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RESUMO

A Leishmaniose Visceral (LV) ¢ endémica em 70 paises, dentre eles o Brasil, e o estado do
Ceara se destaca pelo grande nimero de casos notificados. Sabe-se que a infec¢do por L. in-
fantum acelera a evolugdo para aids, enquanto a imunossupressao causada por HIV permite a
replicagdo descontrolada do parasito. Contudo, ndo estdo claros quais os fatores associados a
desfechos desfavordveis para a coinfeccdo. Este estudo objetivou descrever a apresentacao
clinico-laboratorial de pacientes com coinfec¢do LV-HIV e identificar potenciais fatores asso-
ciados a recidiva e dbito. Foram arrolados pacientes com diagnodstico de LV acompanhados no
Hospital Sao José, Fortaleza-CE, entre julho de 2010 e dezembro de 2013. Variaveis epidemi-
oldgicas, clinicas, laboratoriais e terapéuticas dos pacientes com coinfec¢do LV-HIV foram
comparadas com um grupo controle de pacientes com LV ndo-coinfectados. Os desfechos e os
fatores associados a recidiva e 0bito apds um ano do tratamento foram avaliados, para o grupo
HIV-positivo, por meio de coorte retrospectiva. Foram incluidos 81 pacientes HIV-positivos e
365 controles HIV-negativos. Verificou-se que individuos com LV coinfectados por HIV utili-
zam drogas licitas e ilicitas mais frequentemente; se apresentam menos comumente com fe-
bre, adinamia, anorexia, ictericia e edema e t€ém mais diarreia; anemia e linfopenia sdo mais
pronunciadas e AST e bilirrubina direta s3o menos elevadas. A sensibilidade do anti-rK39 foi
menor nesse grupo. A infec¢do por HIV aumentou em 26 vezes a chance de recidiva e o mo-
mento critico para se modificar a histéria natural da coinfec¢ao pareceu ser o primeiro episo-
dio de LV. Sintomas ha mais de 6 meses, diarreia e contagem de linfécitos T CD4 menor que
200 células/mm?® se associaram a maior chance de recidiva, enquanto hipoalbuminemia, pla-
quetopenia, candidiase oral/esofagica e tuberculose concomitantes a LV foram associados a
obito. Tabagismo e residéncia no interior do Ceara também se associaram a ocorréncia de des-
fechos desfavoraveis. Contagem de linfécitos T CDs superior a 350 células/mm? e uso de an-
fotericina B desoxicolato foram fatores protetores. Recomenda-se aumentar a suspei¢ao clini-
ca para LV em individuos infectados por HIV, de forma a diagnostica-los e trata-los mais pre-

cocemente e evitar evolucao para recidiva ou obito.

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral, HIV, Coinfeccao, Recidiva, Morte



ABSTRACT

Visceral Leishmaniasis (VL) is endemic in 70 countries, including Brazil, and Cearé stands
out for the large number of reported cases. It is known that L. infantum infection accelerates
progression to AIDS while immunosuppression caused by HIV allows uncontrolled replicati-
on of the parasite. However, it is not clear what factors are associated with unfavorable out-
comes for coinfection. This study aimed to describe clinical and laboratory presentation with
VL-HIV coinfection and to identify potential factors associated with relapse and death. VL
patients were enrolled from Sao José Hospital, Fortaleza-CE, between July 2010 and Decem-
ber 2013. Epidemiological, clinical, laboratory and treatment variables of patients with VL-
HIV coinfection were compared with a control group of patients with non-coinfected VL.
Outcomes and associated factors for relapse and death after one year of treatment were evalu-
ated for the HIV-positive group, through retrospective cohort. Eighty-one HIV-positive pati-
ents and 365 HIV-negative controls were included. It was found that individuals with VL
coinfected by HIV were licit and illicit drug-users more often; they presented less commonly
with fever, malaise, anorexia, jaundice and edema and had more diarrhea; anemia and
lymphopenia were more pronounced and AST and conjugated bilirubin were lower. Anti-rK39
sensitivity was lower in this group. HIV infection increased 26 times the chance of relapse
and the first episode of kala-azar appeared to be the critical moment to modify the natural his-
tory of coinfection. Symptoms for more than six months, diarrhea and T CD4 cell count less
than 200/mm? were associated with greater chance for relapse, while hypoalbuminemia, th-
rombocytopenia, and oral/esophageal candidiasis or tuberculosis previous or concomitant to
VL were associated with death. Smoking and residence in the countryside were also associa-
ted with occurrence of unfavorable outcomes. T CD4 cell count above 350/mm? and use of
amphotericin B deoxycholate were protective factors. It is recommended to increase clinical
suspicion for VL in HIV-infected individuals in order to diagnose and treat them as early as

possible and avoid progression to relapse or death.

Keywords: Visceral Leishmaniasis, HIV, Coinfection, Relapse, Death
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia da Leishmaniose Visceral

As leishmanioses sdo doencas parasitarias de importdncia mundial e compreendem
duas formas clinicas: a Leishmaniose Tegumentar Americana (LT), cujo nome deriva da loca-
lizagdo geografica em que € mais frequente (América Latina) e se apresenta com acometimen-
to cutaneo ou de mucosas (isoladamente ou em associagdo); ¢ a Leishmaniose Visceral (LV),
também conhecida como calazar, caracterizada por parasitismo de 6rgaos como figado, baco e
medula 6ssea. Apesar de ser a forma mais frequente, a LT raramente leva ao obito; a LV re-
presenta a forma clinica mais grave e de maior importancia global devido a elevada morbi-
mortalidade e aos custos implicados em seu diagnostico e tratamento. A Organizacdo Mundial
de Satde (OMS) estimou, em 2015, que ocorram 300 mil casos e pelo menos 20 mil mortes
por LV no mundo anualmente. Setenta paises sdo considerados endémicos para a doenga, mas
apenas seis sdo responsaveis pelo registro de mais de 90% dos casos: India, Bangladesh, Etio-
pia, Sudao, Sudao do Sul e Brasil (FIGURA 1). ALV faz parte do rol de doengas negligencia-
das da OMS (WHO, 2015b).

Figura 1 - Estado de endemicidade de LV no mundo (2012).

Nimero de novos casos
de LV reportados, 2012

. >1000

B 500-999

W 100-499 [ Sem casos autietones ]

@ <100 [ Indisponivel /
CJo [ ] Nio uplicivel

Fonte: Adaptado de Organizagcdo Mundial da Saude, 2012.
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Entre 2001 e 2011, 38.808 casos de calazar foram notificados nas Américas. Doze pai-
ses registraram casos autoctones, € o Brasil foi responsavel por 96% deste total, com incidén-
cia de 4,35 casos/100 mil habitantes em 2013 (FIGURA 2) (LINDOSO et al., 2014; PAHO,
2015). A doenga ¢ relatada em territorio brasileiro desde 1913, ja tendo sido notificada em 26
unidades da federacdo (apenas o Acre ndo tem casos), das quais 18 tém registrado casos anu-
ais desde 2007 (BRASIL, 2006b, 2015). Segundo o Ministério da Satde (MS), entre 2001 e
2013 sete estados (Ceard, Minas Gerais, Maranhao, Bahia, Piaui, Tocantins e Pard) foram res-
ponsaveis por aproximadamente 75% dos registros. No mesmo periodo, 3.058 individuos evo-

luiram para 6bito e tiveram LV como causa basica (letalidade de 6,5%) (BRASIL, 2016a).

Figura 2 - Distribui¢@o de casos de LV nas Américas segundo nivel administrativo (2013).
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Desde a década de 1980, a crescente migragdo de individuos das zonas rurais para a
periferia das grandes cidades levou a mudancas epidemioldgicas significativas na notificagao
de casos de LV, que passou a assumir carater urbano (BRASIL, 2006b). A existéncia de gran-
de numero de caes, a pobreza, as condigdes precarias de saneamento ¢ habitacdo e o clima
propicio para o desenvolvimento e multiplicagdo dos vetores sdo fatores que tém sido aponta-
dos como responsaveis para a alta prevaléncia da doenga e sua tendéncia de expansao no pais.
Tal fendmeno tem se verificado em estados das regides Sudeste, Centro-Oeste e Norte (a ul-
tima em menor propor¢do): na década de 1990 quase 90% dos casos brasileiros se concentra-
vam na regido Nordeste, valor que caiu para aproximadamente 50% em 2007 (MARTINS-
MELO et al., 2014b; WERNECK, 2010). Além do aumento do nimero de casos, maior mor-
talidade atribuivel a doenca também tem sido apontada nas regides Norte, Sudeste ¢ Nordeste
(MARTINS-MELO et al., 2014b).

Nos ultimos anos, o estado do Ceara tem sido a unidade da federacdo com o maior
numero de notificagdes de LV. No periodo compreendido entre 2007 e 2013, o estado regis-
trou 3.855 casos da doenca (14,7% dos casos brasileiros). No mesmo periodo, registraram-se
214 obitos relacionados a doenca (letalidade de 5,5%) (BRASIL, 2016a). Artigo recente que
analisou dados do Sistema Nacional de Agravos de Notificacao (SINAN), relatou coeficiente
de incidéncia de 6,1 casos/100 mil habitantes, com notificagdes em 162 dos 184 municipios.
A cidade de Fortaleza foi responsavel pela notificagdo de 51,4% dos casos do estado entre

2007 e 2011 (CAVALCANTE; VALE, 2014).

1.2 Etiologia

Os agentes causadores do calazar sdo protozoarios do género Leishmania, que fazem
parte da familia Trypanosomatidae e se dividem em trés subgéneros, dos quais apenas Leish-
mania € Viannia interessam a parasitologia humana. Sdo organismos unicelulares dimorficos,
de ciclo de vida heteroxénico, se apresentando sob a forma flagelada (promastigota) nos veto-
res e sob a forma amastigota nos hospedeiros vertebrados. Os vetores sao insetos da familia
dos flebotomineos, e se distribuem nas areas temperadas e intertropicais do globo. No Brasil,
a principal espécie implicada é Lutzomyia longipalpis (GRIMALDI; TESH, 1993). Os hospe-

deiros primarios sdo mamiferos, dentre os quais se destacam os canideos e os humanos. Os
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caes sdo os principais reservatorios de Leishmania e t€m grande importdncia no ciclo de
transmissao para os humanos por deterem grande densidade de amastigotas na derme e pode-
rem permanecer assintomaticos por longos periodos, mesmo com infec¢ao ativa (DANTAS-
TORRES, 2007).

Leishmania ¢ parasito das células do sistema mononuclear-fagocitario, com tendéncia
de concentracdo nos tecidos e 6rgaos em que abundam os macrofagos. Desta feita, o tropismo
da espécie infectante ¢ um dos principais responsaveis por determinar a forma clinica apre-
sentada pelo hospedeiro. As espécies viscerotropicas, causadoras de LV, fazem parte do sub-
género Leishmania e compdem o complexo Leishmania donovani. Deste complexo emergem
duas espécies, a saber: L. (L.) donovani e L. (L.) infantum (subespécies infantum e chagasi).
No continente americano o agente causador do calazar ¢ L. (L.) infantum chagasi (ALVAR et
al., 2008; BRASIL, 2006b; LUKES et al., 2007, SCHONIAN; CUPOLILLO; MAURICIO,
2012). Apesar do tropismo, L. infantum ¢ eventualmente isolada de lesdes cutaneas de pacien-
tes infectados por HIV (BOSCH et al., 2002; GONZALEZ-BEATO et al., 2000), e espécies
dermotrodpicas ja foram identificadas como causa de doenca visceral em individuos com aids

(BARRAL et al., 1991; SILVA et al., 2002).

1.3 Imunopatogénese

A possibilidade de um individuo desenvolver LV apos a infecgao inicial depende basi-
camente da qualidade da resposta imune elaborada contra o parasito; a suscetibilidade ¢ multi-
fatorial e os determinantes da evolucdo sdo complexos e muito estudados, mas apenas parci-
almente compreendidos. Sabe-se que apenas uma fracdo das pessoas imunocompetentes in-
fectadas por L. infantum desenvolve a doenga; um estudo realizado em 2004 em area endémi-
ca no nordeste do estado de Sao Paulo estimou que 12-20% dos individuos infectados evolui-
riam para LV clinicamente ativa (BARAO et al., 2007). A capacidade do organismo em con-
trolar a replicacao do parasito e permanecer assintomatico se repete em outras doengas causa-
das por tripanossomatideos e tem sido estudada, recebendo a designacdo
“tripanotolerancia” (BERTHIER et al., 2016).

Estudos mostram evidéncias de que caracteristicas genéticas desempenham papel sig-

nificante para o processo de suscetibilidade/resisténcia a doenca. Mutagdes no gene
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SLCI1A1, localizado no cromossomo 2q35, sdo relacionadas a rapida replicagdo do parasito
no figado nas primeiras semanas de infeccdo em modelos murinos (BUCHETON, et al.,
2003b). Essas mesmas mutagdes também sao historicamente ligadas a suscetibilidade a outras
doencas causadas por microorganismos intracelulares obrigatorios (Salmonella typhimurium,
Mycobacterium bovis, Mycobacterium leprae) (BUCHETON et al., 2003b; CROCKER;
BLACKWELL; BRADLEY, 1984; VIDAL et al., 1995). Estudos em familias do Sudao iden-
tificaram um Jocus no cromossomo 22ql2 que contém um polimorfismo do gene IL2RB
(BUCHETON et al., 2003a). Sugeriu-se que a presenga desse polimorfismo poderia estar re-
lacionada a anergia de células T tipicamente encontrada em pacientes com LV, cujo mecanis-
mo seria a produgao deficiente de IL-2 diante da infec¢ao (BERTHIER, 2016; BUCHETON
et al., 2007). Outros genes que codificam proteinas que funcionam como fatores liticos para a
membrana dos tripanossomatideos também se localizam no cromossomo 22q12, o que tem
aumentado o interesse no estudo deste cromossomo (SAMANOVIC et al., 2009).

