, pois este aumento ndao se reflete nos dados
publicados. Com isso o Ministério da Satide e a Coordenagao Nacional de DST-AIDS
instituiram um grupo de especialistas na tentativa de avaliar e uniformizar a
epidemiologia, a defini¢do, o diagndstico e a terapéutica dos casos de co-infec¢ao
HIV/leishmania no Brasil. Desse grupo resultou a publicacgdo do Manual de
Recomendagdes para Diagnéstico, Tratamento e Acompanhamento da Co-infec¢do
leishméania-HIV (Ministério da Saude, 2003). Este seria o passo inicial na organizacao

de uma rede nacional de vigilancia da co-infeccao no pafs.

1.2 - Caracteristicas clinicas da leishmaniose tegumentar em pacientes com
HIV/AIDS

Nao hd um estudo sistematico em relagdo a leishmaniose tegumentar em pacientes
com HIV/AIDS, uma vez que na regido do Mediterraneo, que € a origem da maioria
dos casos notificados e das publicagdes, a forma visceral é a mais prevalente. Além
disso, na literatura sdo encontradas séries de casos, mas aspectos da epidemiologia,
fisiopatogenia e imunologia ndo sdo aprofundados.

As manifestacdes clinicas sdo muito diversas variando de nédulos que evoluem
para lesdes ulceradas acompanhadas ou ndo de linfadenopatias nas formas agudas da
leishmaniose cutanea a lesdes verrucdides, vegetantes com destruicdo de mucosas na
leishmaniose muco-cutanea. Essas formas sdo geralmente associadas as espécies do

Novo Mundo. As lesdes que persistem na forma de nédulos e placas, geralmente nao



ulceradas e que podem ter polimorfismo sdao conhecidas na infeccdo pela L. tropica,
espécie do Velho Mundo. J4 a forma disseminada com profusdo de nédulos, maculas e
placas, que raramente ulceram, estd associada a L. amazonensis e raramente a L.
aethiopica. Papulas eritematosas e maculas e ndédulos subcutaneos, as vezes violdceos
semelhantes aos encontrados na leishmaniose dérmica pds Kalazar (PKDL),
encontrada na India e Africa, foram descritas em pacientes com leishmaniose visceral
(LV) e disseminagao cutanea (Puig, Pradinaud, 2003).

Num estudo de caso controle com nove pacientes com co-infec¢dao
HIV/leishmaniose tegumentar na Guiana Francesa, Couppie et al. (2004) apresentaram
pacientes portadores de leishmaniose cutinea em sua maioria, com maior taxa de
recorréncia e re-infeccdo e menor taxa de cura, apds terapéutica com pentamidina, em

relac@o aos 27 pacientes nao infectados pelo HIV.

1.3 - Diagnéstico da leishmaniose tegumentar em pacientes portadores de

HIV/AIDS

Nao sendo freqiiente na Europa, sdo escassos os dados na literatura mundial sobre
o diagnéstico da leishmaniose tegumentar no paciente infectado pelo HIV/AIDS. Os
testes soroldgicos e o teste de Montenegro, ndo t€m sua sensibilidade e especificidade
consistentemente avaliadas, tanto dentro quanto fora do Brasil.

Mantém-se como imprescindivel o estudo anitomo-patolégico das lesdes
tegumentares na tentativa de detectar o parasito, tanto na pesquisa direta quanto na
deteccdo de antigenos por técnica imunohistoquimica, uma vez que ja foram
encontradas amastigotas em lesdes atipicas ou semelhantes a sarcoma de Kaposi,

herpes zoster, angiomatose bacilar e dermatofibromas (Puig, Pradinaud, 2003). A
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identificacdo da espécie também tem sido negligenciada, atestada pelo fato de somente
em 12 casos dos 91 apresentados por Rabello et al. (2003) houve a identificacdo da

leishmania até o nivel de subgénero.
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2 - JUSTIFICATIVA

Em sua grande maioria, os casos de co-infeccdo leishmania e HIV relatados
ocorrem no sudoeste europeu, especificamente na Francga, Portugal, Itdlia e Espanha.
Nessa regido a forma de maior acometimento é a visceral e o usudrio de drogas
ilicitas injetdveis € o seu principal foco (Desjeux P, Alvar, 1997).

Sua incidéncia vem aumentando em regides como Africa, India e em outras
areas do globo onde os dois agravos se sobrepdem. Por outro lado, gracas ao uso da
terapia antirretroviral altamente ativa (HAART), espera-se uma diminuicdo da
incidéncia da co-infeccao no sudoeste europeu (Desjeux, Alvar, 2003).

Na literatura mundial existem poucos dados acerca da leishmaniose tegumentar
no paciente infectado pelo HIV, ha poucos artigos em sua maioria relatos de casos.
Além disso, as séries incluem um numero reduzido de casos evidenciando a lacuna
no conhecimento, com informacdes escassas relativas as caracteristicas e
particularidades da co-infeccao (Couppie et al., 2004).

O Brasil € altamente endémico para a leishmaniose tegumentar a qual estd
presente em todo o territdrio, inclusive em zonas urbanas e suburbanas. Aliado a esse
processo, a infec¢ao pelo HIV estd cada vez mais presente nas pequenas cidades e
zonas rurais (www.aids.gov.br). O estudo da co-infeccdo leishmania/HIV no pais
acontece de forma errdtica em publicacdes cientificas ou de forma informal em
comunicados e apresentacoes em congressos. Apenas recentemente foi reunida uma
série de 91 casos onde se tentou sintetizar as caracteristicas da doenca em nosso pais.

Nessa série o0 comprometimento tegumentar respondeu por 63% dos casos (Rabello
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et al., 2003). Isso contrasta com a maior parte dos dados da literatura mundial, onde
o comprometimento visceral é o mais preponderante. Porém a avaliacdo da LT nos
pacientes portadores de HIV/AIDS, inclusive com a descri¢do do comprometimento,
sua forma e abrangéncia nao ocorre, gerando uma lacuna no conhecimento do
acometimento tegumentar da leishmania no paciente portador de HIV/AIDS no pais.
Na tentativa de contribuir na andlise do acometimento tegumentar na co-infec¢ao
leishmania/HIV, neste estudo, propde-se analisar aspectos clinicos e epidemioldgicos

de uma série de casos do nosso meio.



13

3 - OBJETIVOS

3.1 - Objetivo geral

= Descrever os aspectos epidemioldgicos e as manifestagdes clinicas da

leishmaniose tegumentar em pacientes infectados pelo HIV.

3.2 - Objetivos especificos

= Identificar por critérios clinicos e parasitolégicos os pacientes infectados pelo

HIV com leishmaniose tegumentar.

=  Descrever aspectos epidemioldgicos, clinicos, da imunidade, do diagndstico e a
resposta terapéutica dos pacientes infectados pelo HIV com leishmaniose

tegumentar.
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4 - METODOS

Fizeram parte deste estudo pacientes do Instituto de Infectologia Emilio Ribas
(IIER) da Secretaria de Estado da Saude de Sdo Paulo e do Ambulatério de
Leishmanioses da Divisdo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias (DMIP) do
Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(FMUSP) no periodo de 1990 a 2004.

Duas formas distintas de busca foram realizadas:
= No IIER foi realizada busca no Servico de Arquivo Médico (SAME) e na base
de dados da Empresa de Processamento de Dados do Estado de Sao Paulo
(PRODESP) por casos de co-infec¢do ocorridos entre janeiro de 1990 a dezembro de
2001.
=  No periodo de janeiro de 2002 a fevereiro de 2004 foi realizada busca ativa de
casos de co-infeccdo nas véarias unidades do servico e busca passiva no Ambulatério
de Leishmanioses do HC.

Todos os pacientes tinham diagndstico soroldgico de infec¢do pelo HIV por dois
testes ELISA distintos e confirmado por Western-Blot em acordo com as
determinagdes da Coordenagdo Nacional de DST/AIDS do Ministério da Sauide. Os
pacientes foram classificados segundo critérios do “Centers for Disease Control and
Prevention” (CDC) para AIDS. As contagens de linfécitos T CD4* e T CD8" foram

realizados por citometria de fluxo assim como a determinagao de carga viral de HIV
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pela reacdo em cadeia da polimerase quantitativo' dentro da rotina de avaliacdo
laboratorial dos pacientes com HIV.

Foi considerado caso de co-infeccio HIV/leishmaniose tegumentar aquele em
que foi encontrada Leishmania spp na pesquisa direta no material da lesdao e/ou
deteccao de antigeno de leishmania por método de imunohistoquimica em amostra de
paciente com infec¢do pelo HIV.

A populagdo alvo para a busca ativa de casos de co-infec¢do foi a de pacientes
maiores de 18 anos de idade procedentes de drea endémica para leishmaniose que
apresentassem ou ndo um dos seguintes sinais ou sintomas: lesdo mucosa e/ou
cutanea sugestiva de leishmaniose, pancitopenia (hemoglobina < 9 mg/dl, leucécitos
< 5.000células/pl e plaquetas < 150.000/ul) ou presenca de adenomegalia (duas
cadeias ou mais comprometidas), ou presenca de dois ou mais dos seguintes achados
quais sejam: febre (> 37,8°C) com duracdo maior que 15 dias, hepatomegalia,
esplenomegalia e ou bicitopenia (diminui¢do de duas séries celulares). Nesta busca,
tanto pacientes com leishmaniose visceral como tegumentar foram identificados, dos
quais incluimos os cinco que apresentavam a forma tegumentar.

A participacdo dos pacientes no estudo foi voluntdria e foram incluidos apds a
leitura e assinatura do Termo de Consentimento Informado (Anexo 1).

O estudo foi aprovado pelos comités de ética em pesquisa das instituicdes
envolvidas.

Os dados obtidos foram organizados em questiondrio padrdo para todos os
casos com informagdes acerca de dados demograficos, epidemiolégicos, clinicos e

laboratoriais (Anexo 2).

"'Roche
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4.1 - Sorologia para leishmaniose

4.1.1 - Deteccao de anticorpos anti-leishmania pela técnica de ELISA

Microplacas de poliestireno® foram sensibilizadas com antigeno total de
leishmania major-like diluidos em tampao carbonato-bicarbonato 0,06M, pH 9,6 por
18 horas em camara imida a 4°C. A seguir foram lavadas duas vezes por 10 minutos
com a solucdo salina tamponada com fosfato (“phosphate buffered saline” = PBS)
0,01M, pH 7,2, contendo 0,05% de “tween-20" (PBS-T 20) e bloqueadas com leite
desnatado 5% em PBS por duas horas em camara tiimida a 37°C. Apds novo ciclo de
lavagens, foram adicionados 50 pl dos soros diluidos a 1/50 em solucgao de leite a 1%
PBS-T 20. Ap6s incubagdo por 60 minutos a 37°C em camara umida, as placas
foram lavadas com PBS-T 20 e adicionados 50 pl/poco de conjugado peroxidase
anti-IgG humano® na diluicdo 1:750 em solucdo de leite 1% em PBS e feita
incubacdo em estufa a 37°C por 60 minutos em camara imida. Apds lavagem com
PBS-T 20 foram adicionados 50 pl/poco de solucao de 0,005% de H,O, e 0,08 g% de
dcido 5 aminosalicilico®. Ap6s incubagdo por 60 minutos em camara Umida, a
temperatura ambiente, protegida da luz, a reacdo enzimatica foi interrompida pela
adi¢do de 25 pl/pogo de NaOH 1M e as placas foram lidas na absorbancia de 450
nm°. Todos os soros foram diluidos em duplicata, sendo calculada a média aritmética

de cada observagdo dos soros positivos e controles negativos. O limiar de reatividade

* Costar, EUA

3 Biolab Diagnéstica S.A, Brasil

* Aldrich Chemical Company, NC, EUA
3 Titertek Multiskan, EUA
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de cada soro positivo foi calculado levando-se em consideracdo a média aritmética

obtida na dilui¢do de 1:50 dos soros controles negativos mais dois desvios padrao.

4.1.2 - Deteccao de anticorpos IgG anti-leishmania por teste de
imunofluorescéncia indireta

A deteccdo de anticorpos IgG anti-leishmania no soro foi realizado utilizando
laminas com promastigotas de leishmania major-like fixadas. Foi adicionado soro
diluido em salina tamponada com fosfato 0,01 M, pH 7,2 (“phosphate-buffered
saline” = PBS) a partir de 1/40, incubado por 60 minutos a 37°C, posteriormente foi
adicionado anticorpo de carneiro anti-IgG humana conjugado com fluoresceina
(Fluoline G da bioMérieux Brasil S.A.) diluido a 1:200 em azul de Evans a 4mg% e
incubado por 60 minutos. A cada etapa foram feitas lavagens por 10 minutos com
PBS. As laminas foram montadas com glicerina tamponada com carbonato-
bicarbonato, pH 8,5 e a leitura efetuada em microscopio de fluorescéncia (Zeiss,

Alemanha).

4.2 - Biopsias

As bidpsias das lesdes tegumentares foram realizadas nos locais onde era
suspeito o acometimento por leishmania. O exame histopatolégico de rotina foi
realizado nos laboratérios patologia do IIER e HC com o uso das coloragdes de
Hematoxilina-eosina, Grocott, Giemsa e Ziehl Nilseen. Além das coloragdes, foi

realizada a pesquisa de antigeno de leishmania pela técnica de imunohistoquimica.
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4.2.1 - Imunohistoquimica para deteccao de antigeno de leishmania

As laminas foram tratadas em forno de microondas, poténcia mdxima, em solugao
Tris-HCI, pH 1,0, sucessivamente por 10 e 5 minutos. Apds lavagem com solugdo de
PBS, a seguir foram utilizados reagentes do “Blocking Kit” segundo o protocolo do
fabricante, seguidos de lavagem em PBS. O bloqueio de reacdes inespecificas para
deteccao de antigeno de leishmania foi realizado com soro de cabra (1:20). Em seguida
as laminas foram incubadas em atmosfera imida “overnight”, a 4°C com o anticorpo
primdrio (anticorpo de camundongo anti-Leishmania (V.) amazonensis 1:1600).
Seqiiencialmente foram realizadas as etapas de amplificacdo da reacdo utilizando o
sistema “Catalyzed Signal Amplification” (CSA), peroxidase. O anticorpo de ligagcao
desse sistema foi substituido pelo anticorpo de cabra anticamundongo biotinilado
(1:1600). As amostras foram incubadas em atmosfera imida a 37°C intercaladas por
lavagens em PBS e a revelacdo foi feita com 0,3 mg/ml de 3,3’-diaminobenzidina em
PBS com 0,06% de perdéxido de hidrogénio e contracoloracio com hematoxilina de

Harrys.
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5 - RESULTADOS

Foram encontrados 12 casos de pacientes portadores de HIV/AIDS com
acometimento tegumentar pela leishmaniose. No estudo retrospectivo em que
pacientes, de janeiro de 1990 a dezembro de 2001, foram arrolados na base de dados
do Servico de Arquivo Médico do Instituto de Infectologia Emilio Ribas,
observaram-se sete casos de co-infeccdo. No estudo prospectivo, foi realizada busca
ativa no Instituto de Infectologia Emilio Ribas e busca passiva no Ambulatério de
Leishmanioses do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade

de Sao Paulo, encontraram-se cinco casos de co-infec¢ao (Tabela 1).

Tabela 1 - Origem dos pacientes

INSTITUICAO NUMERO

Instituto de Infectologia Emilio Ribas
SAME" (1990-2001) 7
Outros setores (2002-2004) 4
Hospital das Clinicas

Ambulatério de Leishmanioses (2002-2004) 1

TOTAL 12
(1) SAME: Servico de Arquivo Médico
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Em relacdo as caracteristicas demogréficas dos pacientes, observa-se que do
total de 12 pacientes, 75% eram do sexo masculino, tinham em média 38 anos e
mediana de 36 anos. O usudrio de drogas injetaveis ilicitas correspondeu a 50% dos
casos conforme a Tabela 2. Vale ressaltar que todos os usudrios de drogas injetaveis
ilicitas foram identificados no periodo de 1990 a 2001, no estudo retrospectivo

(Tabela 2).

Tabela 2 - Sexo, idade e fator de exposicao para o HIV

PACIENTES SEXO IDADE" FATOR A‘;aEgIﬂ?VSICAO
1 Fem 26 UDEV?
2 Masc 25 UDEV
3 Masc 31 UDEV/Bissexual
4 Masc 36 Bissexual
5 Fem 26 UDEV
6 Masc 32 UDEV
7 Masc 36 Bissexual/UDEV/Transf®
8 Masc 49 Bissexual
9 Masc 46 Bissexual
10 Masc 51 Heterossexual
11 Masc 30 Heterossexual
12 Fem 64 Heterossexual

(1) Idade em anos no diagndstico da co-infecg¢ao
(2) UDEV: Usudrio de Drogas Endovenosas
(3) Transf: Transfusdo sangiiinea
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Quando observa-se a epidemiologia para leishmaniose, verifica-se que todos os
pacientes estiveram em dreas onde ocorre a transmissao da doenga, o tempo de
permanéncia nessa drea variou de trés dias a 36 anos com uma mediana de trés anos.
Chama a atencdo o oitavo paciente que permaneceu apenas 15 dias na regido do Vale
do Ribeira e em Praia Grande. Seis pacientes eram naturais de outros estados e
apenas dois nasceram na cidade de Sao Paulo. A cidade de S3o Paulo foi a
procedéncia recente de 58% dos pacientes e os demais se encontravam em cidades do
interior do estado (Tabela 3).

Cinco pacientes tiveram antecedentes de leishmaniose tegumentar. Conforme a
Tabela 4, o paciente nimero um teve um episédio de LC outro de LCM, o paciente
nimero dois teve dois episédios de LCM e os paciente nimero 11 e 12 tiveram um
episddio de LC e LM, respectivamente. A relagdo temporal entre o diagndstico de
infec¢do pelo HIV e o diagnéstico de leishmaniose tegumentar estdo na Tabela 5.
Observa-se uma variagdo no momento do diagnéstico da leishmaniose que variou de
seis anos a dois meses ap6s e de um ano a 10 meses antes do diagndstico de infeccao
pelo HIV.

A forma clinica de leishmaniose tegumentar mais freqiiente foi a leishmaniose
cutaneo-mucosa com 50% dos casos seguida da leishmaniose mucosa com 33% e a
leishmaniose cutianea com 17%. Os pacientes com acometimento de mucosa
apresentaram Uulcera em mucosa nasal em sete casos (67%) sendo que em quatro
destes havia o comprometimento de septo nasal com a perfuracdo, em seguida a
ulceracdo em palato geralmente unica com intenso infiltrado em seis pacientes
(Figura 1), as ulceracdes multiplas em ldbio e em orofaringe ocorreram em dois

casos (Figura 2).
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Um aspecto que nos chamou a aten¢ao foi que quatro pacientes, todos da série
de 2002 a 2004, apresentaram comprometimento genital, que nao € achado usual no
quadro clinico da LT, trés tiveram ulceracdo em pénis, um associado a trés ulceras
com bordos elevados em escroto, outro associado a ndédulo arroxeado em pénis e
ulcera escrotal e o terceiro com extensa ulcera acometendo escroto e pele
circunvizinha com fundo sujo e secre¢ao fétida (Figura 3), a paciente do sexo
feminino com acometimento genital apresentou uma ulcera tnica superficial em
grandes labios.

Quando avaliamos o comprometimento cutdneo, encontramos um grande
polimorfismo das lesdes, trés pacientes apresentaram papulas disseminadas em todo
o corpo que variaram de coloracdo (eritematosas, acastanhadas e arroxeadas) (Figura
4), placas eritematosas infiltradas disseminadas acompanharam dois destes casos
(Figura 5), inclusive com acometimento de face (Figura 6), trés pacientes
apresentaram nddulos subcutaneos, em dois deles disseminados (Figura 7) e no
terceiro limitados ao membro superior esquerdo. Apenas um paciente da série
retrospectiva apresentou lesdes ulceradas difusas, um outro paciente também desta
série apresentou duas lesdes em maléolo esquerdo e supra orbital esquerdo. Trés
outros pacientes, da série prospectiva, apresentaram ulceras tnicas, um em membro
inferior direito (tornozelo) (Figura 8), outro em brago direito de aproximadamente
oito centimetros com pequenas ulceragdes puntiformes ao redor, o terceiro
apresentou extensa ulcera em dorso de mao esquerda de bordos bem delimitados de
cerca de 10 centimetros de didmetro (Figura 9). Vale a pena ressaltar que houve a
concomitancia das lesdes, com exce¢do do paciente nimero trés que apresentou lesao

ulcerada unica em labio, o sétimo paciente que apresentou lesdo ulcerada tnica em



23

narina e o décimo primeiro paciente que apresentou lesdo ulcerada dnica em brago

direito (Tabela 6).