As pesquisas de imunopatogénese em modelos animais de LV mostram que o perfil de
citocinas do tipo Th-1, mediador da ativacdo de resposta imune celular, ¢ protetor contra o
desenvolvimento da doenga. A capacidade de ativagdo macrofégica, capaz de levar a destrui-
¢do dos amastigotas no interior dos fagolisossomos, ¢ a condi¢ao fundamental para a evolugao
ou interrup¢do do processo patoldégico. Um marcador desse tipo de imunidade nos individuos
resistentes a infeccdo € a reatividade a antigenos de Leishmania no teste intradérmico de
Montenegro. Este teste, tipicamente nao reator em individuos que desenvolvem LV, torna-se
positivo apods um tratamento bem-sucedido, e essa caracteristica se correlaciona com a recu-
peragdo da capacidade de producao de citocinas do perfil Th-1, em especial IL-2, interferon-
gama (IFN-y) e IL-12 (CARVALHO et al., 1985, 1992; NYLEN; SACKS, 2007). Apos o es-
timulo inicial, os fagocitos produzem TNF-a, gerando resposta de linfocitos T regulatérios (T-
reg) que secretam pequenas quantidades de IL-10 (uma interleucina antiinflamatéria, produ-
zida por mondcitos, macrofagos, células dendriticas e linfocitos T, dentre outras). A IL-10, em
pequenas concentragdes, ¢ suficiente para minorar os danos teciduais que seriam resultantes
de ativacdo excessiva. Nos individuos que desenvolvem esse tipo de resposta imune, ocorre
morte dos parasitos e controle da infecgao.

Por outro lado, os pacientes que adoecem, via-de-regra, sdo aqueles que desenvolvem

resposta do tipo Th-2. Nessas pessoas, os macrofagos residentes e os monocitos circulantes
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sdo incapazes de se proliferar e produzir IFN-y em resposta a antigenos de Leishmania
(SACKS et al., 1987). As causas dessa resposta deficiente, entretanto, ndo sao restritas a imu-
noparalisia codificada geneticamente; a producdo em excesso de TNF-a ap6s contato com o
parasito induz a formacgao também excessiva de IL-10. Grandes concentragdes dessa interleu-
cina reduzem a sensibilizagdo dos macrofagos ao IFN-y, deixam as células dendriticas tole-
rantes a novos antigenos, reduzem a produgdo de IL-12 (que ajudaria na formacdo de granu-
lomas), geram apoptose de linfocitos T e promovem diferenciacdo de linfocitos B em plasmo-
citos. Essa cascata imunoldgica, secundaria a desrregulacdo da resposta imune, leva a hiper-
produ¢do de imunoglobulinas (ineficazes no controle do parasito), formacdo de imunocom-
plexos (que eventualmente promovem lesao tecidual), e manuten¢do da viabilidade dos amas-
tigotas com consequente disseminagdo para outros Orgdos dos sistema linfo-histiocitario
(KUMAR; NYLEN, 2012; NYLEN; SACKS, 2007). Além da influéncia genética, desvios da
resposta imune para o pélo Th-2 podem acontecer em decorréncia de outras condi¢des do
hospedeiro, que eventualmente interfiram na produgdo de citocinas envolvidas na ativacdo de
macrofagos, ou que suprimam a atividade dos linfocitos T CD4 (quali ou quantitativamente).
Essas condi¢des incluem idade avangada, desnutri¢dao, uso medicamentos imunodepressores €
doencas imunodepressoras, entre elas a aids (BADARO et al., 1986; FERNANDEZ-GUER-
RERO et al., 1987; HARRISON et al., 1986).

Além de fundamentar os primeiros estagios fisiopatogénicos do desenvolvimento da
LV, estudos adicionais caracterizaram o intenso processo de ativagao imune que ocorre na do-
enca. Goto e Prianti (2009), em revisao sobre o assunto, concluiram que na LV ativa ocorre
imunoativacao generalizada, ao mesmo tempo em que se verifica imunodepressdo especifica
para antigenos de Leishmania. Santos-Oliveira et al. (2011), por sua vez, demonstraram que
pacientes no periodo de estado da doenca apresentam elevadas concentragdes de LPS na cor-
rente sanguinea. Esse achado se correlacionou com altas concentragdes de diversas citocinas
pro-inflamatérias e foi inversamente proporcional a contagem de linfocitos T CD4, sugerindo
que ruptura da integridade da mucosa intestinal ocorre em pacientes com LV, e a ativacao
imune resultante seria toxica para as c€lulas T CDs4, piorando o estado imunitario do paciente
e promovendo progressdo da doenga. Mecanismo semelhante de apoptose de linfécitos T CD4
foi demonstrado em estudos com infec¢do por HIV e ¢ considerado causa majoritaria da de-

plecdo dessas células em pacientes com aids (BENITO et al., 1997; GIORGI ef al., 1999). A
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magnitude dessa “tempestade imunologica” parece guardar relacdo com a gravidade da doen-
ca (em especial sintomas como hepatoesplenomegalia e achados laboratoriais como neutrope-
nia e plaquetopenia), conforme sugerido por Dos Santos et al. (2016). O mesmo estudo en-
controu forte relacdo entre elevadas concentragdes séricas de IL-6 e morte, sugerindo que a

dosagem de citocinas poderia funcionar como mais um marcador de gravidade no calazar.

1.4 Apresentacio clinico-laboratorial classica da LV

Clinicamente, o calazar classico costuma se apresentar como quadro febril insidioso,
de duracdo prolongada (semanas a meses), raramente tendo duragdo menor que 2 semanas. A
febre pode ser irregular e tanto ocorrer varias vezes por dia, quanto ter carater intermitente.
Sinais e sintomas constitucionais se associam a febre e por vezes a antecedem: emagrecimen-
to progressivo, anorexia, adinamia e palidez cutdneo-mucosa. A desnutricdo protéico-caldrica
que se instala pode ser acompanhada de aspecto pardacento e desidratado da pele, cabelos
opacos e quebradicos, e cilios aumentados de tamanho. Eventualmente ha edema periférico,
resultante de desnutri¢do e hipoalbuminemia. Hepatoesplenomegalia de dimensdo varidvel
(embora, em geral, diretamente proporcional ao tempo de doenga) ¢ observada na quase tota-
lidade dos pacientes, e pode ser acompanhada de dor ou desconforto abdominal vagos, nause-
as e vOmitos esporadicos. Embora pouco observadas na América e na Europa, linfonodomega-
lias sdo frequentes na India e no Suddo. Outros érgdos, como pulmdes e intestino, podem ser
parasitados; no trato respiratorio inferior ¢ comum pneumonite intersticial leve com achado
eventual de amastigotas, e no trato gastrointestinal se verifica infiltragdo da submucosa por
amastigotas, atrofia de vilosidades e enteropatia perdedora de proteinas. Essas alteragdes po-
dem, eventualmente, levar ao surgimento de tosse - normalmente seca - e diarreia. Tais sinto-
mas, embora relativamente frequentes, ndo dominam o quadro clinico (DUARTE et al., 1989;
MAGILL, 2015; PRATA, 1957; TIMERMAN, 1990).

Os achados laboratoriais principais decorrem de invasao dos 6rgdos hematopoiéticos
pelo parasito, destrui¢do periférica das células sanguineas no figado e baco (principalmente) e
de deposicdo de imunocomplexos. O hemograma tipico apresenta citopenias em diferentes
combinagdes, e invariavelmente evolui para pancitopenia conforme progressao da doenca. A

diminui¢do ou auséncia completa de eosindfilos no sangue periférico (eosinopenia ou aneosi-
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nofilia) ¢ frequentemente observada. O parasitismo de células de Kiipffer e a presenca de gra-
nulomas no figado podem levar a lesdo secundaria de hepatocitos que resulta em elevagao
discreta a moderada das aminotransferases (que eventualmente podem ser normais). O mesmo
parasitismo hepatico, associado a desnutricdo progressiva e enteropatia perdedora de protei-
nas leva a diminuicao progressiva da albumina sérica, ao mesmo tempo em que sobrevém hi-
pergamaglobulinemia (policlonal). Essa altera¢do na relacdo das proteinas plasmaticas ¢ co-
nhecida por “inversao albumina-globulina” e ¢ observada na maioria dos pacientes (BADA-
RO; DUARTE, 2006; BERMAN, 1997; EL HAG et al., 1994).

A grande quantidade de imunocomplexos gerada no curso da doencga e a hipoperfusdo
renal cronica resultante da hipoalbuminemia podem levar a insuficiéncia renal, que foi descri-
ta por varios autores, inclusive no Ceard; os pacientes podem se apresentar com elevacao dos
niveis de creatinina e escérias nitrogenadas, além de piora no edema resultante da hipoalbu-
minemia (DAHER et al., 2013; OLIVEIRA et al, 2014).

Em fases mais avancadas da doenca, podem se manifestar ictericia colestatica, hemor-
ragias, superinfec¢des bacterianas e insuficiéncia cardiaca, que sdo as causas mais frequente-
mente envolvidas nos dbitos dos pacientes com calazar (ANDRADE; CARVALHO; ROCHA,
1990). Em 2005, o MS editou um protocolo definindo critérios de gravidade para LV no Bra-
sil (BRASIL, 2006a); posteriormente, esses critérios foram refinados com a construgdo de es-
core clinico-laboratorial para defini¢do de casos graves e instituicdo de terapia diferenciada

(BRASIL, 2011a) (FIGURA 3).
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Figura 3 - Escore progndstico clinico-laboratorial
para pessoas maiores de 2 anos com LV.

Variavel Peso da variavel

Idade

2-20 anos =

21-40 anos 1

> 40 anos 2
Sangramento

1-2 sitios 1

3-4 sitios 2

5-6 sitios 3
Aids 3
Edema 1
Ictericia 1
Dispneia 1
Infeccao bacteriana 1

Leucodcitos abaixo de 1.500/mm?

Plaquetas abaixo de 50.000/mm?

W W N

Insuficiéncia renal

Fonte: Adaptado de Brasil (2011a). O caso ¢ considerado grave
se a pontuagdo for maior ou igual a 6.

1.5 Diagndstico

O diagnéstico etiologico pode ser realizado por meio do encontro do parasito nos teci-
dos afetados (visualizagdo direta ou isolamento em cultura), sorologias [deteccdao de anticorpo
anti-rK39 por imunocromatografia, imunofluorescéncia indireta (IFI), ELISA, teste de agluti-
nacdo direta, imunoblot ou ensaios de liberagdo de IFN-y (IGRA)], e testes moleculares [rea-
¢do em cadeia de polimerase (PCR)] (SINGH; SUNDAR, 2015).

Os testes padrao-ouro sdo os parasitologicos, que possuem especificidade de 100%. O
parasito pode ser visualizado ou isolado dos materiais clinicos em que ¢ mais abundante,
como figado, baco, medula 6ssea e linfonodos. A maior sensibilidade (97-100%) foi demons-
trada para a cultura de aspirado esplénico ou medular, e quando se objetiva visualizacdo de

amastigotas, o esfregaco de aspirado esplénico oferece a melhor sensibilidade (93-99%)
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(MAURYA et al., 2010; SRIVASTAVA et al., 2011). Esses testes, no entanto, sdo pouco utili-
zados na pratica diaria; a cultura possui custo mais elevado, necessita laboratdrio dedicado e
demora dias para fornecer um resultado, enquanto a aspiragao esplénica ¢ potencialmente pe-
rigosa para o paciente, pelo risco de desencadear hemorragia intra-abdominal e necessita pro-
fissional médico treinado (SINGH; SUNDAR, 2015). No Brasil, o teste de referéncia, na pra-
tica dos servicos especializados, € a visualizacdo de amastigotas no aspirado medular. Este
procedimento € menos propenso a causar complicagcdes graves, embora seja desconfortavel
para o paciente; possui sensibilidade entre 53-86% e fornece resultado em algumas horas
(BRASIL, 2011a; SRIVIDYA et al., 2012).

No tocante ao diagnostico sorologico, os testes rapidos por imunocromatografia t€ém
sido amplamente utilizados nas regides endémicas para LV em todo o mundo. Tém a vanta-
gem de serem prontamente disponiveis, baratos, ndo requererem grande conhecimento técnico
e fornecerem resultado em minutos; seu valor preditivo positivo € elevado em pacientes com
suspeita clinica de LV (98%, em estudo brasileiro) (DE ASSIS et al., 2011), possuindo sensi-
bilidade de 96-100% e especificidade de 90-100% (BOELAERT et al., 2008; DE ASSIS et
al., KUMAR et al,, 2013; MAIA et al., 2012; SUNDAR et al., 2006). Os testes utilizam fitas
impregnadas com antigenos recombinantes de L. donovani e se baseiam na detec¢do de anti-
corpos contra tais antigenos. O teste mais frequentemente utilizado (e que ¢ disponibilizado
pelo MS do Brasil) ¢ o anti-rK39 (BRASIL, 2011a). Suas principais limitacdes incluem: a ndo
diferenciagdo entre infeccao atual e passada (pois o teste pode permanecer reagente por meses
a anos apos a doenga), tornando-o inutil na investigacdo de recidivas; e a ndo diferenciagdo
entre doenga ativa e infeccdo assintomatica, o que pode gerar falsos-positivos em regides hi-
perendémicas com elevada prevaléncia de outras doencas clinicamente semelhantes a LV
(como a malaria e a febre tifoide) (SINGH; SUNDAR, 2015). Outro teste sorologico que ¢
usado no Brasil com menor frequéncia ¢ a IFI. Sua vantagem sobre os testes imunocromato-
graficos reside no fato de que ¢ capaz de titular a quantidade de anticorpos, ganhando capaci-
dade de diferenciar infec¢ao atual de doenca prévia e infecg¢ao ativa de assintomatica. O teste
¢ menos utilizado atualmente por requerer maior capacidade técnica e laboratorio habilitado
para realizagdo, e tem sido mais til em inquéritos soro-epidemiologicos (BADARO; REED;

CARVALHO, 1983).
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Os testes moleculares, por sua vez, t€m representado avango cientifico importante no
campo de estudo das leishmanioses, embora seu impacto em termos de utilidade clinica ainda
seja incerto. Apesar de possuir boas sensibilidade e especificidade (respectivamente, 95% e
92%, em medula Ossea), a falta de padronizagdo para os genes especificos de DNA e/ou RNA
a serem utilizados € o principal fator que impede a ampla adogdo desta técnica. Além disso, o
custo e a exigéncia de elevado grau de treinamento técnico para a realizagdo de PCR tém limi-
tado sua utilizagdo em regidoes que carecem de recursos (de RUITER et al., 2014; SINGH;
SUNDAR, 2015).

1.6 Tratamento

Cinco farmacos (alguns em diferentes formulac¢des) estdo em uso atualmente no mun-
do para tratamento de LV: antimoniais pentavalentes, anfotericina B, miltefosina, paromomi-
cina e pentamidina. Todos sdo de administragdo parenteral (a exce¢dao de miltefosina), e ape-
nas os dois primeiros sdo oficialmente recomendados no Brasil.

Existem duas formula¢des de antimoniais pentavalentes: o estibogluconato de sodio
(Pentostam®), utilizado na Africa oriental e subcontinente indiano; e o antimoniato de N-me-
til-glucamina (Glucantime®), disponivel no Mediterrdneo e América. Esses compostos evolui-
ram dos antimoniais trivalentes, mais toxicos, e desde a primeira metade do século XX sdo
administrados para o tratamento de calazar. Seus mecanismos de a¢do ainda sdo parcialmente
compreendidos; ha evidéncias de que haja potencializacdo da capacidade oxidativa lisossomal
dos macréfagos sobre a membrana plasmatica dos amastigotas, prejuizo da replicagdo e repa-
ro do DNA do parasito e interferéncia no seu metabolismo energético (BERMAN; GALLA-
LEE; HANSEN, 1987; DEMICHELI et al., 2008; MUKHOPADHYAY et al, 1996; NO,
2015). No Brasil, Glucantime® ¢ considerado droga de primeira linha para o tratamento da
maior parte dos casos de LV, por ser de administragdo rapida, ser relativamente bem tolerado
e poder ser administrado pelas vias endovenosa ou intramuscular. Essas caracteristicas o tor-
nam a terapia preferivel para casos ndo graves de calazar, que podem ser tratados ambulatori-
almente, diminuindo os riscos relacionados a hospitalizagao (BRASIL, 2011a; COSTA et al.,

2007). Seus principais efeitos adversos sdo arritmias cardiacas (particularmente alargamento
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do intervalo QT), mialgia/artralgia e pancreatite aguda (frequentemente subclinica). E contra-
indicado para gestantes por ser cardiotoxico para o feto (BRASIL, 2011a).

Anfotericina B (AmB) ¢ considerada a droga mais potente contra Leishmania, in vitro
e in vivo (ESCOBAR; YARDLEY; CROFT, 2001; THAKUR; NARAYAN, 2004). A exemplo
de sua conhecida atividade antifingica, atua se ligando aos ester6is presentes na membrana
plasmatica de Leishmania, promovendo sua destrui¢do (KAMINSKI, 2014). Existem quatro
formulagdes da droga: desoxicolato (D-AmB, a formulagdo convencional); lipossomal (L-
AmB), complexo lipidico (CL-AmB) e dispersao coloidal. As trés ultimas sdo conhecidas
como “formulacdes lipidicas”, e foram concebidas com o intuito de minorar a toxicidade (es-
pecialmente renal) do desoxicolato. Apenas D-AmB e L-AmB sdo fornecidas pelo MS para
tratamento de LV no Brasil. D-AmB ¢ conhecida por sua nefrotoxicidade, e, em menor grau,
cardiotoxicidade e anemia hipoproliferativa. Seus principais paraefeitos ainda incluem rea-
¢oes relacionadas a infusdo, e sua administragao ¢ feita por via endovenosa lenta, o que a faz
ser recomendada apenas para tratamento intra-hospitalar. Devido a sua elevada poténcia e su-
perioridade clinica diante dos antimoniais, as formulagdes de AmB sdo recomendadas no Bra-
sil desde 2006 para tratamento das formas graves de calazar, para os casos refratarios a Glu-
cantime® e para pacientes que tenham alguma contra-indicagdo a esta droga (BRASIL,
2006a). Em um momento inicial, D-Amb era recomendada para as situagdes listadas acima,
enquanto L-AmB era reservada apenas para refratariedade a D-Amb ou casos de LV com in-
suficiéncia renal. Conforme comentado anteriormente (na se¢do 1.4), o MS langou em 2011
uma atualizagcdo das recomendacdes, refinando os critérios de gravidade e estendendo as indi-
cacdes de L-AmB para pessoas com mais de 50 anos e para individuos transplantados cardia-
cos, renais e hepdaticos, ainda que ndo existissem evidéncias para sustentd-las (BRASIL,
2011a). Em 2013, o Grupo Técnico de Leishmanioses do MS langou nota técnica recomen-
dando a nao utilizagdo de D-AmB devido a sua toxicidade e expandindo as indicagdes de L-
AmB para diversas condigdes, justificando a decisdo pela capacidade em se adquirir mais fa-
cilmente o medicamento apds acordo entre a OMS e o laboratério fabricante, que possibilitou
a venda do produto a preco mais acessivel a paises em desenvolvimento. As novas indicagdes,
que sdo as atualmente seguidas no Brasil, incluem, além das ja estabelecidas anteriormente:
pessoas menores de 1 ano, presenga de insuficiéncia hepatica e cardiaca, intervalo QT alarga-

do (ou uso de medicamentos que causem esta alteragdo), hiperssensibilidade ou falha terapéu-
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tica a Glucantime®, gesta¢do e imunodepressdo (causada por medicamentos ou doengas, in-

cluindo infec¢do por HIV) (BRASIL, 2013a).

1.7 Prognéstico

A leishmaniose visceral ¢ fatal na auséncia de tratamento (WHO, 2015b). Diversos
fatores ja foram relacionados, em diferentes estudos, a desfechos desfavoraveis, em especial
para o risco de morrer (FIGURA 4). Em particular, interessam trabalhos desenvolvidos em
Salvador-BA e Teresina-PI, pela semelhanga demografica das amostras com a populacdo do
Ceara (GUERREIRO et al., 1985; SANTOS et al., 2002; WERNECK et al., 2003). Estes au-
tores encontraram febre prolongada, sintomas gastrointestinais (diarreia e vomitos), ictericia e
superinfeccdo bacteriana como fatores de risco para dbito em adultos com calazar. Ademais,
um estudo com mais de mil pacientes com LV no Sudao tratados pela organizagdo Médicos
Sem Fronteiras, encontrou longo tempo de doenga, idade avancada e anemia severa como fa-
tores de risco para obito (SEAMAN et al., 1996). Para recidivas, o principal fator de risco ¢ a
presenga de uma condi¢do imunodepressora. Depressdo de imunidade celular pode suscitar
recrudescéncia da doenga porque o parasito pode ndo ser completamente eliminado do orga-
nismo apos um tratamento, ainda que este tenha sido clinicamente bem-sucedido (BOURGE-
OIS et al., 2010; MURRAY, 2005). No Brasil, entre 2007-2011, 4,1% dos casos de LV notifi-
cados ao MS foram recidivas (BRASIL, 2016). Atualmente, quase toda a literatura que aborda

recidivas o faz em populagdes coinfectadas por HIV.



Figura 4 - Fatores associados ao dbito por leishmaniose visceral e

nivel de evidéncia.

Fatores associados

Nivel de evidéncia

Idade inferior a 1 ano

Idade superior a 40 anos

Infeccao bacteriana

Recidiva ou reativagdo da LV

Diarreia ou vomitos

Edema

Febre ha mais de 60 dias

Ictericia

Fendémenos hemorréagicos

Toxemia

Desnutri¢do grau III

Comorbidades

Leucdcitos < 1.000 ou > 7.000/mm?

Neutrofilos < 500/mm?3

Plaquetas < 50.000/mm?

Hemoglobina < 7,0 g/dL

Creatinina acima do valor de referéncia para a idade
TAP <70% ou INR > 1,14

Bilirrubina acima do valor de referéncia
ALT/AST acima de 5 vezes o valor de referéncia

Albumina < 2,5 g/dL
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Adaptado de Brasil (2011a). LV, Leishmaniose Visceral; TAP, Tempo de protrombina;
INR, rela¢do de normatizacdo internacional; ALT, Alanina aminotransferase; AST, As-
partato aminotransferase. Niveis de evidéncia (baseados no National Health Service,
Inglaterra): (A) estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia; (B)
estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia; (C) relatos de casos ou
estudos ndo controlados; (D) opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em con-

sensos, estudos fisioldgicos ou modelos animais.
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1.8 Particularidades da coinfeccao LV-HIV

1.8.1 Historico e Epidemiologia

Os primeiros casos de infeccdo por HIV no mundo ocorreram no inicio da década de
1980. Desde entao, o nimero de novos casos ¢ 6bitos continua a ter destaque, em especial nos
paises em desenvolvimento. A OMS estima que, em 2014, aproximadamente 37 milhdes de
pessoas viviam com HIV, com cerca de 2 milhdes de casos novos diagnosticados apenas na-
quele ano (WHO, 2015a). No Brasil, entre 1980 e 2015, foram notificados 798.366 casos de
aids; nos ultimos anos, tém-se verificado tendéncias de redugao das taxas de deteccao de no-
vos casos ¢ de mortalidade (embora ndo em todas as unidades da federacdo). As atuais ten-
déncias epidemioldgicas da epidemia de infec¢do por HIV no Brasil incluem pauperizagio,
interiorizacdo, feminizagdo e aumento do nimero de novos casos em jovens (faixa etaria de
15 a 24 anos) e idosos (pessoas acima de 60 anos) (BRASIL, 2015a).

Poucos anos ap6s o inicio da pandemia de aids, surgiram os primeiros casos de coin-
feccdo HIV-Leishmania, sendo o primeiro registro datado de 1985 (DE LA LOMA et al.,
1985). Desde entdao, o nimero de coinfectados tem crescido substancialmente devido a super-
posicao geografica das duas doengas, seguindo as tendéncias de urbanizagao da LV e ruraliza-
¢do do HIV/aids. De fato, a infec¢do por HIV tem modificado a historia natural da LV. Nos
paises europeus que mais notificam casos de coinfec¢do (Espanha, Franga, Itdlia e Portugal),
observou-se mudanga da faixa etaria primariamente acometida por calazar: até¢ 1985, 70% dos
casos de LV ocorriam em menores de 15 anos, enquanto, cerca de uma década depois, 75%
eram registrados em adultos (dos quais 50 a 60% eram coinfectados por HIV) (ALVAR,
1994). No prisma individual, estima-se que a retrovirose aumente o risco de desenvolvimento
de calazar em 100 a 2.320 vezes em areas endémicas, além de reduzir a chance de resposta
terap€utica e aumentar a chance de recidivas (ALVAR et al., 1997, 2008; LOPEZ-VELEZ et
al., 1998; PINTADO, 2001).

Ao contrario do que ocorre nos individuos imunocompetentes, na populagdo infectada
por HIV a LV se manifesta, frequentemente, por reativacdo de infec¢do antiga. Este compor-
tamento esta mais relacionado a estratos mais baixos de linfécitos T CD4 e faz com que a LV

assuma comportamento oportunista, como verificado com outros microorganismos (7oxo-
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plasma gondii e Mycobacterium tuberculosis, p. ex.) (KUBAR et al., 1998). Esses achados
estimularam varios grupos na Europa e no Brasil a buscar infecg¢des assintomaticas por
Leishmania em individuos infectados por HIV ja acompanhados nos servigos. A maioria des-
ses estudos apontou para elevadas taxas de coinfec¢ao assintomatica: Kubar et al. (1998) en-
contraram 10% em Nice, Franga; Colomba et al. (2009) relataram 16,5% em Palermo, Italia;
Carranza-Tamayo et al. (2009) estimaram prevaléncia de 16% em Brasilia-DF; e Orsini ef al.
(2012) obtiveram evidéncia de 20,2% de infec¢ao assintomatica em Belo Horizonte-MG.