Figura 1 - Ulcera de cerca de trés centimetros em palato




Figura 3 - Lesao ulcerada extensa em pénis, escroto e pele circundante

Figura 4 - Papulas disseminadas em tronco
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Figura S - Placas infiltradas em membros inferiores

Figura 6 - Placas infiltradas em face
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Figura 7 - Placas e nédulos disseminados em tronco e membros superiores

Figura 8 - Ulcera em membro inferior
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Figura 9 - Ulcera em mao esquerda com exposicao de tecido subcutaneo
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Tabela 3 - Pacientes Pacientes co-infectados por HIV e leishmania: lugar de nascimento, procedéncias remotas e recente e contato
com area endémica para leishmaniose

z LUGAR DE AREAS VISITADAS POR MAIS PROCEDENCIA TEMPO

; NASCIMENTO DE 8 DIAS RECENTE APROXIIY[ADO DE TEMPQ FORA

= PERMANENCIA EM DEAAREA

< Cidade UF Local UF Cidade UF AREAS ENDEMICA®

A ENDEMICAS"”

1 DND AL Pontes Lacerda MT, AL Sio Paulo SP 14 16

2 Urania SP  Votuporanga SP Votuporanga  SP 3 -
Goiania GO 23

3 Sédo Paulo SP  Londrina PR Sédo Paulo SP 1 31

4 Rio de Janeiro RJ DND DND  Sio Paulo SP DND 1

5 DND RO Varios locais RO Suzano SP 24
esporadicamente RR

6  Guaruja SP  Guaruja SP Guaruja SP 26 -

7 Sio Paulo SP  Cuiaba MS  Sio Paulo SP 3% 40
Mongagud SP 3

8 Sdo Paulo SP  Vale do Ribeira PR Sdo Paulo SP 159 2
Praia Grande SP

9  Séo Miguel AL Pouso Alegre MG  S3o Paulo SP 15 1

dos Campos Aracatuba, Botucatu SP Franco da
Rocha

10  Jacarei SP  Paulinia, SP Sao Paulo SP 2.5 1,5
Bom Jesus

11  Pinheiro MA Redeng¢do, Tucuma PA Sao Paulo SP 25 3

12 Interior MG Virios locais MG Suzano SP 14 50
esporadicamente

(1) Tempo em anos; (2) Tempo em meses; (3) Tempo em dias; DND: Dados Nao Disponiveis

8¢C
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Tabela 4 - Pacientes co-infectados por HIV e leishméania: historia prévia de
leishmaniose, forma clinica no diagnéstico de infeccao pelo HIV,
tempo desde o ultimo episédio

PACIENTE N°DE EPISODIOS FORMA CLINICANO TEMPO DESDE
DE LEISHMANIOSE ~ DIAGNOSTICO DE 0 ULTIMO
PREGRESSA INFECCAO PELO HIV  EPISODIO""

1 1LC 1LCM LM 1
2 2LCM LCM 3
3 - LCM -
4 - LC -
5 - LM -
6 - LM -
7 - LM -
8 - LCM -
9 - LCM -
10 - LCM -
11 LC LC 9
12 LM LCM 1
(1) em anos

(2) em meses

LC: Leishmaniose Cutinea

LCM: Leshmaniose Cutianea e Mucosa
LM: Leishmaniose Mucosa
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Tabela 5 - Relacio temporal entre o diagnéstico de leshmaniose e infeccao pelo
HIV

ANTECEDENTE MOMENTO DO DIAGNOSTICO DA

DE LEISHMANIOSE EM RELACAO AO
PACIENTE LEISHMANIOSE DO HIV (EM ANOS)
(N°DE
EPISODIOS) Antes Concomitante Depois
1 ILC 1ILCM - X -
2 2LCM 1 - -
3 - - X -
4 - - - 6
5 - - - 5
6 - - X -
7 - - : 3
8 - - X -
9 - - B} ()
10 - - ; 3
11 LC - X -
12 LM 10" - -

(1) tempo em meses

LC: Leishmaniose Cutinea

LCM: Leshmaniose Cutinea e Mucosa
LM: Leishmaniose Mucosa



31

Tabela 6 - Pacientes co-infectados por HIV e leshmania: descricao das lesoes em

pele e mucosa e sua localizacao

ANO DE
DIAGNOSTICO FORMA DE x 2 LESAO LESAO
PACIENTES DE HIV E LEISHMANIOSE ~ LESAO CUTANEA MUCOSA GENITAL
LEISHMANIOSE
1 1992 LM - lesdo -
ulcerada
em palato
duro e
narina
2 1992 LCM lesdes ulceradas ulcera -
difusas narinas
3 1993 LCM - lesdo -
ulcerada
em labio
4 1996 LC ulceras em - -
maléolo esquerdo,
supra orbital
esquerdo
5 1995 LM - lesdao -
ulcerada
em palato
6 1995 LM - lesdo -
ulcerada
em palato e
narina
7 1996 LM - ulcera -
narina
8 2003 LCM ulcera amplaem dlceras em  extensa
superficie de mao septo nasal tlcera em
esquerda e em e palato pénis e
regido suprapuibica duro escroto

comprometendo

TCSC, lesoes
nodulares em

braco e antebrago

esquerdo

continua
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conclusdo
ANO DE ) )
LEISHMANIOSE
9 2002 LCM lesdes ulceras em trés ulceras
polimorficas orofaringe, de bordos
disseminadas em  palato e elevados
todo o corpo, septo nasal em escroto,
consistentes em ulcera
papulas, nédulos e Unica em
placas. Ulcera pénis
tnica em MID
10 2002 LCM lesdes dlcerasem  dlcerae
polimorficas orofaringe, nédulo
disseminadas em  palatoe  arroxeado
todo o corpo, septo nasal em pénis,
predominando em ulcera
tronco e membros escrotal
superiores,
consistentes em
ndédulos e papulas
eritematosas e
acastanhadas.
Placas
eritematosas em
rosto
11 2002 LC ulcera Uinica em - -
braco direito com
duas lesdes
satélites
perilesionais
12 2002 LCM infiltracdo de ulcera em ulcera

aspecto violdceo septo nasal superficial
perinasal e perioral e labio  em grandes
com edema, superior labios
pépulas arroxeadas
em torax

MID: Membro Inferior Direito

TCSC: Tecido Celular Subcutineo
LC: Leishmaniose Cutinea

LCM: Leshmaniose Cutinea e Mucosa
LM: Leishmaniose Mucosa
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5.1 - Diagnéstico

Dos 12 pacientes com co-infec¢do, sete realizaram a reacdo de Montenegro
sendo que esta foi positiva em 42% dos casos. Devido ao resultado do teste (12, 15 e
17mm) foram considerados fortes reatores.

Todos os pacientes foram submetidos ao exame histopatolégico das lesdes
tegumentares juntamente com a pesquisa direta de amastigotas. A deteccdo de
parasitos foi positiva em 83%, inclusive em uma bidpsia de lesdo genital. Naqueles
em que ndo foi encontrado o parasito via pesquisa direta, que ocorreu em dois casos,
a deteccdo de antigenos de leishmania por reacdo imunohistoquimica definiu o
diagnéstico. Em outros trés pacientes também foi realizada a reacdo, totalizando
cinco com uma positividade de 100%. Foi realizada reacdo de polimerase em cadeia
(“polimerase chain reaction” = PCR) para detec¢do de produto de leishmania e a
cultura de leishmania em dois casos com uma positividade de 100% e 50%
respectivamente. No caso em que foi positiva a cultura, posteriormente foi
identificado o parasita como L. braziliensis. A sorologia para leishmaniose foi
realizada em dez casos com uma positividade de 70% com titulos que variaram de
1/16 a 1/640. Os dados relativos aos testes diagndsticos para leishmaniose estdao na

Tabela 7 e resumidos na Tabela &.

5.1.1 - Estadiamento da infeccio pelo HIV e contagem de linfécitos T CD4"
e T CDS*

No que diz respeito ao estadiamento da infeccao pelo HIV, seguindo os critérios

do CDC, 11 pacientes foram classificados na categoria C3 e um na categoria C2.
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Todos os pacientes apresentaram doencas oportunistas definidoras de AIDS. A
contagem de linfécitos T CD4", no momento do diagnéstico da leishmaniose, teve
uma média de 77cel/mm’ e mediana de 63 cel/mm’ e linfécitos T CD8* uma média
de 519 cel/mm’ e mediana de 526 cel/mm’. A contagem individual de cada paciente
estd na Tabela 9.

Nao observamos correlagdo entre a positividade da sorologia para leishmaniose

e as médias ou medianas da contagem de linfécitos T CD4" ou T CD8" (Tabela 10).



Tabela 7 - Testes diagnosticos para leishmaniose tegumentar

CASOS

LEISHMANIOSE FORMA CLINICA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

IM LCM LM LC M IM LM LCM LCM LCM LC LCM

Sorologia - IFI/  1/64 1/128 - NR 1/64  NR 16 - 1/640 1/320 - 1/320
Testes para ELISA
leishmaniose Reacdo de - NR - NR - - NR NR 15 17 NR 12
Montenegro (mm)
Local pele pele pele pele mucosa pele pele pele pele pele pele pele
palato genitais mucosa
Pesquisa Direta + + + + + + - - + + + +
Biopsia 1 nohistoquimica NR NR NR NR NR NR  + + + + + NR
PCR NR NR NR NR NR NR NR NR NR + NR +
Cultura NR NR NR NR NR NR NR - + NR NR NR

LM: Leishmaniose Mucosa; LC: Leishmaniose Cutanea; LCM: Leshmaniose Cutanea e Mucosa; PD: Pesquisa Direta
+: presente/positivo; -: ausente/negativo; NR: Nao Realizado

e¢
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Tabela 8 - Resumo dos exames para diagnéstico de leishmaniose

NAO
EXAMES REALIZADO POSITIVO  NEGATIVO

Testes para leishmaniose

Sorologia - IFI / ELISA 2 7 3

Reacgdo de Montenegro 5 3 4
Bidpsia

Pesquisa Direta - 10 2

Imunohistoquimica 7 5 -

PCR 10 2 -

Cultura 10 1 1




Tabela 9 - Contagem de linfécitos T CD4" e T CD8* em pacientes com HIV e leishmaniose tegumentar

CASOS
I{!J(])EIIS\?II é]l}{\l(;SCI::A 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
M ICMIM LC IM IMIM LCM LCM LCM LC LCM
Linfécitos T CD4* (cel/mm?) 258 25 66 8 81 93 63 51 23 65 135 56
Linfécitos T CD8* (cel/mm?®) 415 95 902 373 1038 557 683 233 122 526 283 998

LM: Leishmaniose Mucosa
LC: Leishmaniose Cutanea
LCM: Leshmaniose Cutanea e Mucosa

LE
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Tabela 10 - Estadiamento da infeccao por HIV, status da sorologia para
leishmaniose, média e mediana da contagem de linfécitos T CD4" e

T CD8"
NUMERO TOTAL DE PACIENTES 12
Positiva  Negativa NR
Sorologia para leishmaniose 7 3 2
IFI/ ELISA
C3 6 3 2
Classificacdo CDC
Cc2 1 - -
Média 82 84 51
Linfécitos T CD4" (cel/mm”)
Mediana 63 66 *
Média 554 473 465
Linfécitos T CD8* (cel/mm”)
Mediana 526 283 *

* mediana ndo calculada
NR: Nao-Realizado

5.1.2 - Doencas oportunistas e sinais e sintomas

Todos os pacientes apresentaram doencas oportunistas, a mais prevalente foi a
tuberculose em 42% dos casos, seguida da toxoplasmose do sistema nervoso central,
candidiase com 33%, pneumocistose com 25% e retinite por citomegalovirus em
17% (Tabela 11). Em relagdo aos sinais e sintomas, febre em 80% dos casos,
adenomegalia em 58%, hepatomegalia em 42% e esplenomegalia em 17% foram os
sinais mais comuns (Tabela 12).

O paciente nimero nove inicialmente teve o diagndstico de histoplasmose
disseminada dificultando o diagnéstico de LCM que foi confirmado apds a sorologia

para leishmania positiva e a cultura de pele positiva para L.braziliensis.



Tabela 11 - Pacientes X Doencas Oportunistas

PACIENTE DOENCA OPORTUNISTA ANO
1 Neurotoxoplasmose 1992
Tuberculose 1992

2 Candidiase oral 1995
Micobacteriose cutanea 1995

3 Herpes zoster 1993
CMV ocular, esdofago 1995

Pneumocistose 1995

Tuberculose 1995

Neurotoxoplasmose 1995

4 Herpes zoster 1992
CMV ocular 1994

Tuberculose ganglionar 1994

5 Histoplasmose 1995
Neurotoxoplasmose 1998

6 Neurotoxoplasmose 2001
7 Pneumocistose 1993
Candidiase oro-esofagica 2003

8 Candidiase oro-esofagica 2003
9 Tuberculose 2002
10 Sarcoma de Kaposi géstrico 2002
11 Candidiase oro-esofagica 2002
12 Pneumocistose 2002
CMV 2002

CMV: Citomegalovirose
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Tabela 12 - Pacientes co-infectados por HIV e leishmania: sinais clinicos

CASOS
LEISHMANIOSE
FORMA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
CLINICA
LM LCM LM LC LM LM IM LCM LCM LCM LC LCM
Sinais
Febre - + + + + + + + + + - +
Esplenomegalia - 5 4 - - - - - - - - -
(cm*)
Hepatomegalia 4 2 3 - - - 3 - - - - 3
(cm*)
Adenomegalia - Cervical Cervical Cervical - Cerv. - Cervical Cerv. - Cervical - -
Axil. Axil.

cadeia

* a partir do rebordo costal
+: presente

v
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5.2 - Terapéutica

5.2.1 - Terapéutica especifica para o HIV

Apesar da terapia antirretroviral potente estar disponivel no pais desde 1996,
50% dos pacientes, em sua maioria concentrados na série de 1990 a 2001, nado
fizeram uso da terapéutica. O 6bito antes de 1996 e a falta de condigdes clinicas

minimas para o uso da medicagdo foram os fatores determinantes para essa taxa.

5.2.2 - Terapéutica especifica para a leishmaniose

O antimonial pentavalente foi a medicacdo de primeira escolha no tratamento
em 50% dos pacientes, seguido da Anfotericina B em 42% e Anfotericina B lipidica
em 8%. Os efeitos adversos relacionados ao uso da terapéutica anti-leishmania,
ocorreram em 50% dos casos sendo feita a troca da medicacdo em todos eles.
Alteragdes cardioldgicas foram as mais freqiientes (50%), seguidas da insuficiéncia
renal aguda (33%). Em um caso o motivo da troca ndo ficou explicitado no
prontudrio, avaliando os exames deste paciente pode-se presumir que a piora da

funcao renal foi o que precipitou a troca.

5.3 - Evolucao e Desfecho

A evolucdo dos casos para a cura ou recidiva da leishmaniose se mostrou

independente da terapéutica empregada, tanto a antirretroviral quanto a especifica
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para leishmania. Inicialmente todos os casos obtiveram cicatrizacdo da lesdo,
excecdo daqueles que evoluiram para o 6bito durante o curso da leishmaniose (16%)
um deles estava na recidiva de episddios de leishmaniose pregressos ao diagndstico
da infeccdo pelo HIV. Somando aos demais casos encontra-se uma taxa de recidiva

de 50%. Os dados relativos a terapéutica e evolucao estdo na Tabela 13.



Tabela 13 - Apresentacao, tratamento, efeitos adversos e evolucao de pacientes co-infectados

APRESENTACAO DA
LEISHMANIOSE NO USO
MOMENTO DO TRATAMENTO DA EVENTOS ADVERSOS -
PACIENTE DIAGN(’)S~TICO DA LEISHMANIOSE H : fRT COM TRATAMENTO EVOLUCAO RECIDIVA
INFECCAO PELO
HIV
1 LM Glucantime nao nao cicatrizagao sim
2 LCM Anfotericina B nao nao cicatrizagao sim
3 LM Glucantime nao nao cicatrizagao nao
4 LC Anfotericina B nao IRA / Glucantime cicatrizagao nao
5 LM Glucantime sim Extrasistoles / Itraconazol cicatrizagdo nao
6 LM Anfotericina B sim AnfoB / Fluco cicatrizagao nao
7 LM Glucantime sim  Extrasistoles / Cetoconazol cicatrizagdao nao
8 LCM Anfotericina B nao IRA / Glucantime / 6bito ! nao
Anfotericina B Lipidica

9 LCM Glucantime sim nao cicatrizagao sim
10 LCM Anfotericina B sim nao cicatrizagao sim
11 LC Anfotericina B Lipidica  sim nao cicatrizacdo sim
12 LCM Glucantime sim Arritimia / Anfo B 6bito ! sim

(1) em curso da leishmaniose
LM: Leishmaniose Mucosa; LCM: Leshmaniose Cutanea e Mucosa; LC: Leishmaniose Cutanea; IRA: Insuficiéncia Renal Aguda

9%
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As contagens de linfécitos T CD4" e linfécitos T CD8", naqueles pacientes que
nao usaram HAART evoluiu com decréscimo. Nos que fizeram uso da terapéutica,
com excecdo de um paciente que evoluiu para o 6bito logo apds a instituicdo da
terapia, todos evoluiram com acréscimo nos niveis. Em dois casos nao foi possivel
verificar a evolug@o das contagens pela auséncia de dados.

Com relacdo aos antirretrovirais instituidos, com a evolu¢do da terapéutica
observa-se o uso de monoterapia, terapia dupla e a combinac¢do de drogas que se
configurou chamar de HAART. Mesmo com uso da terapéutica, os pacientes
apresentaram as mais variadas doencas oportunistas.

Quando a forma de leishmaniose na recidiva € avaliada, percebe-se que a
excecdo de um paciente, que teve o primeiro episddio de leishmaniose mucosa e as
recidivas na forma leishmaniose cutidneo-mucosa, todos recidivaram na mesma
forma que seu episddio inicial.

A mortalidade foi de 50% até o fechamento do estudo. Um paciente abandonou
o acompanhamento dessa forma seu desfecho ndo é conhecido. Quatro pacientes
estdo em acompanhamento ambulatorial, desses, trés sdo da série de 2002 a 2004. As
causas mortis foram levantadas de acordo com os atestados de dbito e, em apenas um
caso, a necropsia. No relato a forma da doenca é classificada como cutaneo-difusa e
nao foram encontradas amastigotas em visceras. Em dois outros casos a leishmaniose
estd citada no atestado e nos demais nao foi mencionada. A pneumonia esteve
relacionada a 50% dos 6bitos sendo que em um dos casos o agente foi determinado
como o Pneumocistis carinii e a toxoplasmose de SNC a 33%. Os dados referentes a

evolucdo e ao desfecho estdo organizados na Tabela 14.



Tabela 14 - Ano de diagnéstico da infec¢ao pelo HIV, forma clinica e ano do diagnostico de leishmaniose, contagem linfécitos T
CD4" e linfécitos T CD8", terapéutica antirretroviral, doencas oportunistas, recidiva e desfecho

PACIENTE DIAG. FORMA LINFOCIT LINFOCITOS TERAPEUTICA DOENCAS RECIDIVA/ DESFECHO
SIDA LEISH OS T CD4" T CD8" ANTIRRE- OPORTUNISTAS FORMA
(ANO) (ANO) (cel/mm’) (cel/mm’) TROVIRAL (ANO) CLINICA
(ANO)
1 1992 LM 258 (1992) 415 (1992) - NTX (1992) LCM (1995)  6bito (1996), BCP
(1992) 234 (1995) 398 (1995) TBC (1992) hospitalar
2 1988 LCM 25 (1995) 148 (1995) - CO (1995) LCM (1992) obito (1995),
(1987) Micobacteriose LCM (1995) leishmaniose cutaneo-
Cutanea (1995) difusa, micobacteriose
cutanea, necrose fibras
cardiacas
3 1993 LM 66 (1993) 902 (1993) - H. zoster (1993) - obito (1995), PCP,
(1993) 105 (1994) 857 (1994) CMV ocular, NTX
<50 (1995) 403 (1995) esofago (1995)
PCP (1995)
TBC (1995)
NTX (1995)
4 1990 LC 8 (1996) 373 (1996) AZT (1990) H. zoster (1992) - abandono (1996)
(1996) AZT/DDI CMV ocular
(1994) (1994) Tb
Ganglionar (1994)
5 1990 LM 81 (1995) 1038 (1995) AZT/DDI Histoplasmose - obito (1998), NTX
(1995) 154 (1998) 1310 (1998) (1995) (1995)
HAART (1997) NTX (1998)
6 1999 LM 93 (1999) 557 (1999) HAART (1999) NTX (2001) - abandono (2001)