O ciclo de transmissdo da doenca para os individuos infectados por HIV também pode
possuir caracteristicas proprias: ha mais de dez anos, observou-se um numero surpreendente-
mente elevado de novos casos de LV em soropositivos usuarios de drogas intravenosas na Eu-
ropa; ao investigar o sangue contido nas seringas, Cruz et al. (2002) encontraram amastigotas
em até 52% das amostras. Certas caracteristicas dos parasitos isolados indicaram que o com-
partilhamento de seringas pode ser responsavel pela existéncia de um ciclo alternativo de
transmissdo de L. infantum, de caracteristica artificial, epidémico e antropondtico (ALVAR et
al., 2008). Em estudo epidemiolégico realizado em Campo Grande-MS, Alexandrino-de-Oli-
veira et al. (2010) relataram que 34,8% dos pacientes com coinfeccdo LV-HIV eram usuarios
de drogas intravenosas e sugeriram que esta via de transmissdo poderia, também, estar ocor-
rendo em territorio brasileiro, embora ndo haja comprovagao deste fato até o momento.

No fim da década de 1990, a instituicdo da terapia antirretroviral altamente potente
(HAART) gerou forte impacto na incidéncia da coinfeccdo LV-HIV. Na Franca, a incidéncia
de LV em pacientes HIV-positivos caiu de 0,2 casos por 100 pessoas/ano entre 1991 e 1996
para 0,04 casos por 100 pessoas/ano entre 1997 e 2000 (p < 0,001). Este achado ndo se acom-
panhou de redugdo de casos de LV em individuos ndo coinfectados (ROSENTHAL et al,
2001). Resultados similares foram publicados por pesquisadores italianos e espanhéis (TOR-
TAJADA et al., 2002; TUMBARELLO et al., 2000).

Apesar de tal mudancga epidemiologica verificada na Europa, nos paises em desenvol-
vimento a prevaléncia da coinfec¢ao continua a crescer. No Brasil foram notificados, entre
2007 e 2013, 1.447 casos de coinfec¢ao HIV-Leishmania, que representam 6% do total de no-
tificacdes de calazar. No Ceara, no mesmo periodo, foram notificados 231 casos em soroposi-
tivos (6,5% dos casos de LV). Juntamente com Minas Gerais, os dois estados respondem por

um terco de todas as notificagdes de coinfecgdes brasileiras no periodo (BRASIL, 2016).
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Além de aumento da prevaléncia, existe ainda forte tendéncia de aumento de mortali-
dade nos coinfectados, de acordo com estudo recente que analisou os padrdes de mortalidade
brasileiros da coinfec¢do LV-HIV no periodo 2000-2011 (MARTINS-MELO et al., 2014a). A
FIGURA 5 mostra a tendéncia de incremento anual no periodo estudado, entre pacientes com

a coinfecgao.

Figura 5 - Taxas de mortalidade ajustadas por idade (mortes por 1 milhdo de habitantes) re-
lacionadas a coinfec¢ao LV-HIV no Brasil, 2000-2011.
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Fonte: MARTINS-MELO et al.,, 2014a. APC, Annual percent change (mudanga percentual anual). Reproduzi-
do com autorizac¢do dos autores.
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1.8.2 Imunopatogénese da coinfec¢io LV-HIV

Na infec¢ao por HIV a resposta imune celular encontra-se comprometida; assim como
outras condi¢des imunodepressoras, em individuos soropositivos a resposta imune a Leishma-
nia ¢ direcionada para o perfil Th-2, o que promove disseminacdo do parasito e evolugdo da
infeccao para doenga. Em pacientes coinfectados, as citocinas relacionadas a esse perfil (em
especial IL-4, IL-6 e IL-10) costumam estar mais elevadas em comparagdo a pessoas com
qualquer das duas doencas isoladamente (CACOPARDO et al., 1996; HARMS; FELDMEI-
ER, 2002; WOLDAY, et al., 2000).

Diversas evidéncias tém demonstrado que os dois patdogenos parecem interagir de
forma sinérgica em ambos os sentidos e deletéria para o hospedeiro. O crescimento intracelu-
lar de Leishmania in vitro é potencializado em macrofagos também infectados por HIV
(WOLDAY et al.,, 1999; ZHAO; PAPADOPOULOU; TREMBLAY, 2004); ao mesmo tempo,
lipofosfoglicanos presentes na superficie de Leishmania levam a aumento da replicagdao de
HIV em linfocitos T CD4 e em macréfagos (BARRETO-DE-SOUZA et al., 2006; BERNIER
et al., 1998). Além disso, Nigro et al. (2007) demonstraram que linfécitos de individuos coin-
fectados por HIV e L. infantum expressam o correceptor CCRS5 em maior quantidade, suge-
rindo que a leishmaniose poderia facilitar a entrada do virus nas células-alvo, potencialmente
acelerando o processo de dissemina¢do do HIV e a consequente imunodepressao.

Outros fatores também concorrem para deple¢do da imunidade dependente de células
T CD4nos individuos coinfectados. Um estudo brasileiro mostrou que linfocitos T CDs de pa-
cientes com coinfec¢do LV-HIV possuem marcadores de ativagao imune (CDss e HLA-DR)
mais elevados em comparagdo com individuos com coinfec¢ao LT-HIV, pacientes infectados
por HIV sem leishmaniose e controles saudaveis (SANTOS-OLIVEIRA et al., 2010). Esses
achados se correlacionaram negativamente com a quantidade de células T CDj4 circulantes e
ocorreram mesmo na presenga de carga viral indetectavel, sugerindo rela¢do direta com a pa-
rasitose. Outro artigo dos mesmos autores revelou que os niveis de LPS na corrente sanguinea
desses pacientes também estavam elevados, assim como outras citocinas pro-inflamatorias.
Ap0s tratamento aparentemente bem-sucedido do calazar, os marcadores de ativacdo imune

foram reduzidos, permanecendo, contudo, maiores que os encontrados em individuos sauda-
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veis, que pessoas monoinfectadas por HIV e monoinfectadas por L. infantum (SANTOS-

OLIVEIRA et al., 2013).

1.8.3 Achados Clinico-Laboratoriais e Diagnostico

As particularidades clinicas da LV em coinfectados por HIV podem ser diferentes em
relacdo aos imunocompetentes. Embora a maioria dos estudos comparativos entre os dois
grupos tenham demonstrado similaridade geral de apresentacao clinica (ALBUQUERQUE et
al., 2014; HURISSA et al., 2010), diferengas pontuais eventualmente sdo notadas. Hepatoes-
plenomegalia de menor volume (ALEXANDRINO-DE-OLIVEIRA et al., 2010), menos icte-
ricia (COTA et al., 2014), febre e esplenomegalia menos frequentes (QUEIROZ E SILVA,
2013) e sintomas gastrointestinais mais pronunciados (LAGUNA et al., 1994). Também foi
sugerido que pacientes coinfectados tendem a apresentar dano renal potencializado em rela-
¢do aos pacientes HIV-negativos (VASSALO ef al., 2014). Do ponto de vista laboratorial, o
comportamento também ¢ similar, e diferentes estudos apresentam resultados diversos em
suas coortes: enquanto, em uma coorte espanhola, Pintado er al. (2001) encontraram que os
niveis de leucdcitos totais, linfocitos e plaquetas era significativamente menores nos pacientes
coinfectados, Cota et al. (2014) encontraram maior contagem de plaquetas nos individuos
HIV-positivos. J& Souza ef al. (2012) mostraram menor niimero de linfocitos e aminotransfe-
rases.

Ainda que, de forma geral, a apresentagdo clinica e laboratorial inicial seja similar en-
tre os grupos, a maioria dos autores concorda que apresentagdes atipicas da leishmaniose
ocorram mais frequentemente em pacientes coinfectados com HIV. Essas manifestacdes nao-
usuais costumam ocorrer especialmente no trato gastrointestinal, trato respiratério e pele
(ALONSO et al., 1997; BOSCH et al., 2002; LAGUNA et al., 1994, ROSENTHAL ef al.,
2000), e sdo tao mais frequentes quanto menor for a contagem de células T CD4 (RO-
SENTHAL et al., 2000), o que pode gerar confusao no diagndstico diferencial com outras do-
encas oportunistas e retardar o diagndstico (RUSSO et al., 2002).

O diagnéstico da LV nos pacientes infectados por HIV ¢ feito com as mesmas ferra-
mentas citadas anteriormente para imunocompetentes. Os testes sorologicos, contudo, costu-

mam ter performance inferior em pacientes imunocomprometidos. A pesquisa do anticorpo
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anti-rK39 parece perder sensibilidade na Etiopia (77%) (HORST et al., 2009) e no Brasil, po-
dendo ser inferior a 50% (CAVALCANTI et al., 2012; COTA et al., 2013). Curiosamente, este
comportamento ndo se repetiu na India (GOSWAMI; RAHMAN; GUHA, 2007). Embora
Kubar et al. (1998) tenham sugerido que a producao de anticorpos especificos anti-Leishma-
nia estivesse preservada mesmo em pacientes com baixos niveis de CDs, outros autores tém
encontrado, sistematicamente, pior sensibilidade para varios diferentes testes soroldgicos
(COTA et al., 2013; MEDRANO et al., 1998). A tendéncia futura parece ser a de que os testes
moleculares sejam incorporados a pratica clinica, por terem rendimento superior nessa popu-
lacdo (ANTINORI et al., 2007; COTA et al., 2012), embora o custo ainda elevado e a indis-
ponibilidade do PCR na maioria dos cenarios de pratica clinica dificultem sua adogao univer-
sal. Em decorréncias dessas limitacdes, os testes parasitologicos constituem os exames de es-

colha para os individuos coinfectados por HIV no Brasil (BRASIL, 2015b).

1.8.4 Consideragoes Terapéuticas da Coinfecgdo LV-HIV

Anfotericina B ¢ recomendada na maioria dos paises como droga de primeira linha
para o tratamento da coinfec¢ao LV-HIV (ALVAR et al., 2008; BRASIL, 2015; SINHA et al.,
2011). Esta recomendacdo se baseou em estudos que demonstraram sua superioridade in vivo
diante dos antimoniais pentavalentes (DIRO et al., 2014). Além de resultados clinicos melho-
res, os derivados do antimdnio também se mostraram significativamente mais toxicos em pa-
cientes infectados por HIV (DELGADO et al., 1999; DIRO et al., 2014).

A formulagdo de anfotericina B mais utilizada ¢ L-AmB, que, embora tenha seja me-
nos toxica em relagdo a D-AmB (em especial no que se refere a nefrotoxicidade), ndo existem
estudos que mostrem superioridade desde que o paciente tolere o tratamento com anfotericina
B convencional (ALVAR et al., 2008; BRASIL, 2015b; COTA et al., 2013). Nao ha consenso
sobre a dose de AmB a ser administrada para casos de coinfec¢do LV-HIV, e se esse fator
pode interferir na evolugdo de longo prazo. Atualmente, o MS recomenda dose acumulada de
até 40 mg/Kg de L-Amb, administrada ao longo de 6 semanas (BRASIL, 2015b). Esta poso-
logia representa o dobro da recomendada para outros pacientes com LV nao coinfectados por

HIV (BRASIL, 2011a). Apesar de sucesso clinico inicial, coortes de longo prazo t€ém demons-



30

trado, ainda, elevadas taxas de recidiva da doenga, mesmo com L-AmB em altas doses
(COTA et al,, 2014; RUSSO et al., 1996; SINHA et al., 2011).

Com o objetivo de minorar a chance de ocorréncia de recidivas, protocolos de manejo
da coinfec¢do LV-HIV no Brasil e no mundo tém recomendado profilaxia secundaria, especi-
almente nos pacientes profundamente imunodeprimidos. No Brasil, a profilaxia secundaria ¢
recomendada com L-AmB a cada 2-4 semanas até¢ que os niveis de células CD4 estejam con-
sistentemente acima de 350 células/mm?3 (BRASIL, 2015b). Deve-se ressaltar, no entanto, que
essas recomendagdes ndo foram baseadas em evidéncias consistentes derivadas de estudos
bem controlados. Pequenos estudos de coorte e séries de casos tém sugerido que a profilaxia
secundaria pode reduzir a ocorréncia de recidivas, e reconstitui¢do imune com contagem de
células T CD4 acima de 200 células/mm? sdo muito raramente associadas a recidivas (ALVAR
et al., 2008; BERENGUER et al., 2000; ORLANDO et al., 1998). Ainda assim, nao ha dados
bem fundamentados sobre a dose, a frequéncia de administracao e o nivel de células CDg4

acima do qual seria seguro suspender a profilaxia.

1.8.5 Progndstico

A letalidade nos pacientes com coinfeccdo LV-HIV ¢ significativamente maior que nos
demais individuos. Entre 2007 e 2013 foram registrados 149 6bitos em pacientes coinfectados
no Brasil, representando 10,2% deste grupo (contra 5,4% nos nao coinfectados) (BRASIL,
2016). Varios autores tém estudado os fatores de risco para recidiva e obito na coinfec¢dao LV-
HIV. De forma geral, baixos niveis de células T CD4 na ocasido do diagnostico da LV, ausén-
cia de reconstituicdo imune apoOs o tratamento, € ocorréncia prévia de recidiva tém sido apon-
tados como fatores de risco relevantes para recidiva e 6bito (BOURGEOIS et al., 2008;
COTA; DE SOUSA; RABELLO, 2011; LOPEZ-VELEZ et al., 1998).

Nos individuos coinfectados que evoluem com mais de um episddio de recidiva, veri-
fica-se que as apresentacgoes clinicas e laboratoriais sdo progressivamente mais diversas em
relacdo a LV cléssica, e o intervalo entre os diagnosticos de cada episddio € progressivamente
mais curto. Baseando-se nessas constatagdes, e na deteccdo de parasitos vidveis por PCR e
cultura nos tecidos desses pacientes (mesmo em periodos de aparente remissao), Bourgeois et

al. (2010) sugeriram o termo “leishmaniose visceral cronica ativa” para defini-los. A evolugao
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para recidiva parece ser, per se, marcador de mau prognostico: Cota et al. (2014) estimaram
que a chance de morrer por LV era cerca de 8 vezes maior em pessoas HIV-positivas que ja
haviam sido tratadas para LV previamente. A ndo adesdo a TARc também se relaciona forte-
mente a multiplas recidivas, seguidas de obito (PINTADO et al., 2001). Embora se saiba que
alguns inibidores de protease do HIV possam interferir nas interagdes parasito-hospedeiro
presentes na leishmaniose (DEMARCHI et al., 2012), se desconhece se existem esquemas

especificos de TARc que sejam benéficos nesse cenario.

1.9 Justificativa do estudo

A leishmaniose visceral costuma seguir um modelo-padrdo fiel de doenga infecciosa:
um individuo previamente saudavel adoece em decorréncia de agdo de um parasito que, pro-
gressivamente, altera as fungdes celulares, teciduais e viscerais, quebrando a homeostase do
hospedeiro e levando-o eventualmente ao 6bito; entretanto, quando tratada, a infec¢do ¢ cura-
da e, exceto pelos raros casos de recidiva, a quase totalidade dos individuos diagnosticados a
tempo e tratados corretamente se reestabelece clinica e laboratorialmente. Estes pacientes,
via-de-regra, voltam a ser individuos saudaveis e economicamente ativos.

A experiéncia com 0s pacientes soropositivos para o HIV que tém calazar, no entanto,
tem sido desafiadora. Muitos casos de coinfec¢do se apresentam mais graves e de maneira
atipica, e ocorre nimero maior de dbitos no periodo de estado da doenga; ¢ possivel que a
demora em se incluir a LV no diagnostico diferencial em pacientes infectados por HIV resulte
em retardo no diagnoéstico e na instituicao da terapia. O impacto dessa demora no prognostico
¢ desconhecido, mas a progressdao descontrolada das duas doengas em um mesmo organismo
sabidamente impacta na velocidade de queda dos linfocitos T CDa.

Além disso, o acompanhamento pds-tratamento dos doentes revela que, mesmo com a
terapia antirretroviral altamente potente, boa adesao por parte do paciente e o alcance de con-
trole viroldgico adequado, uma parcela importante dos pacientes nao alcanca reconstituicao
imunologica significativa. Este grupo parece entrar em um circulo vicioso e auto-alimentado;
a ocorréncia de multiplas recidivas € quase certa, o que reduz substancialmente a qualidade de
vida dos doentes. A rotina destes individuos passa a ser de doses profilaticas regulares de an-

fotericina B, toxicas e caras para o sistema de satde, que, na melhor das hipoteses, postergam
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a ocorréncia das recidivas e, muitas vezes, dificultam o seu diagnostico. Sintomas que recor-
rem apos algumas semanas, realizagcdo de aspirados de medula 6ssea dolorosos com frequén-
cia e as poucas perspectivas de resolucao do quadro em médio ou longo prazos transformam o
seguimento desses pacientes em uma ardua jornada.

A literatura médica sobre o assunto ¢é escassa, € ndao ha, até o momento, dados concre-
tos que definam o que ha de diferente nos individuos soropositivos que ndo conseguem per-
manecer longos periodos livres de doenga. Antes, ainda, que essa pergunta possa ser respon-
dida, urge definir novos protocolos terapéuticos que ao menos os mantenham livres de recor-
réncias por periodo de tempo mais prolongado e permitam ganho de sobrevida com qualidade
de vida.

Do ponto de vista de saude publica, € preciso refletir acerca da inser¢ao da leishmani-
ose visceral ¢ da coinfeccdo LV-HIV nas redes de atencdo no dmbito do Sistema Unico de
Satude (SUS). A concentragdo do cuidado das doengas negligenciadas nos servigos terciarios
tem levado a graves falhas na linha de cuidado, o que agrava problemas ja existentes, como a
paucidade de financiamento para pesquisas e lentidao na disponibilizacdo de novos fairmacos
por questdes mercadologicas.

Desta forma, os primeiros passos a serem dados neste longo caminho passam pela ca-
racterizagdo dos individuos com coinfec¢do LV-HIV e pela defini¢do de fatores de risco para

recidiva e Obito nestes pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

* Caracterizar a Leishmaniose Visceral em pacientes coinfectados por HIV, delimitando po-

tenciais fatores associados a Obito e recidiva

2.2 Objetivos especificos

 Descrever as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e terapéuticas dos paci-
entes com Leishmaniose Visceral coinfectados por HIV, comparando-os com os nado-coin-
fectados

* Verificar o desfecho clinico dos pacientes com Leishmaniose Visceral coinfectados por HIV
ap6s um ano do diagndstico da Leishmaniose, comparando-os com os nao-coinfectados

« Delimitar potenciais fatores associados a obito e recidiva nos pacientes com Leishmaniose

Visceral coinfectados por HIV
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de coorte retrospectiva, baseada em coleta de dados secundarios obtidos pela
revisdo de prontudrios de pacientes adultos que tiveram calazar e foram atendidos no Hospital
Sao José de Doengas Infecciosas (HSJ) entre julho de 2010 e dezembro de 2013. A defini¢ao
do momento inicial do estudo deveu-se ao fato de que as fontes nas quais foram identificados
os pacientes a serem pesquisados [registros de consultas no Ambulatério de Leishmaniose
Visceral do HSJ e dos registros de Alta e Obito do Servico de Arquivo Médico (SAME) do
hospital] s6 estarem disponiveis a partir de julho de 2010.

A presenca de coinfec¢do por HIV dividiu os individuos em 2 grupos de analise (LV e
LV-HIV) que foram comparados. Os dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais do mo-
mento do diagnoéstico de LV, assim como os dados de tratamento, foram coletados para a ana-
lise descritiva do estudo. A evolugdo dos sujeitos foi verificada dentro de um periodo de até
um ano apods o tratamento da leishmaniose. Este periodo foi determinado com base no tempo
de acompanhamento pds-tratamento recomendado para os pacientes com calazar sem HIV
(BRASIL, 2011a). Os individuos do grupo LV-HIV foram seguidos até o final do periodo de
coleta dos dados, por ja serem acompanhados continuamente devido sua doenga de base.

Os desfechos dos dois grupos foram comparados e os fatores associados a recidiva e
obito no grupo de individuos coinfectados, determinados. A caracteristicas clinicas e laborato-
riais dos pacientes que foram diagnosticados com recidiva foram descritas e comparadas com
as apresentagdes clinico-laboratoriais do primeiro episédio. A FIGURA 6 ilustra o desenho do

estudo.
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Figura 6 - Diagrama representativo do desenho do estudo.

Comparagao:
Epidemiologia
|Momento do diagnostico |—> P Clinica &
I Laboratorio |
| Tratamento |
| |
LVH .
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
LV-HIV}| | -
| |
: | Comparagéo:
Desfechos
1 ano pés-tratamento |—> Cura/Remissio
Recidiva
Obito
v
Fatores
associados

Fonte: Elaborado pelo autor. As grandes setas horizontais representam o tempo. No momento do diagndstico,
as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais dos dois grupos foram comparadas. Os pacientes
foram acompanhados ambulatorialmente e apds 1 ano do tratamento, seus desfechos foram comparados. Fato-
res de risco para recidiva e obito foram determinados para o grupo LV-HIV. Os pacientes deste grupo foram
acompanhados até o final do periodo de coleta dos dados.

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas, unidade de refe-
réncia para tratamento de doencas infecciosas do SUS no estado do Ceara. O HSJ conta com
unidade ambulatorial especializada para acompanhamento de pacientes com infeccao por
HIV, leishmanioses e outras doengas infecciosas, e Hospital-Dia para administragdo de medi-
camentos parenterais em pacientes ambulatoriais; possuia, no periodo do estudo, 102 leitos de
internacao em enfermarias e 8 em UTI. O pesquisador principal do estudo € responsavel, des-

de 2008, pelo acompanhamento pds-tratamento dos pacientes com LV do hospital.
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A rotina de atendimento de pacientes com calazar no HSJ ¢ apresentada na FIGURA
7. Os pacientes com suspeita de LV s@o encaminhados dos niveis de Aten¢do Primaria e Se-
cundaria para a Emergéncia do HSJ (ou procuram-na espontaneamente) — neste setor ¢ feita
a investigagao diagndstica inicial. Confirmado o diagnostico de calazar, o paciente ¢ encami-
nhado para internamento ou, caso retina condi¢des para tratamento ambulatorial, ¢ direciona-
do ao Hospital-Dia. Alguns pacientes sdo internados, ainda, para complementar a investigagcao
diagnostica. Ao fim do tratamento, inicia-se 0 acompanhamento no Ambulatorio de LV. Paci-
entes com suspeita de recidiva s3o investigados nesse setor e reencaminhados para tratamen-
to, se necessario (em enfermaria ou Hospital-Dia), e imunodeprimidos sdo orientados a fazer
profilaxia secundaria no Hospital-Dia, se indicada. Eventualmente, pessoas diagnosticadas e
tratadas em outros servicos de satde s3o encaminhados para seguimento no Ambulatério de

LV. Esta rotina permanece inalterada desde 2008.

Figura 7 - Rotina de atendimento a pacientes com leishmaniose visceral no Hospital Sdo
José (2016).

| Paciente com suspeita de LV|

T

Emergéncm HSJ | Outros centros de salidel W

) diagnosti InIcIaI
B | igacao diagr
+ Tratamento

( Enfermanas HSJ|—— |Hosp1tal-Dm HSJl 'W

+ Tratamento ambulatorial

gacao diagné « Profilaxia secundaria

Tratamento

bulaténo LV

« Seguimento pés-tratamento
« Investigacao diagnéstica de recidivas

Fonte: Elaborado pelo autor. Nos quadros em cor cinza estdo destacadas as fungdes dos respectivos setores.



37

3.3 Populagio do estudo

Foram arrolados todos os pacientes com 18 anos ou mais que tiveram diagndstico
confirmado de leishmaniose visceral, infectados ou ndo por HIV, de ambos os sexos, e que
foram atendidos no HSJ em ambulatério ou internamento no periodo do estudo. Admitiram-se
individuos que foram diagnosticados em outros servicos (desde que preenchidas as defini¢des
de caso confirmado/recidiva) e foram internados, tratados ou acompanhados ambulatorial-
mente no local do estudo.

Uma lista inicial foi gerada a partir dos registros de consultas no Ambulatério de
Leishmaniose Visceral do HSJ e dos registros de Alta e Obito do SAME do hospital. Embora
o periodo inicial de busca pelos pacientes tenha sido o més de julho de 2010, admitiu-se in-
cluir individuos que tiveram o 1° episddio em momento anterior a esse, desde que os dados de
prontuario estivessem suficientemente completos e nenhum critério de exclusao fosse preen-
chido. Estes casos eram pacientes com recidivas, cujos primeiros episédios haviam ocorrido
antes do periodo do estudo.

A conduta terapéutica para cada paciente foi definida por seu médico-assistente, em
emergéncia, enfermaria ou hospital-dia, nao tendo havido interferéncia por parte do pesquisa-

dor.

3.4 Delineamento do estudo

3.4.1 Defini¢ao de casos

3.4.1.1 Definigdo de caso de LV

As defini¢des de caso confirmado de LV utilizados no estudo foram as que constam
nas recomendag¢des editadas pelo MS (BRASIL, 2009). Foram considerados casos confirma-
dos de leishmaniose visceral: (I) todos os individuos em que houve detec¢do de amastigotas
de Leishmania por cultura, histopatologico ou exame direto de secregdes, 6rgaos ou tecidos
(exceto se o parasito tiver sido encontrado exclusivamente em pele ou mucosas oral/nasal);

(IT) todos os individuos que apresentaram quadro clinico compativel com leishmaniose visce-
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ral (febre, emagrecimento, palidez, hepato/esplenomegalia) e pelo menos um método sorolo-
gico positivo (detecg@o de anticorpos anti-rK39 por imunocromatografia ou imunofluorescén-

cia indireta com titulagdo maior ou igual a 1:80).

3.4.1.2 Defini¢do de caso de infec¢io por HIV

As defini¢des de caso confirmado de HIV utilizados no estudo constam nas recomen-
dagdes editadas pelo MS em 2013. Foram considerados casos de HIV os individuos que pos-
suiam pelo menos duas sorologias reagentes para o virus ou um PCR quantitativo (carga viral)

superior a 5.000 copias/mm?.

3.4.1.3 Defini¢do de caso de recidiva de LV

Foram considerados casos de recidiva de LV: todos os individuos que tiveram diagnos-
tico prévio de calazar segundo critérios de confirmacao listados anteriormente, que tenham
obtido melhora clinico-laboratorial, mas tenham voltado a apresentar sinais e sintomas com-
pativeis com a doenga e tiveram confirmacao laboratorial por: (I) detec¢ao de amastigotas de
Leishmania por cultura, histopatoldgico ou exame direto de secrecdes, orgaos ou tecidos (ex-
ceto se o parasito tiver sido encontrado exclusivamente em pele ou mucosas oral/nasal); (II)
aumento dos titulos de imunofluorescéncia indireta em relagdo ao exame anterior. A presenga
de teste anti-rK39 reagente apos um primeiro tratamento nao foi levado em conta como crité-

rio diagnostico de recidiva pelos motivos explicados na sec¢ao 1.5.