(1999) 94 (2001) 498 (2001)

continua

9%



conclusao

PACIENTE DIAG. FORMA LINFOCIT LINFOCITOS TERAPEUTICA DOENCAS RECIDIVA/ DESFECHO
SIDA LEISH OST CD4* T CD8§* ANTIRRE-  OPORTUNISTAS FORMA
(ANO) (ANO)  (cel/mm’) (cel/mm’) TROVIRAL (ANO) CLINICA
(ANO)
7 1993 LM 63 (1995) 683 (1995) AZT/DDI PCP (1993) - AMB (2004)
(1996) 46 (1997) 770 (1997) (1997) COE (2003)
123 (2000) 1050 (2000) HAART (1999)
209 (2004) 1142 (2004)
8 2003 LCM 51 (2002) 233 (2002) - COE (2003) - 6bito (2003), choque
(2003) séptico, AIDS,
pancreatite,
leishmaniose muco-
cutinea, IRA
9 2002 LCM 23 (02) 122 (2002) HAART (2002) TBC (2002) LCM (2003) AMB (2004)
(2002) 93 (Ago/03) 324 (Ago/03)
288 665 (Dez/03)
(Dez/03) 505 (2004)
328 (2004)
10 2002 LCM 65 (2002) 526 (2002) HAART (2002) SK gastrico LCM (2004) AMB (2004)
(2002) 254 (2003) 1690 (2003) (2002)
248 (2004) 1255 (2004)
11 2002 LC 135 (2002) 283 (2002) HAART (2003) COE (2002) LC (2002) AMB (2004)
(2002) 328 (2003) 849 (2003)
12 2002 LCM 56 (2001) 998 (2001) HAART (2002) PCP (2002) LCM 6bito (2002),
(2001) 5(2002) 237 (2002) CMYV (2002) (Fev/02) septicemia, AIDS,
LCM BCP, leishmaniose
(Set/02) cutaneo-mucosa,

miocardiopatia

LM: Leishmaniose Mucosa; LCM: Leshmaniose Cutanea e Mucosa; LC: Leishmaniose Cutanea; NTX: Neurotoxoplasmose;
TBC: Tuberculose; CO: Candidiase Oral; CMV: Citomegalovirose; PCP: Pneumocistose; COE: Candidiase Oro-Esofégica;
BCP: Broncopneumonia; AMB: Ambulatério; IRA: Insuficiéncia Renal Aguda; SK: Sarcoma de Kaposi

14
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6 - DISCUSSAO

Este estudo contou com 12 pacientes portadores de HIV/AIDS com
acometimento tegumentar pela leishmaniose tegumentar, dos quais 11 eram oriundos
do IIER e um da FMUSP. Devido ao nimero reduzido de pacientes co-infectados
diagnosticados no total do estudo, os procedimentos adotados pelos investigadores
foram o levantamento retrospectivo naquele instituto, resultando em sete pacientes e
a busca ativa gerando quatro pacientes no periodo de 2002 a 2004. O paciente
oriundo da FMUSP estava sendo acompanhado no Ambulatério de Leishmanioses,
onde foi realizada a busca passiva e foi agregado ao trabalho.

O baixo ndmero de pacientes encontrado surpreende, tanto em relagdo ao banco
de dados do hospital, na fase retrospectiva, como na busca ativa. Isso deve-se, a
nosso ver, porque a leishmaniose tegumentar ndo € considerada quando do
diagnéstico inicial da lesdo tegumentar no portador de HIV. A grande maioria surge
como achado na investigacdo de outras doencas, a exemplo da histoplasmose
disseminada ou tuberculose cutianea. O sub-diagndstico provavelmente deve existir
se for considerado o panorama das duas endemias no pais e comparando com outras
regides como o Mediterraneo, onde foram detectados 61 pacientes com leishmaniose
tegumentar numa série de 1285 casos de co-infec¢do HIV/leishmaniose (Desjeux,
Alvar 2003).

Em concordancia com as estatisticas nacionais sobre género e idade do portador
de HIV/AIDS, o sexo masculino apresentou o maior nimero de casos, apesar da

propor¢ao homem/mulher diminuir a cada ano no pais, apenas trés mulheres fizeram
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parte de nosso estudo. A média de idade de 38 anos muito semelhante a média
encontrada na maior casuistica nacional (Rabello et al., 2003) e da regidao do
Mediterraneo (Desjeux, Alvar, 2003). Com o acometimento do homem jovem no
auge da sua fase produtiva, a co-infec¢do tem impacto no componente econdmico e
social (UNAIDS/WHO, 2005).

O uso de drogas endovenosas fez parte do comportamento de risco em 50% dos
casos, 25% declaram ser heterossexuais e 42% bissexuais sendo que um caso era
usudrio de drogas e bissexual, outro além de usudrio de drogas e bissexual, recebeu
uma transfusdo sanguinea em 1990. Estes dados conflitaram tanto com a casuistica
nacional quanto a do Mediterraneo onde o UDEV corresponde a 7% e 70%
respectivamente (Rabello et al., 2003; Desjeux, Alvar, 2003). Na anélise da série, os
sete primeiros pacientes, que concentram os UDEV, faziam parte do levantamento
retrospectivo. Supde-se que o comportamento de risco para o HIV reproduz as
mudancas que a epidemia de AIDS vem sofrendo ao longo das décadas no pais, onde
a populacdo de risco constituido por usudrio de droga, homossexual e o bissexual
vém sendo substituida pelo heterossexual como o grupo de maior incidéncia de HIV
(www.aids.gov.br).

Todos os pacientes estiveram em contato com dreas de transmissao de
leishmaniose tegumentar com uma variacdo de trés dias a 36 anos. 25% dos
pacientes eram naturais da cidade de Sdo Paulo, 58% deles tinham sua procedéncia
recente na cidade, isso evidencia o processo de migragao e urbanizacdo da populagao
brasileira, influindo na epidemiologia da co-infec¢do (Rabello et al., 2003). Chama a
atencdo o oitavo paciente no estudo que € procedente e natural da cidade de Sao

Paulo e ficou apenas quinze dias em drea de transmissao ha dois anos, isso corrobora
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com a teoria de que num pais como o Brasil, onde as dreas endémicas para
leishmaniose aumentam a cada dia, qualquer contato com a drea de transmissao, por
mais breve que seja, deve ser valorizado na suspei¢ao de co-infecgao.

O contato com area endémica parece ser o principal fator de risco para
contaminacdo por leishmania em pacientes portadores de HIV no Brasil (Rabello et
al., 2003). Isso € o que casuisticas nacionais sugerem contrastando com a casuistica
do Mediterraneo onde o uso de drogas injetdveis € a forma de transmissdo mais
comum para os dois patégenos nos co-infectados, caracterizando o ciclo
antroponético da doenca com a transmissdo de individuo para individuo, sem a
presenca do flebétomo, via seringa contaminada compartilhada pelo UDEV
(Desjeux, Alvar, 2003).

Quatro pacientes tiveram antecedentes de leishmaniose tegumentar antes da
infecc¢do pelo HIV. Chamou a aten¢c@o um paciente que teve episddios anteriores, por
duas ocasides com diferentes formas de leishmaniose tegumentar (leishmaniose
cutanea, posteriormente leishmaniose cutaneo-mucosa), ao de leishmaniose mucosa
que coincidiu com o diagndstico da infec¢do pelo HIV, mesmo estando hd 16 anos
fora da zona de transmissdo da doenca. Avaliando as formas da doenga - a
leishmaniose cutaneo-mucosa e a mucosa geralmente sao secunddrias a lesdo cutanea
prévia, devido a disseminagao hematogénica do parasita - € o tempo decorrido, pode-
se suspeitar de uma reativacao e que seu contagio pela leishmania se deu ha 16 anos.
Outros seis pacientes apresentaram forma cutaneo-mucosa ou mucosa € nao
referiram antecedentes de leishmaniose. Como se encontravam fora da drea endémica
ha, pelo menos, um ano, é de se suspeitar que possivelmente apresentaram formas

oligossintomaticas ou subclinicas da doenca previamente.
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Formas subclinicas ndo sao incomuns (Puig, Pradinaud, 2003) e deve ser
suspeitada mesmo quando o paciente ndo refere antecedente e esteja fora da drea
endémica por um periodo prolongado. Isto deve ser reforcado e investigado pelo

médico diante da possibilidade da co-infecgao.

6.1 - Forma Clinica

A forma clinica da leishmaniose tegumentar mais comum na amostra foi a de
leishmaniose cutaneo-mucosa com 50% dos casos, que juntamente com a forma
mucosa da doenca correspondeu a 83% do total. Um valor maior que o encontrado na
casuistica nacional, onde as duas formas correspondem a 68% dos casos de
leishmaniose tegumentar relatados (Rabello et al., 2003).

Este valor contrasta com o encontrado em trabalho realizado na Guiana Francesa
onde apenas um dos nove pacientes estudados tinha a forma muco-cutianea da doenca
(Couppie et al., 2004) e dados do Mediterraneo onde a forma mucosa e muco-
cutanea ocorrem excepcionalmente (Puig, Pradinaud, 2003). Provavelmente devido
as espécies de leishmania envolvidas, naquele pais a L. guyanensis é mais prevalente
e raramente apresenta comprometimento mucoso € em nosso meio a L. braziliensis é
a mais prevalente e a maior responsavel pela LCM (Couppie et al., 2004).

As lesdes foram as mais variadas, no quadro cutaneo, desde ulceras unicas até
formas atipicas em todo o tegumento. Estas formas de acometimento em portadores
de HIV j4 haviam sido descritas na literatura (Couppie et al., 2004; Puig, Pradinaud,
2003). No quadro mucoso foram encontradas ulceracdes em mucosas nasal e oral

assim como em regido genital, provavelmente por disseminacdo hematogénica do
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parasita. Apesar de anteriormente descritas (Cascio et al., 2000), tal gama de
manifestacdbes e a quantidade grande de lesdes genitais na co-infeccdo
HIV/leishamniose tegumentar numa série de casos deve ser ressaltado e diferencia
esta casuistica diante das demais.

E de se ressaltar as lesdes genitais, presentes em quatro pacientes, em um deles
com a detec¢do de antigenos de leishménia por reacdo imunohistoquimica no tecido
da lesdo. Salienta-se o nimero, que representa 33% da nossa série, apesar de ja ter
sido descrito anteriormente em imunocompetentes (Cabello et al., 2002) e portadores
de HIV (Amato et al., 2000). Provavelmente se deve ao fato de se tratar de um
trabalho de busca ativa onde o acometimento por leishmania era suspeitado em
qualquer lesdo tegumentar, que era investigada.