3.4.2 Definicao dos defechos

Os pacientes incluidos na coorte foram avaliados quanto aos seguintes desfechos apds
o tratamento: (I) obito; (II) recidiva; (III) remissdo (para os coinfectados) ou cura (para os
nao-coinfectados). Adicionalmente, os dados foram avaliados quanto a evolucao para qual-
quer desfecho desfavoravel (6bito ou recidiva).

Em individuos coinfectados por HIV, a remissao foi definida por: (I) auséncia de sin-

tomas atribuiveis a doenca e (II) melhora significativa dos parametros laboratoriais (hemo-
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grama e bioquimicos). Dada a subjetividade do critério de melhora dos dados clinicos e labo-
ratoriais, o julgamento do médico-assistente do ambulatorio foi valorizado, com base nos re-
gistros de evolucao do ambulatorio. Embora a comparagao dos desfechos tenha se dado em
um ano apds o tratamento, os individuos do grupo LV-HIV foram seguidos até o final do pe-
riodo de coleta dos dados, frequentemente por periodo superior a um ano, por ja serem acom-
panhados continuamente devido a sua doenca de base.

Para os pacientes ndo coinfectados a cura foi definida como: (I) auséncia de sintomas
atribuiveis a doenga e (II) normalizagdo dos exames laboratoriais (hemograma e
bioquimicos), em seis meses a um ano apds o tratamento, conforme critérios definidos pelo

MS (BRASIL, 2011a).

3.4.3 Critérios de inclusdo

Individuos de 18 anos ou mais com diagndstico confirmado de leishmaniose visceral
que tenham sido atendidos no HSJ durante o periodo do estudo, identificados por meio dos

registros de consultas do Ambulatorio de Leishmaniose Visceral e de internamento do HSJ.

3.4.4 Critérios de exclusdo

3.4.4.1 Criterios de exclusdo do estudo

Foram excluidos do estudo os individuos que apresentaram alguma das seguintes con-

digoes:

a) diagnostico de LV sem confirmacdo laboratorial (diagnostico clinico-epidemi-
oldgico);

b) teste para HIV inexistente no 1°episodio ou com resultado indeterminado;

c¢) historico de tratamento anterior para qualquer forma de leishmaniose;

d) historico de tratamento anterior de outras doengas com anfotericina B;

e¢) primeiro diagnostico de LV anterior a 2006;
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f) prontuérios incompletos (volume de internamento ou ambulatdrio ndo locali-

zados no SAME).

Optou-se por excluir pacientes previamente tratados com medicamentos leishmanici-
das (por exemplo, antimonial pentavalente para LT; anfotericina B para histoplasmose disse-
minada) pelo fato de que se esses sujeitos ja estivessem infectados por L. infantum, suas apre-
sentacoes clinico-laboratoriais poderiam ser modificadas por esse tratamento.

As recomendagdes terapéuticas para LV vigentes a época do diagndstico dos pacientes
do estudo datam de 2006. Dessa forma, optou-se por excluir os pacientes que tiveram o 1° di-
agnostico anterior a esse ano (pré-selecionados por estarem em consulta ambulatorial ou in-

ternados no periodo do estudo).

3.4.4.2 Criterios de exclusdo da coorte

Embora aproveitados para a analise comparativa transversal, os individuos que apre-

sentaram alguma das seguintes condig¢des foram excluidos da coorte:

a) dados de desfecho incompletos (perda de seguimento);
b) desfecho ndo atingido pelo fato de o paciente ndo ter completado o periodo

minimo de seguimento (inclusdo ao final do periodo do estudo).

3.5 Fontes de dados e variaveis do estudo

A maior parte dos dados epidemiologicos, clinicos e laboratoriais foi coletada pela re-
visdo de prontudarios arquivados no SAME. Caso houvesse conflito de informagdes, foi dada
preferéncia a historia clinica na seguinte ordem: (I) nota de admissao feita pelo plantonista na
ocasido do internamento; (II) registro do estagiario/interno do plantdo no qual o paciente foi
internado; (III) registro da primeira consulta de retorno ambulatorial pos-tratamento. Esta hie-
rarquizacao teve como objetivo priorizar registros mais precisos € minorar o viés de memoria

dos pacientes que nao foram internados.
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De forma complementar, para dados epidemioldgicos e sorologias que ndo constassem
em prontudrio, foram utilizados, respectivamente, os registros do Sistema de Informacao de
Agravos de Notificacao (SINAN) e o Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) do sitio
do Laboratorio Central de Satde Publica (LACEN) do Ceara (BRASIL, 2014b). Os dados
foram coletados em formularios elaborados para esta finalidade, que estdo ilustrados nos

Apéndices A, B, Ce D.

3.6 Variaveis

3.6.1 Epidemiologicas

a) idade;

b) sexo;

¢) municipio de residéncia;

d) zona de procedéncia (urbana/rural);
€) ocupacdo;

f) nivel de escolaridade.

g) comorbidades (incluindo doengas oportunistas nos pacientes coinfectados);

3.6.2 Clinicas

a) historia de uso de drogas injetaveis;

b) data do diagnostico de calazar;

¢) sinais e sintomas do periodo de doenca;

d) presen¢a da triade classica da doenca (febre + esplenomegalia + sintomas
constitucionais');

e) tempo de sintomas até o diagnostico.

3.6.3 Laboratoriais

'Foi considerada a presenga de qualquer sintoma constitucional (anorexia, adinamia ou perda de peso)
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a) exames laboratoriais gerais no momento do diagnostico:
- hemograma;
- aminotransferases;
- bilirrubina total e fragdes;
- proteinas totais e fragdes;
- ureia;
- creatinina;
b) exames diagnosticos:
- aspirado medular;
- anti-rK39;
- IFI (com titulo);
- histopatoldgico (com sitio);
- outros (visualizacdo de amastigotas por exame direto em outros tecidos,
ELISA);
c) sorologia prévia para leishmaniose;

d) sorologia para HIV.

O hemograma e os exames bioquimicos se referem ao momento do diagnodstico;
exames realizados ap0ds o inicio do tratamento ndo foram computados. Foram considerados os
exames de bioquimica imediatamente anteriores a primeira dose do medicamento; para
hemograma, ureia e creatinina (mais sensiveis a mudancas por intervengdes médicas nio-

relacionadas diretamente com o tratamento, como hidratacdo venosa), optou-se pelo exame

correspondente a chegada ao hospital ou o imediatamente anterior a esse momento.

3.6.4 Tratamento
a) medicamentos utilizados;
b) tempo/dose acumulada dos medicamentos;

¢) mudancas de terapia e seus motivos.

3.6.5 Variaveis exclusivas do grupo LV-HIV
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d)

e)
f)
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relagdo temporal entre os diagnosticos de infeccdo por HIV e leishmaniose
(subsequentes/concomitantes) € o tempo decorrido entre eles;

doengas oportunistas e sua relacdo temporal com a leishmaniose (prévias,
concomitantes, posteriores);

contagens de linfocitos T CD4:

- valor mais proximo do diagndstico da LV. Foi considerado o exame coletado

0 mais proximo possivel ao momento do diagndstico da LV, até o limite de 3
meses antes ou apos; o objetivo foi retratar a situagdo imunoldgica mais pro-

xima da realidade do periodo de doenga.

- valor imediatamente anterior ao diagndstico da LV. Foi considerado o ultimo

exame coletado antes do diagnostico da LV, independente do tempo;

- valor imediatamente posterior ao tratamento da LV. Foi considerado o pri-

meiro exame coletado apds o tratamento da LV, independente do tempo;

carga viral do HIV:

- valor mais proximo do diagnostico da LV. Foi considerado o exame coletado

0 mais proximo possivel ao momento do diagndstico da LV, até o limite de 3
meses antes ou apos; o objetivo foi retratar a situagdo viroldgica mais pro-

xima da realidade do periodo de doenga.

- valor imediatamente anterior ao diagndstico da LV. Foi considerado o tltimo

exame coletado antes do diagnostico da LV, independente do tempo;

- valor imediatamente posterior ao tratamento da LV. Foi considerado o pri-

meiro exame coletado apds o tratamento da LV, independente do tempo;
terapia antirretroviral;

profilaxia secundaria pos-tratamento:

- farmaco, dose e frequéncia prescritos;

- adesdo do paciente.?

3.6.6 Desfechos

2 A adeséo foi medida contando-se as doses efetivamente administradas em relagdo ao prescrito ao longo do

tempo.
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a) desfecho do primeiro episddio:
- tempo decorrido entre o diagndstico e o desfecho;
- registro da leishmaniose na Parte I da secdo “Causas da morte” da declara-
¢do de 6bito como causa basica ou associada ao oObito.

b) caracteristicas clinicas e laboratoriais das recidivas e seus desfechos.

3.7 Controle de qualidade

Treinamento apropriado para manuseio dos prontuarios do HSJ e coleta dos dados foi
realizado com a equipe do estudo antes do seu inicio. Um estudo-piloto foi conduzido, com
preenchimento do formulério por cada um dos integrantes da equipe, com o objetivo de veri-
ficar se 0 mesmo contemplava as informagdes contidas nos prontuarios, se a sequéncia das
informacdes estava adequada e se a compreensao dos dados a serem coletados se deu de for-
ma homogénea. O pesquisador principal monitorou o processo de coleta dos dados por meio
de segunda revisdo de amostra de prontudrios ja revisados pela equipe, a fim de identificar
problemas. A digitagdo dos dados foi feita por dois integrantes da equipe em separado e os
bancos foram cruzados para identificacdo de divergéncias. Todas as andlises estatisticas foram

executadas pelo menos duas vezes para minorar a ocorréncia de erros.

3.8 Analise estatistica

O banco de dados foi consolidado no programa Microsoft Excel® 2007 e exportado
para o programa Stata/SE® versdo 11.2, aonde foi feita a analise estatistica.

Foram descritas as frequéncias das variaveis categoricas e apresentadas as medidas de
tendéncia central e dispersdo das varidveis numéricas. Para a comparagdo entre os grupos, no
estudo transversal, aplicou-se o teste de normalidade de Shapiro-Wilk: varidveis numéricas
foram analisadas pelo teste t de Student ou pelo teste de Mann-Whitney, a depender do resul-
tado do teste de normalidade. Varidveis categdricas foram analisadas pelo teste do qui-qua-

drado ou pelo teste exato de Fisher, quando apropriado. Curvas de Kaplan-Meier foram cons-
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truidas para analise sobrevida e técnica de regressao linear foi utilizada para comparacio dos
valores de células CD4 e carga viral pré e pos-tratamento da LV.

Para verificagdo dos fatores associados aos desfechos, as varidaveis que atingiram p-
valor menor que 0,20 foram transportadas para analise multivariada. Para esta andlise, as va-
ridveis numéricas foram categorizadas. Modelos de regressao logistica foram, entdo, construi-
dos para cada um dos trés desfechos de interesse (recidiva, obito e desfecho desfavoravel).
Foram geradas razdes de chance (odds ratio), considerando intervalo de confianga de 95%.

Para significancia estatistica, admitiu-se p-valor menor que 0,05.

3.9 Aspectos éticos

O Projeto de Pesquisa foi enviado para avaliagio do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do HSJ via Plataforma Brasil (nimero CAAE 26007713.3.0000.5044) e aprovado no
dia 02/04/2014 (ANEXO A). Apds o término do trabalho e apresentacdo da dissertagdo, um
exemplar serd doado ao Centro de Estudos do HSJ. Andlises preliminares e conclusdes diver-
sas das inicialmente previstas poderdo ser apresentadas ou publicadas em eventos/revistas ci-
entificas, ou utilizados em outros estudos. O maximo cuidado foi tomado no sentido de evitar
a quebra de confidencialidade das informacdes relativas aos individuos do estudo. Os nomes ¢
as iniciais dos sujeitos ndo fizeram parte do banco de dados do estudo. Conclusdes tiradas so-
bre questdes operacionais e que guardem relagdo com as rotinas do servico serdo discutidas

com a direcao clinica e o corpo clinico do HSJ.
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4 RESULTADOS

Uma lista inicial de 813 pacientes foi gerada a partir dos registros anteriormente cita-
dos. Desse total, 620 tinham diagnéstico confirmado de LV pelos critérios do estudo, mas
apenas 478 individuos possuiam resultado de testes para HIV disponivel. Outras 32 pessoas
foram retiradas por se enquadrarem nos critérios de exclusao, fazendo restar 446 pacientes,
sendo 81 infectados por HIV (18,1%). A FIGURA 8 ilustra o processo de selecdo dos pacien-

tes do estudo.

Figura 8 - Processo de selecdo da amostra do estudo.

| 813 individuos pré-selecionados I

* 175 com outros diagndsticos
* 5 com prontudrios nao localizados

| 633 com diagnoéstico de LV|

I- 13 sem confirmagao laboratorial

| 620 com diagnostico conﬁrmadol

« 142 sem solicitagdo de anti-HIV ou com
resultado de anti-HIV indisponivel

| 478 com resultado de teste anti-HIVl

« 32 excluidos por motivos diversos:
* Episodio prévio de LV sem dados
disponiveis (13)
* Tratamento prévio com anfotericina B para

| g ey | outras doencas (7)
446 individuos * Primeiro episodio de LV anterior a 2006 (5)
* Indisponibilidade de parte dos registros de

prontudrio (5)
* Coinfectados nao-testados para HIV no 1°
episodio (2)

365 HIV-negativos| |81 HIV-positivos

Fonte: Elaborada pelo autor. Os quadros em cor azul mostram a aplicac@o dos critérios de inclusdo e excluséo.
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4.1 Dados epidemioldgicos

Os resultados das varidveis epidemiologicas constam na TABELA 1. Nao se verificou

diferenca entre os grupos, exceto no que diz respeito as ocupagdes mais frequentes.

Tabela 1 - Dados epidemioldgicos dos pacientes com LV segundo status de infec¢dao por
HIV (HSJ, 2010-2013).

LV LV-HIV
(n = 365) (n = 81) P
Mediana (intervalo)
Idade 38 (18-85) 38 (21-62) 0,84
n (%)
Sexo
Masculino 298 (81,6) 70 (86,4) 0,30
Nivel educacional
Analfabeto 40 (11,0) 8(9,8)
Fundamental 234 (64,1) 50 (61,7) 0.59
Médio 71 (19,5) 17 (21,0) ’
Superior 7 (1,9) 4(5,0)
Desconhecido 13 (3,95) 2(2,5)
Zona
Urbana 313 (85,8) 74 (91,4) 0,11
Estado d idénci
staco de residencia 363 (99,5) 79 (97,5) 0,15
CE
Municioio d déncia (CE
unicipio de residéncia (CE) 239 (65.8) 56 (70.9) 0.52
Fortaleza
Ocupagdes mais frequentes
Construgao civil 55(15,4) 17 (20,9) 0,22
Agricultura 42 (11,7) 2(2,4) 0,01*
Aposentados 25(7,0) 1(1,2) 0,06
Domésticos 25(7,0) 11(13,5) 0,052

*p < 0,05. As ocupagdes apresentadas representam as quatro categorias mais frequentes do grupo LV e as duas
mais frequentes do grupo LV-HIV (construgéo civil e domésticos). As proporgdes se referem ao total de paci-
entes dentro de cada grupo.
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4.2 Dados clinicos

4.2.1 Habitos e comorbidades

A TABELA 2 mostra os habitos e comorbidades relatados pelos pacientes no momento
do diagnostico da LV. Os pacientes do grupo LV-HIV se declararam usuérios abusivos de al-

cool, tabaco e drogas ilicitas com mais frequéncia.

Tabela 2 - Hébitos e comorbidades dos pacientes com LV segundo status
de infec¢do por HIV (HSJ, 2010-2013).

LV LV-HIV
(n=365) | (n=81) P
n (%)
Etilismo® 133 (36,4) 43 (53,1) 0,006*
Tabagismo 98 (26,9) 33 (40,7) 0,01*
Uso de drogas ilicitas’ 20 (5,5) 17 (21,0) <0,001*
Hipertensao 37 (10,1) 6(7,4) 0,45
Diabetes Mellitus 30 (8,2) 2(2,5) 0,09
Asma 9(2,5) 4 (4,9) 0,26
Insuficiéncia renal cronica 8(2,2) 0 0,36
Insuficiéncia cardiaca congestiva 10 (2,7) 1(1,2) 0,69
Insuficiéncia hepéatica cronica 13 (3,6) 2(2,5) 1,0
Tuberculose? 8(2,2) 4 (4,9) 0,29
Hanseniase$ 10 (2,7) 0 0,22
Outras condigoes
imunodepressoras (doengas/ 12 (3,3) 1(1,2) 0,70

farmacos)*

*p < 0,05. tEtilismo, tabagismo e uso de drogas atuais; etilismo social ndo foi considera-
do. §Tuberculose e hanseniase em atividade ou em tratamento atual. {As condi¢des imu-
nodepressoras incluiram: uso de corticosteroides, uso de leflunomide, tratamento de neo-
plasia com radioterapia e artrite reumatoide.
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Virios pacientes relatavam uso de mais de uma droga ilicita concomitantemente. As
mais frequentemente relatadas foram maconha, cocaina inalada e crack, em ambos os grupos.
O uso de cada uma foi mais frequente no grupo LV-HIV (12,4% contra 2,2%; 8,6% contra

1,1%; 13,6% contra 3,3%, respectivamente; p = 0,001 para todas as comparagoes).

4.2.2 Apresentagdo clinica

Todos os sinais e sintomas descritos na TABELA 3 se referem ao momento do
diagnostico. Achados apresentados ou percebidos apds o inicio do tratamento ndo foram
computados. O tempo entre o inicio relatado dos sintomas e o diagnéstico foi mais longo para
o grupo LV-HIV. Estes individuos apresentaram significativamente menos febre, adinamia,
ictericia e edema periférico, mas maior frequéncia de diarreia. A triade classica da doenga
também foi verificada menos comumente nos pacientes HIV positivos.

A superinfec¢do mais frequente nos dois grupos foi pneumonia [26 pacientes (70,2%
das infec¢des) no grupo LV e 4 (33,3% das infec¢des) no grupo LV-HIV]. Outros sitios de
infeccao incluiram, no total: infecgdes respiratdrias altas (7 casos), infecgdes do trato urinario
(6 casos), infecgdes de pele e partes moles (5 casos), abscesso subfrénico, colangite, peritonite
bacteriana espontinea, e infec¢do primaria de corrente sanguinea (1 caso cada).

Apenas as infecgdes de pele e partes moles foram mais prevalentes no grupo LV-HIV
[3 casos (25%) no grupo LV-HIV, contra 2 casos (5,4% das infecgdes) no grupo LV, p = 0,04];

ndo houve diferenca estatisticamente significante para as demais.
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Tabela 3 - Apresentacdao clinica do primeiro episdodio de LV segundo
status de infec¢do por HIV (HSJ, 2010-2013).

LV LV-HIV
(n=364)" | (n=81)

Mediana (intervalo)

Tempo de sintomas até o
diagnostico (meses)

2(02-12)  3(0,4-24)  0,0001*

n (%)

Febre 357 (98,1) 71 (87,7)  <0,001*
Anorexia 291 (80,0) 55(67,9) 0,01*
Adinamia 320 (87,9) 61 (75,3) 0,003*
Perda de peso 320 (87,9) 67 (82,7) 0,20
Tosse 105 (28,9) 32 (39,5) 0,06
Diarréia 74 (20,3) 36 (44,4) <0,001*
Ictericia 59 (16,2) 5(6,2) 0,02*
Cefaleia 67 (18,4) 16 (19,8) 0,77
Mialgia / Artralgia 61 (16,7) 9 (11,1) 0,21
Aumento do volume abdominal 57 (15,6) 18 (22,2) 0,15
Dor abdominal 120 (33,0) 28 (34,6) 0,78
Nauseas / Vomitos 99 (27,1) 27 (33,3) 0,26
Empachamento 38 (10,4) 11 (13,6) 0,40
Edema periférico 69 (18,9) 6 (7,4) 0,01%*
Edema generalizado 16 (4,4) 1(1,2) 0,33
Superinfecc¢do bacteriana 37 (10,2) 12 (14,8) 0,22
Dispneia 37 (10,2) 10 (12,4) 0,56
Hemorragia 49 (13,5) 15 (18.,5) 0,24
Hepatomegalia® 250 (85,3) 59 (76,6) 0,06
Esplenomegalia® 273 (90,7) 69 (87,3) 0,37
Triade classica 261 (86,7) 60 (75,9) 0,01*

* p <0,05. TUm paciente ndo possuia dados clinicos por ter chegado ao hospital desorientado e sem acompa-
nhantes. §Nem todos os pacientes tinham registro sobre presenca ou auséncia de hepatoesplenomegalia no
momento do diagnodstico; os individuos sem esse dado foram excluidos desta analise. Hepatomegalia: n = 293
(LV) e 77 (LV-HIV); Esplenomegalia: n =301 (LV) e 79 (LV-HIV).
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Quanto as manifestagdes hemorragicas, os individuos coinfectados tiveram até¢ dois
sitios de sangramento concomitantes, € o sitio que predominou foi o gastrointestinal. No
grupo LV, os episoddios hemorragicos se distribuiram de forma mais uniforme nos diferentes
sitios, sendo epistaxe a manifestacdo hemorrdgica mais comum. Nao houve diferenca

significante dessas caracteristicas entre os grupos (TABELA 4).

Tabela 4 - Sitios de hemorragias no primeiro episddio de LV segundo
status de infec¢do por HIV (HSJ, 2010-2013).

LV LV-HIV
m=49) | n=15) P
n (%)
Numero de sitios de hemorragia
1 31 (63,3) 12 (80)
2 12 (24,5) 3 (20) 0,7
3 3 (6,1) 0
4 3(6,1) 0
Sitios de hemorragia
Gastrointestinal 18 (36,7)  8(53,3) 0,11
Nasal 22 (44.,9) 1(6,7) 0,09
Pele 15(30,6) 2(13,3) 0,74
Oral 10 (20,4) 1(6,7) 0,69

As proporgdes se referem ao total de pacientes com hemorragia dentro de cada grupo. A
soma das propor¢des dos sitios de hemorragia sdo maiores que 100% porque houve paci-
entes com mais de um sitio de sangramento.
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4.3 Exames laboratoriais

Os exames iniciais e diagnodsticos sdo apresentados na TABELA 5. Nem todos os
pacientes foram submetidos a todos os exames de hematologia e bioquimica. No grupo LV-
HIV o hemograma mostrou pancitopenia, embora com menor nivel de hemoglobina, e
linfopenia mais acentuada; as medianas das contagens de eosindfilos e plaquetas foram
maiores que as do grupo LV, no entanto. Quanto aos exames bioquimicos, encontraram-se
niveis significativamente menores de aminotransferases e bilirrubina direta nos pacientes
coinfectados. A positividade dos exames diagnésticos também foi diferente entre os grupos: o
aspirado medular diagnosticou nimero maior de casos no grupo LV-HIV, enquanto o teste
rapido anti-rK39 foi mais util para o grupo LV.

Quando analisados apenas os pacientes que receberam diagndstico por meio de
visualiza¢do do parasito na medula 6ssea, considerando-o teste de referéncia, a sensibilidade
do anti-rK39 foi significativamente inferior nos individuos do grupo LV-HIV (48,7% contra
85,9% no grupo LV, p < 0,001). Oito pacientes do grupo LV-HIV tinham IFI prévia ao
diagnostico de calazar no prontudrio; em apenas dois deles o exame era positivo, ambos com

titulo 1/40. Nenhum deles teve IFI realizada na época da doenga.



Tabela 5 - Exames laboratoriais do primeiro episdédio de LV segundo status de infecgao
por HIV (HSJ, 2010-2013).

LV LV-HIV p

Mediana (intervalo)
Hemoglobina (g/dL) 8,7 (4,2 - 14,0) 7,8 (2,7 -13,0) 0,005%*
Leucdcitos (/mm?) 2005 (167 - 9420) 1945 (390 - 7540) 0,84
Neutréfilos (/mm?) 1092 (0 - 7724) 1183 (231 - 5702) 0,06
Linfocitos (/mm?) 729 (71 - 2916) 485 (44 - 2421) 0,0001*
Mondbcitos (/mm?) 110 (9 - 1010) 97 (8 - 678) 0,35
Eosinofilos (/mm?) 0(0-535) 13 (0 -2397) 0,0002*
Basofilos (/mm?) 0(0-58) 0(0-20) 0,81
Plaquetas (/mm?) 72000 (0 - 300000) 96500 (1000 - 302000) <0,0001*
AST 77 (5 - 1198) 43 (10 - 2830) <0,0001*
ALT 46 (2 - 646) 24 (4 - 527) <0,0001*
Creatinina (mg/dL) 0,9 (0,2 -4,7) 0,8(0,3-3,2) 0,34
Ureia (mg/dL) 28 (10 - 153) 32 (8-175) 0,29
Proteinas totais (g/dL) 7,3 (4,5 -14,6) 7,4 (3,1-14,1) 0,49
Albumina (g/dL) 29(1,1-4,8) 29(1,2-42) 0,64
Globulinas (g/dL) 4,2 (2,0-13,0) 4,4(0,9-11,3) 0,42
Bilirrubina total (mg/dL) 1,0 (0,2 - 23,8) 0,9 (0,2 -16,9) 0,06
Bilirrubina direta (mg/dL) 0,4 (0,1-8,3) 0,2 (0 - 8,6) 0,0003*
Bilirrubina indireta (mg/dL) 0,5 (0,1-23,7) 0,5(0,1-38,3) 0,47

positivos/testados (%)
Aspirado medular 91/195 (46,7) 56/67 (83,5) <0,001*
Anti-rK39 333/343 (97,1) 42/65 (64,6) <0,001*
IFI 5/6 (83,3) 6/11 (54,5) 0,51
Outros’ 6 14 -

*p <0,05. ¥ Outros exames diagnosticos incluiram (LV/LV-HIV, respectivamente): pesquisa direta em san-
gue periférico/creme leucocitario (3/7), histopatolégico de estomago/duodeno (1/5), histopatologico de me-
dula 6ssea (1/0), histopatoldgico de pele (0/1), imprint de linfonodo (0/1), ELISA (1/0). Todos os pacientes
classificados como “Outros” também tiveram positividade de outros exames, satisfazendo os critérios de
inclusdo. AST, Aspartato-aminotransferase; ALT, Alanina-aminotransferase; [FI, Imunofluorescéncia indireta.
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4.4 Tratamento

O antimonial pentavalente foi o fArmaco mais prescrito em terapia inicial para o grupo

LV, em contraste com os pacientes do grupo LV-HIV, que receberam predominantemente D-

AmB (TABELA 6).

Tabela 6 - Droga inicial prescrita para o primeiro episédio de LV
segundo status de infeccao por HIV (HSJ, 2010-2013).