Chama a aten¢@o o contraste das lesdes dos pacientes da série retrospectiva em
relacdo aos da série prospectiva. Os primeiros t€ém um acometimento nas
localizagdes tipicas de leishmaniose tegumentar com tipo de lesdo também tipico,
enquanto nos ultimos verifica-se a maior proporcao de lesdes atipicas e polimorfismo
das lesoes. Talvez isto tenha ocorrido porque estes casos foram frutos da busca ativa
realizada onde foi feita a suspeita de co-infeccdo sempre que o paciente apresentava
lesdo tegumentar e epidemiologia para leishmaniose, independente da forma e
aspecto da les@o. Por outro lado, na fase retrospectiva, esta suspeita provavelmente
s0 ocorria quando a lesdo era tipica de leishmaniose tegumentar. Isto reforca a
hipétese do sub-diagndstico, possivelmente o acometimento por Leishamania em
pacientes portadores de HIV que apresentavam lesdes atipicas no periodo de 1990 a

2001 nao era considerado, diminuindo o diagndstico da co-infeccao.
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Quadros de LT com grande variacdo nas caracteristicas das lesdes, tanto em
imunocompetentes como imunossuprimidos ndo portadores de HIV, t€ém sido
relatados na literatura. A exemplo de casos como o de uma lesdao destrutiva em
halux descrito por Ogawa et al. (2002) e formas erisipeldides, recidivantes e
disseminadas relatados por Calvopina et al. (2005), ambos em pacientes sem histéria
de imunossupressao. Em pacientes imunossuprimidos nao portadores de HIV, Motta
et al. (2003) descreveram o acometimento de forma disseminada de leishmaniose
com lesdao de mucosa oral em um paciente portador de diabetes mellitus e usuério
cronico de corticéide por doenga pulmonar obstrutiva cronica. Também Tavora et al.
(2002) relata o acometimento atipico de leishmaniose em transplantado renal.
Particularmente em transplantados ao analisar infec¢des parasitarias Barsoum (2004)
descreve a hipétese de febre e insuficiéncia renal aguda associadas a lesdo tipica da
leishmaniose cutinea.

Destacamos dois pacientes (casos 9 e 10) que foram relatados por Posada-
Vergara et al. (2005) por apresentarem lesdes polimorficas, disseminadas que
pioraram com a instituicdlo do HAART. Eles estavam fora da drea endémica ha mais
de um ano por isso foi desconsiderada a hipdtese de leishmaniose aguda e apds a
institui¢do da terapia leishmanicida, houve a melhora do quadro. O surgimento e
piora das lesdes coincidiram com a fase inicial da recuperacdo da imunidade destes
sugerindo se tratar da Sindrome Inflamatéria de Reconstituicdo Imune (“Immune
reconstituition inflammatory syndrome-IRIS”), descrita pela primeira vez associada a
micobactérias e hoje relacionada aos mais diversos patdégenos que acometem O

paciente com AIDS (Shelburne, Hammil, 2003).
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O envolvimento tegumentar associado ao quadro visceral estd bem estabelecido
na Africa e India onde o quadro conhecido como leishmaniose dérmica pés Kalazar
(“Post-kala-azar dermal leishmaniasis” = PKDL), ocorre em 5% dos pacientes no
processo de cura da LV na Africa e em 20% dos da India e estd mais relacionada a L.
donovani. Mdaculas hipocromicas e rash papular ou nodular é o quadro clinico mais
comum em 51% dos pacientes. Ocasionalmente é relatado em imunossuprimidos,
particularmente em portadores de HIV (Bittencourt et al., 2002). Quadros cutaneos
atipicos como os dos pacientes nove e dez, que apresentaram lesdes polimorficas
disseminadas em todo o corpo, eventualmente poderiam mimetizar lesdes da PKDL
(Puig, Pradinaud, 2003).

A visceralizagdo da leishmaniose tegumentar nesta série nao foi detectada, a
investigacdo por pesquisa direta e cultura (em meios de cultura Blood Agar Base,
Ducrey, acrescentados de Brain Heart infusion) de aspirado de medula 6ssea que foi
realizada em todos os pacientes da fase prospectiva e que se mostrou negativa em
todos os casos. Nos pacientes da etapa retrospectiva, ndo foram encontradas

amastigotas nos aspirados de medula, quando realizados, e tampouco na necrépsia a

que foi submetido o paciente nimero dois.

6.1.1 - Diagnéstico

A reacdo de Montenegro foi positiva em 42% dos pacientes. Mesmo com a
severidade de sua imunossupressao estes pacientes apresentaram hipersensibilidade
do tipo retardada positiva, provavelmente por manterem linfécitos T CD8* de

memoria previamente sensibilizados pela Leishamania (Da-Cruz et al., 2002).
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Apesar de nado existir na literatura dados consistentes relativos a esta reagdo no
diagnostico da leishmaniose tegumentar em pacientes portadores de HIV, pode-se
inferir que pode ser um instrumento a ser utilizado frente a suspeita da doenca.
Porém, sua padronizacgao e a defini¢do de seu papel no diagndstico demandam novos
estudos.

A pesquisa direta mostrou-se como o exame diagndstico de melhor positividade
na amostra, aliada a detec¢do de antigenos de leishmania por reacdo
imunohistoquimica sdo as principais armas no diagndstico da leishmaniose
tegumentar em portadores de HIV, dado que concorda com a maior amostragem do
pais (Rabello et al., 2003). Chama a atencdo a necessidade de patologistas
experimentados, uma vez que as formas amastigotas sdo confundiveis no exame
direto com outros patégenos, como o Histoplasma capsulatum dos quais t€m sua
diferenciacgao facilitada pela auséncia de capsula (Puig, Pradinaud, 2003).

Apesar do isolamento do parasita por cultura da lesdo e sua posterior
identificacdo serem altamente recomenddveis (Deniau et al., 2003) essa s6 foi
realizada em dois casos e em apenas um deles o parasita foi identificado como L.
brasiliensis. Isto é um problema ji que a avaliacdo tanto epidemioldgica quanto
clinica da co-infeccdo depende da correta identificacdo do agente. Este problema
parece abranger outros estudos ja que apenas 12 dos 91 casos levantados por Rabello
et al. (2003) tiveram o parasita identificado no nivel de subgénero e a L. brasiliensis
foi responsavel por sete desses casos.

A sorologia teve uma positividade alta nos casos em que foi realizada
independentemente do grau de imunossupressdo. Na nossa amostragem foram

realizadas a reacdo de imunofluorescéncia indireta e o teste de ELISA com antigeno
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de L. major-like. Com 70% de positividade, a taxa encontrada foi maior que dos
dados internacionais onde a sensibilidade varia de 5 a 82% (Deniau et al., 2003). Na
regido do Mediterraneo, onde o paciente, em sua maioria, € usudria de drogas e
portador de LV, a positividade dos dois testes variou de 58% a 60% (Desjeux, Alvar,
2003). Ao analisarmos este fato, podemos supor que a positividade de nossa
amostragem € maior devido a permanéncia da grande maioria dos casos, por periodos
prolongados, em dreas endémicas desenvolvendo uma memdria imunolégica que
levaria a producdo de anticorpos diante da re-exposi¢ao ao antigeno. Difere, do ponto
de vista epidemioldgico, dos casos europeus em que a exposicdo € pontual, no
momento do uso da droga endovenosa.

Como em nosso pais a area de transmissao da LT abrange quase todo o territorio
nacional e estd aumentando a cada dia, estudos maiores com maiores casuisticas se
fazem necessdarios para se ter a definicdo do papel da sorologia na triagem e no

diagnéstico da co-infec¢do em nosso meio.

6.1.2 - Avaliacao da imunidade e classificacao da AIDS

Os pacientes foram classificados em sua maioria como C3, segundo a
classificacao do CDC, com excecdo de um que apresentava contagem de linfécitos T
CD4" acima de 200 células/mm™ A mediana de 63 cel/mm’ concorda com os dados
europeus onde 92% da amostragem tinham contagens menores que 200 células/mm?’
(Desjeux, Alvar, 2003). Porém a mediana encontrada por Couppie et al. (2004)
contrasta com esses dados, com o valor de 285 células/mm3, com uma variagdo de

205 a 764 células/mm?; os pacientes de sua casuistica ndo se apresentavam com um



56

grau severo de imunossupressdo o que pode ter interferido na sua apresentacao

clinica.

6.1.3 - Doencas oportunistas

Todos os pacientes apresentaram doencas oportunistas e sintomatologia
relacionada a elas. Isto condiz com seu grau de imunossupressdo (Russo et al.,
2003). Inclusive em trés pacientes que nao tinham antecedentes de leishmaniose, o
quadro tegumentar, inicialmente, foi creditado a outras infec¢des como
citomegalovirose, herpes simples, sifilis secundaria, histoplasmose disseminada,
paracoccidioidomicose, micobacteriose disseminada, hanseniase e até mesmo
sindrome de Fournier.

A tuberculose, candidiase, pneumocistose e a toxoplasmose do sistema nervoso
central também sdo as doencas oportunistas mais comuns no sudoeste europeu, onde
a LV € considerada doenga oportunista e € a terceira doenca mais prevalente depois
da toxoplasmose e criptosporidiose (Desjeux, Alvar, 2003). A piora da imunidade, e
a conseqiiente evolucdo para AIDS, devido a replicacio do HIV induzida pela
leishméania ja foi demonstrada com a LV. Porém nada foi descrito relacionado a
patogénese da LT na evolucdo da imunidade do portador de HIV (Bernier et al.,

1998).
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6.2 - Terapéutica

O uso da terapia antirretroviral potente foi reduzido na série de pacientes da fase
retrospectiva limitando-se a dois casos. Apesar do Ministério da Sadde ter
disponibilizado seu uso a partir de 1996, varidveis como condicdes clinicas do
paciente e sua imunidade interferiam na sua introdugao.

Estes parametros se modificaram ao longo da dltima década, a medida que a
terapia evoluiu e a patogenia da doenga foi sendo elucidada, fazendo com que nos
dias atuais ndo se utilize mais a monoterapia utilizada pelo paciente niimero quatro
ou terapia dupla como as utilizadas pelos pacientes nimeros cinco e seis,
inicialmente. O paciente nimero oito nao fez uso de HAART devido a velocidade e
gravidade da evolugao de seu quadro que culminou com a morte num breve periodo
de tempo.

Os pacientes receberam antimonial pentavalente e anfotericina B, como
indicado pelo Ministério da Saude, na terapéutica da leishmaniose. Nenhum paciente
fez uso da pentamidina, medicacdo utilizada por Couppie et al. (2004) na sua
amostragem de pacientes com LT na Guiana Francesa. Nesse pais, esta € a
medicacdo de escolha. Foram freqiientes os efeitos colaterais principalmente
alteracdes cardioldgicas e renais que levou a freqiientes trocas. Nao se notou uma
diferenca entre os pacientes que utilizaram o antimonial pentavalente e a anfotericina
B quanto aos efeitos colaterais.

Pacientes co-infectados, devido a debilidade de seu estado clinico e a associa¢do
de multiplas medicacdes com potenciais nefro e cardiotoxicidade parecem ser

altamente suscetiveis as reagdes adversas da medicagao instituida. Isto contribui para
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a dificuldade na sua terapéutica fazendo com que trocas ocorram e até mesmo a
suspensdo da medicacdo diante da impossibilidade de seu uso frente ao risco

iminente de morte do paciente.

6.2.1 - Evolucao

A taxa de recidiva foi maior que 50%. Estas recidivas ocorreram de dois meses a
trés anos apds o tratamento do quadro inicial contrastando com dados de recidiva de
LV no Mediterraneo que geralmente ocorrem entre um e oito meses apds a
terapéutica (Russo et al., 2003). A LCM foi a forma clinica mais comum na recidiva
inclusive com lesdo genital em um paciente, a LC acometeu apenas um paciente que
jéa tinha apresentado esta forma de acometimento. A hipdtese de re-infec¢do nesses
casos foi afastada, ja que os pacientes se encontravam fora da drea de transmissao ha
mais de um ano. Com isso a hipdtese de reativacdo de parasitos latentes associados a
mudanca na imunidade do hospedeiro parece ser o mecanismo mais plausivel.

Apesar da alta taxa de recidiva, a profilaxia secundaria para leishmaniose nao
foi utilizada em nenhum caso de nossa amostragem. Nos casos de leishmaniose
visceral em portadores de HIV, na Europa, alguns autores utilizaram os mais
diversos esquemas profildticos incluindo pentamidina (Lopez-Velez et al., 1998),
antimonial pentavalente e anfotericina B lipossomal (Alvar et al., 1997). Na LT, nao
ha até o momento, estudos que justifiquem a utiliza¢do da profilaxia secundaria e nao
foram encontrados dados na literatura relativos a este procedimento (Ministério da

Saude, 2000).
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A recidiva da LT, em pacientes portadores do HIV, causada pela L. infantum,
que € a espécie responsavel pela maioria dos casos de co-infecgao HIV/leishmania na
Europa, parece nunca ter sido descrita. Talvez, por isto, pouco se saiba a respeito da
recidiva da LT em pacientes com HIV/AIDS (Puig, Pradinaud, 2003). No Novo
Mundo, ha poucos dados. Nos nove casos cuja espécie responsavel, em 44% foi a L.
guyanensis, Couppie et al., (2004) referiu recidiva em quatro.

As contagens de linfécitos T CD4* e T CD8" tiveram aumento naqueles em que
foi utilizado HAART, com exce¢do da paciente 12 que evoluiu com diminui¢do das
contagens, a despeito do uso da terapéutica. O nivel de linfécitos T CD4" ultrapassou
200 cels/mm’, considerado critico, em quatro dos sete pacientes que usaram a
medicacdo. Porém a recidiva ocorreu independentemente do uso de HAART e, em
alguns casos, mesmo com a melhora das contagens de linfécitos T CD4" como em
trés desses quatro pacientes.

Com a diminuicdo da imunossupressdo nos portadores de HIV e a melhora
clinica dos pacientes se espera a diminuicdo da morbidade associada a co-infeccao
HIV/leishmania, principalmente naqueles, na LV, em que a disseminacdo das
amastigotas ocorre secundariamente a esta imunossupressao. Isto vem sendo relatado
no Mediterraneo, onde alguns estudos apontam para a diminuicdo da incidéncia de
LV em pacientes infectados pelo HIV desde a introdu¢cdo de HAART (Rosenthal et
al., 2001). Pelo nimero pequeno de casos e o curto periodo de observacao apds uso
de HAART, esta tendéncia nao foi observada em nosso meio. Estudos maiores e por
periodos mais longos se fazem necessarios.

A mortalidade foi de 50% e em nenhum episddio foi possivel atribuir a

leishmaniose. Ela ocorreu em média trés anos apds o primeiro episdédio de LT
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concomitante ao HIV. Naqueles que recidivaram e foram a ébito, este ocorreu ainda
na atividade da doenca em dois casos sendo descrito no atestado de ébito do paciente
12 e no relatério da necrépsia a que foi submetido o paciente dois. O paciente oito
evoluiu para o Obito durante o quadro de LMC. Os demais faleceram por
complicagdes do tratamento e demais doencas associadas. A alta taxa de mortalidade
coincide com os dados europeus que é de 57%, com a ressalva que estes se referem a
LV e ndo LT no paciente portador de HIV/AIDS (Pintado et al., 2001).

O tnico dado disponivel na literatura onde € possivel comparar a mortalidade de
pacientes com a co-infeccao HIV/ leishmaniose tegumentar € no trabalho de Couppie
et al. (2004) onde trés de nove pacientes foram a ébito devido a AIDS em média dois

anos e meio apds o episoddio de leishmaniose tegumentar associado ao HIV.
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7 - CONCLUSOES

= Pelos critérios parasitoldgicos e sorologicos foram encontrados 12 casos de co-

infeccdo HIV/leishmaniose tegumentar no periodo de 14 anos do estudo.

= O baixo nimero de casos sugere a existéncia de subdiagndstico da co-infeccgao.

= O contato com drea endémica para leishmaniose tegumentar parece ser

importante fator de risco para a co-infecg¢do e deve ser valorizado na sua suspeita.

= A manifestacdo clinica da leishmaniose tegumentar é bem variada, muitas vezes

atipica com tendéncia a disseminacao.

» A LT no portador de HIV deve ser suspeitada mesmo com quadros atipicos e

acometimento de locais pouco comuns como a regiao genital

= A pesquisa direta do parasito na lesao, as sorologias e a reacdo de Montenegro
sao0 instrumentos uteis no diagndstico de leishmaniose tegumentar em portadores de

HIV.

= Mesmo com a terapia antirretroviral de alta poténcia disponivel, os pacientes
apresentaram doencas oportunistas, recidiva da leishmaniose e a mortalidade foi

representativa.
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8 - ANEXOS
Anexo 1
HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
E

INSTITUTO DE INFECTOLOGIA EMILIO RIBAS
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2 : ... SEXO: MO FUO

DATA NASCIMENTO: ........ e fovee.

ENDERECO ..o Ne APTO: ..o
BAIRRO: . e CIDADE ...
CEP: . TELEFONE: DDD (............ ) e e

DATA NASCIMENTO.: ...... J R

ENDEREGCO: ..o Ne i, APTO: .o
BAIRRO: ... CIDADE: ... e
CEP: o TELEFONE: DDD (............ )t e

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

PREVALENCIA DE INFECCAO POR LEISHMANIA SP EM PACIENTES COM HIV/SIDA ATENDIDOS NO INSTITUTO DE
INFECTOLOGIA EMILIO RIBAS, E SUA CORRELACAO COM ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS
PESQUISADOR: Profa. Dra. Hiro Goto
CARGO/FUNGCAO: Professora  INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL MEDICINA SAO PAULO: 18.228
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo, Laboratério de Soroepidemiologia (LIM- 38)

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO 0 RISCO MINIMO [ RISCO MEDIO [
RISCO BAIXO X RISCO MAIOR 1]
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqiiéncia imediata ou tardia do estudo)

4. DURAGAO DA PESQUISA : 4 anos
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Il - INFORMACOES SOBRE A PESQUISA
O Sr (a) esta sendo convidado (a) a participar voluntariamente deste estudo de pesquisa clinico, porque:
1) é HIV positivo

2) Tem um fator de risco para padecer da infecgdo (morou ou provem de uma area onde ocorre esta doenga, ou € usuario de
drogas endovenosas).

Também pode ser seu caso, de apresentar sintomas clinicos ou exames laboratoriais que podem ser produzidos pela infeccao
por um parasito chamado Leishmania.

OS OBJETIVOS deste estudo é saber se existem pessoas infectadas por leishmania entre os pacientes HIV positivos que
podem ter a infecgdo porque moraram em uma regido onde é comum o parasita, ou porque tendo feito uso de drogas
endovenosas compartilharam a seringa, o que pode ser uma via de contagio. Também queremos pesquisar como se
apresenta a infecgdo nos pacientes com sintomas e testar novos métodos de laboratério mais sensiveis pare fazer o
diagnéstico da infecgao.

OS PROCEDIMENTOS. O estudo inclui:

1) Entrevista para preencher um questionario, onde sera perguntado sobre fatores de risco e presenga de sintomas. Tudo que
for dito sera confidencial e as informagdes serdo usadas somente para fins cientificos relacionados a esta pesquisa, sem
qualquer identificacdo pessoal.

2) Coleta de sangue por pungéo venosa periférica (tirar sangue da veia do braco) para obtermos amostra de sangue para
realizar exames necessarios (hemograma, bioquimica, hemoculturas), testes de sangue para verificar se tem ou teve infec¢ao
pela leishmania, além de estudos de resposta imunoldgica (das defesas do corpo) .

Se neste momento apresentar: génglios, aumento do figado ou do baco, ferimento ou ulcera cutdnea ou mucosa suspeitosa
de leishmaniose, febre mais do que 15 dias, ou alteragbes no hemograma: consistente em diminuicdo do numero de células
(hemacias, leucdcitos e/ou plaquetas), seréo realizados outros exames dependendo do caso:

3) Aspirado da medula 6ssea: este procedimento consiste em obter uma amostra de sangue da medula do osso (crista iliaca
ou do esterno), realizado pela hematologista ou em seu lugar um médico devidamente treinado; Isto com o fim de obtermos 1
a 3 ml de sangue para pesquisa do parasita (diretamente no microscépio e por cultura) assim como de outros microrganismos
que podem estar ocasionando a sua doenga (fungos, micobactérias ou outros parasitas). Este exame sera realizado sob
anestesia local, porém pode produzir dor passageira € um pequeno sangramento.

4) Biopsia de ganglio ou Ulcera da pele ou da mucosa, isto é, tirar um pedaginho da Ulcera ou do ganglio para pesquisa direta
do parasita (direta e cultura), assim como de outros microorganismos que podem estar ocasionando a sua doenca (fungos,
micobacterias ou outros parasitas). Esta amostra também sera inoculada (introduzida) em meios de cultura especiais para
fungos, micobacterias e leishmania. Este exame sera realizado sob anestesia local, porém pode produzir dor passageira,
sangramento e ocasionar uma cicatriz.

DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS. No momento de tirar sangue da veia (pungdo venosa) pode ocorrer dor
passageira, e raramente hematoma no local. A bidpsia e/ou aspirado de medula éssea serédo realizados sob anestesia local,
porém pode produzir dor passageira e sangramento.

0S BENEFICIOS. Os resultados obtidos neste estudo servirdo para ajudar no diagndstico e orientar o tratamento certo da
sua doenga. Também servirdo para melhor conhecimento da quantidade de casos (freqiiéncia) da infecgéo por Leishmania, as
caracteristicas desta doencga nos pacientes infectados pelo HIV e os fatores de risco para desenvolver a doenga.

IV - AS GARANTIAS

O Sr.(a) tera a garantia que recebera as informacgdes sobre os procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa, e o
esclarecimento de qualquer duvida. Qualquer resultado dos exames sera imediatamente comunicado a seu médico para tomar
as decisdes pertinentes.

Tem a liberdade para recusar ou negar a participar, assim como retirar seu consentimento e descontinuar a participagao a
qualquer momento. A participagdo € voluntaria e negar-se a participar ndo envolvera nenhuma penalidade ou perda de
beneficios, nem ira colocar em risco o seu direito de receber tratamento agora ou no futuro nesta instituigao.

Seu médico mantera confidencial (secreta) sua identidade. Os participantes nao serédo identificados em nenhuma publicagdo
que posa resultar deste estudo.



64

Todos os procedimentos e visitas relacionados ao estudo seréo fornecidos sem nenhum custo. Se o Sr(a) vier sofrer qualquer
dano fisico como resultado da participag@o neste estudo, recebera todos os cuidados médicos providos nesta instituicao.

Serdo fornecidos os nomes e telefones dos responsaveis pelo acompanhamento da pesquisa para contato em caso de
intercoréncias clinicas e reagdes adversas.

V - ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVE!S PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO
EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS

Telefones de contato com os pesquisadores.
Dra. Maria Paulina Posada cel: (011) 9522-1377, e no IIER / Hospital Dia: 3896-1213

Dr. Rodrigo Nascimento cel. (011) 9318-1508, e no IIER / Hospital Dia: 3896-1213
Dr. Angelo Lauletta Lindoso tel. (011) 3066-7027

VI - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto em
participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Sé&o Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome legivel)
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Anexo 2
QUESTIONARIO
PROTOCOLO CO-INFEC C/IO HIV/ILEISHMANIOSE
NO
A. End A. Nao End
ETIQUETA Sintomadtico
Assintomadtico
Responsdvel
QUESTIONARIO PARA TODOS OS PACIENTES
1) IDENTIFICACAO
Internado (andar): Ambulatério infecto: Ambulatério hemato: Outro:
Data de prenchimento: / / Data de internagdo: / /
Sexo: Fem Masc Idade: Data Nasc: / /
Naturalidade: Profissao:
Endereco:
Telefones contato:
Procedéncia remota (Todos os lugares onde morou, viagens, pernoite em drea endémica...)
1. Est: Ano: Tempo Area endémica?
2. Est: Ano: Tempo Area endémica?
3. Est: Ano: Tempo Area endémica?
4. Est: Ano: Tempo Area endémica?
5. Est: Ano: Tempo Area endémica?
6. Est: Ano: Tempo Area endémica?
Atual: Est: Tempo Area endémica?

Area provavel de infecgdo:

Casos de Leishmaniose na comunidade: Sim Nao Ignora
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2) ANTECEDENTES

HIV: Sorologia (+) em data: / / Classificagao (CDC) atual:
2.1) FATORES DE RISCO PARA HIV

HSH: HSM: MSH: MSM: Promiscuidade: Contato HIV(+):
Transfusio: UDEV: Desconhecido: Outros:

2.2) PATOLOGICOS E FARMACOLOGICOS

2.2.1) CO-INFECCAO VIRAL:HCV HBV HTLV Outro

2.2.2) DOENCAS E MEDICAMENTOS PREVIOS (vide codificagao inferior)

DOENCA DATA MEDICAMENTO | TEMPO USO OBS

CODIFICACAO DE DOENCAS

(1) CMV (2) Criptococose (3) Criptosporidiase (4) Esofagite por Candida (5) Herpes zoster (6) Histoplasmose
(7) Linfoma Nao-Hodkin (8) Linfoma Primdrio de Cérebro (9) LEMP (10) MAC (11)Pneumocistose

(12) Neurotoxoplasmose (13a) TB pulmonar (13b) TB ganglionar (13c) TB disseminada (14) S. Kaposi

(15) Outras (especificar) (16) Nenhuma (0) Ignorado

CODIFICACAO DE MEDICAMENTOS (Atenciio aos provavelmente relacionados a Leishmaniose)
(1) Anfotericina (2) Imidazélicos (3) Pentamidina EV (4) Pentamidina Inalatéria (5) Bactrim ataque
(6) Bactrim prof (7) Sulfa/darap/leuco (8) EsqI (9) Outroesq. TB (10) AB—esp- (11) QT-esp-

(12) Antiviral (13) Outros (especificar) (0) Ignorado

2.2.3) TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
(Escrever os niimeros do esquema em ordem, exemplo: AZT + 3TC + IND = 1.5.10)

(1) AZT (2)DDI (3) DDC (4) DAT (5)3TC (6) ABC (7) Nevirapina (8) Efavirenz (9) Delaverdina
(10) Indinavir (11) Ritonavir (12) Saquinavir (13) Nelfinavir (14) Amprenavir (15) Hidroxiuréia
(16) Kaletra (17) Outros (0) Nao Usa

Numero Esquema (COD) Inicio (data) Tempo de Uso Motivo de Troca

Inicial

20
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ATUAL

3) INVESTIGACAO ATUAL

3.1) Todos os diagnosticos relacionados a episddio atual: (usar codificacdo acima)

Ne° Data ~
DOENCA (COD) Episédio| Diagnéstico Tratamento (COD) | Tempo tto Observagdes
3.2) Contagem de CD 4/CD 8 e Carga Viral
DATA CDh4 % CD 4 CD 8 % CD8 | REL DATA (6\Y% LOG
INICIAL
NADIR

Prév. Evento 1

Rel. Evento 1

Pésev. 1




4) DIAGNOSTICO

4.1) LABORATORIO GERAL (primeiro colhido apds internagado, episédio ou entrevista)

68

Episédio | VHS | Hb | Leuc | Seg |Neut | Bas | Ly | Mo | Eo | Plt |P.Tot| Alb | Glob | Alfa | Beta | Gama

1 pré-tto

1 pés-tto

2 pré-tto

2 pOs-tto

Episédio| Cr | Ur | TGO | TGP | BT | BD |GGT | FA |DHL | CK | Na | K | Gli | AP

1 pré-tto

1 pés-tto

2 pré-tto

2 p6s-tto

Outros:

4.2) DIAGNOSTICO ESPECIFICO DE LEISHMANIOSE

Sorologia (Elisa, HSP-83, IFI, Hemaglutinac3o...)

Noep |Pré/pés | TIPO COD. am DATA TITULO |OBS L (+/-)
Elisa
IFI
HSP-83

Pesquisa direta (AMO, sangue, Lesdo cutinea, Mucosa, ganglio, Bx...)

AMOSTRA

No. IER

DATA

METODO

RESULTADO

L (+/-)
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Cultura (Amostra: Sangue, AMO, Liq. Cavitarios, Bx... / Médio: NNN, Micobactérias, Fungos, Bactérias)

AMOSTRA

MEDIO

COD

DATA

RESULTADO

L(+/-)

OBS:
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PACIENTE DE AREA ENDEMICA / SINTOMATICO

S) ANTECEDENTES DE LEISHMANIOSE

Leishmaniose: Nao: Sim: Numero de episddios:

Episodio 1: Data: / / Tipo: Tratamento: Sim Nao Droga:

Diagnéstico: Sorologia 1: 2: 3:

Pesquisa direta: Resultado:

Cultura de: Resultado: Cura: Sim Nio:

Obs:

Episddio 2: Data: / / Tipo: Tratamento: Sim Nao Droga:

Diagnéstico: Sorologia 1: 2: 3:

Pesquisa direta: Resultado:

Cultura de: Resultado: Cura: Sim Nio:

Obs:

Episddio 3: Data: / / Tipo: Tratamento: Sim Nao Droga:

Diagnéstico: Sorologia 1: 2: 3:

Pesquisa direta: Resultado:

Cultura de: Resultado: Cura: Sim Nao:

Obs:

6) QUADRO CLINICO

6.1) Manifestacoes Clinicas / Lab
Febre [ °C Astenia [ Perda de peso [ kg em
Ictericia [ Diarréia [ Disfagia/odinofagia | Dor Abdominal [| HVDA [

Lesdo cutanea [  Lesdo mucosa [J  Tosse [ Pancito [ ou (Anem [J Leuc [J Plaquetop L)

Observagao:

6.2) Exame Fisico (medir na folha hepato/esplenomegalia na Linha média clavicular)
Peso: Kg Hepatomegalia [ cm Esplenomegalia [ cm

Adenomegalia [1  Cadeias

Lesao cutanea [1 No. Lesdo mucosa [ local Lesao genital [

Observagao:
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7) DIAGNOSTICO DEFINITIVO E TRATAMENTO INICIADO

7.1) LEISHMANIOSE: Sim Nio Episédio N°
Primeiro episédio: Sim Nao Recaida: Sim Nao
a) Visceral Tipica____ Atipica_____
Orgﬁos
b) Tegumentar Mucosa N° Lesoes Local
Cutdnea ___ N° Lesoes Local
Mucocutinea ______ N° Lesoes Local
Disseminada
¢) Mista (Visceral + Tegumentar) _____ (utilizar campo 1 e 2 para descrig@o)

Tratamento da Leishmaniose

a) Droga Dose Inicio / / Tempo
Finalizou? _ Trocou? __ Motivo:

b) Droga Dose Inicio / / Tempo
Finalizou? _ Trocou? __ Motivo:

c¢) Droga Dose Inicio / / Tempo
Finalizou? _ Trocou? __ Motivo:

7) EVOLUCAO E OBSERVACOES
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