LV LV-HIV
(n = 364)" (n =81) P
n (%)
Glucantime® 227 (62,4) 17 (21,0)
Anfotericina B, Desoxicolato 102 (28,0) 58 (71,6)
Anfotericina B, Lipossomal 34 (9,3) 5(6,2) <0,001*

Anfotericina B, Complexo

1(0,3 1(1,2
Lipidico 0.3) (1.2)

* p <0,05. TUm paciente foi a 6bito antes de iniciar tratamento.

Mudangas de medicamentos da terapia inicial foram verificadas em 20,7% e 50%
(Glucantime® e D-AmB, respectivamente) para o grupo LV, ¢ em 41,2% e 36,2%
(Glucantime® e D-AmB, respectivamente) no grupo LV-HIV. De forma geral, mudangas de
antimonial resultaram em prescricdo de D-AmB, e mudangas de D-AmB levaram a prescrigao
de L-AmB. Nao houve trocas de terapia nos pacientes que iniciaram-na com formulag¢des
lipidicas de anfotericina B (FIGURAS 9 e 10). Nao houve diferenga estatistica em nenhuma

das comparagdes entre os grupos envolvendo os motivos de mudanga para cada medicamento

(GRAFICO 1).



Figura 9 - Mudancas na terapia inicial do grupo LV e droga substituta (HSJ, 2010-2013).

Droga prescrita

Mudanga de tratamento: Sim

22 droga

LV
Gluc D-Amb L-Amb CL-Amb
227 102 34 1
47 51 @
(20,7%) (50%)
Gluc D-Amb L-Amb Gluc D-Amb L-Amb
2 (4,3%)| |29 (61,7%)| |16 (34%) 8 (15,7%)| (2 (3,9%)| |41 (80,4%)

Alguns pacientes tiveram seu tratamento interrompido por mais de 48 horas e reiniciaram o mesmo medica-
mento. Gluc, Glucantime; D-AmB, Anfotericina B, desoxicolato; L-Amb, Anfotericina B, lipossomal; CL-

AmB, Anfotericina B, complexo lipidico.
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Figura 10 - Mudancas na terapia inicial do grupo LV-HIV e droga substituta (HSJ,

2010-2013).
LV-HIV
. Gluc D-Amb L-Amb CL-Amb
Droga prescrita 17 58 5 1
7
Mudan(;a de tratamento: Sim (41 2%) (36 2%) @
Gluc D-Amb L-Amb Gluc D-Amb L-Amb CL-Amb

22 droga

1(14,3%)| |5(71,4%)| |1 (14,3%) 1(4,8%)| |1(4,8%)| |18 (85,6%)| |1 (4,8%)

Alguns pacientes tiveram seu tratamento interrompido por mais de 48 horas e reiniciaram o mesmo medica-
mento. Gluc, Glucantime; D-AmB, Anfotericina B, desoxicolato; L-Amb, Anfotericina B, lipossomal; CL-
AmB, Anfotericina B, complexo lipidico.
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Grafico 1 - Propor¢do de mudancga de terapia inicial e seus motivos, segundo droga prescrita
e status de infec¢do por HIV (HSJ, 2010-2013).

Cardiotoxicidade Nefrotoxicidade Reagdo a infusio Falha terapéutica Outros Nio houve troca
n=227 n=17 n=102 n=58
11 (65%) 55(54%) 37 (63,9%)
179 (79%)
10 (9.8%)
o, o)
2017%) 4(39%) 5(8,6%)
2(3,4%)
12(5.2%)

52.2%) 1(58%)

3(1,3%)—— 30 (29,4%) ﬂf 14 (24,1%)
23 (10,1%) 2(11,7%)

Gluc (LV) Gluc (LV-HIV) D-AmB (LV) D-Amb (LV-HIV)

As proporcdes apresentadas se referem ao total de pacientes do grupo que foi tratado com a respectiva droga.
“Falha terapéutica” representa a percep¢do do médico-assistente de auséncia de resposta clinica ao medica-
mento durante o tratamento. “Outros” incluem: gravidade clinica (8), abandono de terapia com reinicio poste-
rior (7), outros efeitos adversos [pancreatite (2), hepatite (2), reacdo alérgica (1), todos em uso de Glucantime e
do grupo LV], conveniéncia (4), inicio de outra droga enquanto aguardava chegada de L-AmB (3), recusa de
internamento pelo paciente (1) e mudanca nao justificada (1). Gluc, Glucantime; D-AmB, Anfotericina B, de-
soxicolato; L-Amb, Anfotericina B, lipossomal; CL-AmB, Anfotericina B, complexo lipidico.
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Para os pacientes tratados com antimonial pentavalente, a mediana de tempo de terapia
foi de 28 dias, variando de 11-53 dias no grupo LV e 21-30 dias no grupo LV-HIV, p = 0,91.
As doses acumuladas de anfotericina B estdo descritas a seguir. Para esta andlise, foram
comparadas as doses acumuladas de cada formulacdo de anfotericina B (desoxicolato ou
lipossomal), excluidos os pacientes que sofreram mudanca de terapia e que foram a Obito
durante o tratamento. Adicionalmente, foram comparadas as doses acumuladas de anfotericina
B somadas as diferentes formulagdes, excluidos os pacientes que foram a oObito durante o

tratamento (GRAFICO 2).

Grafico 2 - Medianas de doses acumuladas de anfotericina B em terapia inicial para pacien-
tes com LV, segundo formulacio da droga e infeccdo por HIV (HSJ,
2010-2013).

2000 mg
LV LV-HIV

1500 mg @

1.400 mg
p=0.87
1000 mg SRt LOSOmE ) 900 mg
500 mg
n=43 n=34 n=29 n=5 n=163 n =65
D-AmB L-AmB AmB

*p < 0,05. D-AmB, pacientes que fizeram uso exclusivo de anfotericina B, desoxicolato; L- AmB, pacientes
que dizeram uso exclusivo de anfotericina B, lipossomal; AmB, pacientes que fizeram uso de qualquer formu-
lacdo de anfotericina, de forma isolada ou sequencial (apds troca de medicamento).
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4.5 Caracteristicas dos pacientes coinfectados

4.5.1 Relagdo temporal entre infec¢iao por HIV e LV

Dos 81 pacientes coinfectados com HIV incluidos no estudo, 38 (46,9%) receberam
diagnoéstico das duas infecgdes de forma concomitante. O restante ja possuia diagnostico
prévio de infec¢do por HIV a época do diagndstico da leishmaniose. Neste segundo grupo, a
mediana de tempo decorrido entre os diagnosticos das duas doengas foi de 30 meses, com

intervalo variando de 2 a 135 meses.

4.5.2 Outras doencas oportunistas

Na TABELA 7 estdo apresentados os dados referentes as doengas oportunistas mais
frequentes nos pacientes coinfectados. Enquanto tuberculose predominou no periodo prévio
ao primeiro episodio de LV (ocorreu, neste periodo, em 16% dos pacientes), a partir deste
momento a candidiase foi a condigdo mais frequentemente verificada. Quase um terco dos
pacientes no primeiro episoédio de calazar e um quinto daqueles que evoluiram com recidivas
apresentaram infec¢ao por Candida concomitante a leishmaniose.

Outras doencas menos frequentes incluiram: citomegalia (5, sendo 3 retinites e 2
esofagites), sarcoma de Kaposi (3), leucoplasia pilosa oral (3), estrongiloidiase intestinal (2),
hepatite B cronica (2), hepatite C cronica (1), leucoencefalopatia multifocal progressiva (1),
molusco contagioso (1), actinomicose cutanea (1), micobacteriose nao-tuberculosa (1),
criptococose pulmonar (1), criptosporidiose intestinal (1), adenocarcinoma de reto (1),

adenocarcinoma de colo uterino (1) e complexo demencial associado ao HIV (1).
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Tabela 7 - Numero de pacientes do grupo LV-HIV com doengas oportunistas segundo a
relagdo temporal com a leishmaniose.

Posterior ao 1°

Prévia ao | Concomitante
episodio de LV, [ Concomitante

1° episddio | ao 1° episodio I | . Total
de LV de LV niao concfnfntante a recidiva
arecidiva
n=381 n=381 n=67 n=25
n (%)

Candidiase 9 (11,1) 26 (32) 7 (10,4) 5 (20) 47t
TB 13 (16) 4(4,9) 1(1,4) 2 (8) 208
HSV 4 (4,9) 7 (8,6) 5(7,4) 1(4) 174
NTX 7 (8,6) 3.7 1(1,4) 2 (8) 13
Sifilis 5(6,1) 2(2,4) 34,4 1(4) 11"
Zoster 5(6,1) 1(1,2) 5(7,4) 0 11
Histoplasmose 1(1,2) 6 (7,4) 2(2,9) 0 9™
PPC 4 (4,9) 1(1,2) 2(2,9) 0 7
Isosporiase 224 33,7 0 1(4) 6

Os numeros representam pacientes que tiveram a doenga em algum momento. Mais de um episdédio de uma
infeccdo oportunista em determinado momento ndo foram computados. Alguns pacientes apresentaram a
mesma infec¢do em diferentes momentos. O n (81) das duas primeiras colunas representa o total de pacientes;
o n (67) da terceira coluna representa o total de pacientes, retirados os que foram a obito durante o tratamento
e os que perderam seguimento; o n (25) da ltima coluna representa os pacientes que tiveram pelo menos uma
recidiva. TOral (34), Esofagica (13). §Pulmonar (15), Latente (2), Ganglionar/Pulmonar (1), Ganglionar/Pleu-
ral (1), Pulmonar/Pleural (1). Genital (10), Perianal (3), Labial (2), Cuténeo (1), Genital/Labial (1). *Latente
(8), Primaria (1), Secundaria (1), Neurossifilis (1). **Disseminada (8), Ganglionar (1); o paciente com diag-
noéstico prévio a LV foi tratado com itraconazol. NTX, Neurotoxoplasmose; PPC, Pneumonia por Prneumocys-
tis; TB, Tuberculose; HSV, Herpes simples.

4.5.3 Linfocitos T CDy e carga viral do HIV

No periodo que variou de trés meses antes até trés meses apos o diagnostico da LV, a
mediana da contagem de células T CD4 foi de 90 células/mm?3. Quando comparados os niveis
de células T CD4 e carga viral pré e pds-LV (para os pacientes que tinham estes dados
disponiveis), s6 foi verificada diferenca estatisticamente significante para a variavel carga

viral (cuja mediana reduziu-se em 1,7 logaritmos) (TABELA 8).



Tabela 8 - Contagem de células T CD4 e dosagem de carga viral plasmatica do HIV
anteriores, posteriores ¢ mais proximas ao diagndstico da LV dos
pacientes do grupo LV-HIV (HSJ, 2010-2013).

Anterior Mais proximo Posterior p

Mediana (intervalo)

CD4
(o) 86,5 (7-493) 90 (4-724) 187 (4-1030) 0,26
Carga Viral 12.945 2.531,5 251 0.001*
(copias/mm’)  (<Lmin - >Lmax) (<Lmin ->Lméax) (<Lmin->Lmax)
Log de Carga 4,1 3,4 2.4
Viral (<Lmin - >Lméx) (<Lmin ->Lmax) (<Lmin - >Lmax)

*p <0,05. A comparagdo se refere aos valores anterior e posterior. “Mais proximo" se refere ao exame
coletado o mais proximo possivel ao momento do diagndstico da LV, até o limite de 3 meses antes ou
apos; o objetivo foi retratar a situagdo imuno-viroldgica mais proxima da realidade do periodo de do-
enca; n = 50 (CD4) e 46 (carga viral). “Anterior” se refere ao tltimo exame coletado antes do diagnos-
tico da LV, independente do tempo; a mediana de distdncia em meses entre a coleta e o diagnostico foi
de 3 meses para ambos os exames; n = 48 (CDas) e 47 (carga viral). “Posterior” se refere ao primeiro
exame coletado ap6s o tratamento da LV, independente do tempo; a mediana de distancia em meses
entre o diagnoéstico e a coleta foi de 3 meses para ambos os exames; n = 59 (CD4) e 57 (carga viral).
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A evolugdo das contagens de células CD4 pré e pds-LV pode ser observada no

diagrama de dispersio do GRAFICO 3. Nos GRAFICOS 4 e 5 estio representados os

diagramas de caixas referentes a evolucao das contagens de células CD4 e logaritmos de carga

viral antes e apos a LV.



Grafico 3 - Diagrama de dispersdo da contagem de células T CD4 dos pacientes do grupo
LV-HIV, antes e apos o diagnostico da LV (HSJ, 2010-2013).
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Cada ponto azul representa um paciente. Estdo representados no grafico apenas os pacientes que tiveram al-
gum exame coletado antes e apds a doenga, permitindo comparacao. A linha vermelha representa a tendéncia.
”CDy4 anterior” se refere ao ultimo exame coletado antes do diagnostico da LV, independente do tempo. “CDa4
posterior” se refere ao primeiro exame coletado apos o tratamento da LV, independente do tempo. A mediana
de distancia em meses entre o diagndstico e as coletas foi de 3 meses para ambos os exames.
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Grafico 4 - Diagrama de caixas da contagem de células T CD4 dos pacientes do grupo LV-
HIV, antes e ap6s o diagndstico da LV (HSJ, 2010-2013).
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”Anterior” se refere ao Gltimo exame coletado antes do diagnéstico da LV, indepen-
dente do tempo. “Posterior” se refere ao primeiro exame coletado apos o tratamento da
LV, independente do tempo.
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Grafico 5 - Diagrama de caixas do logaritmo de carga viral dos pacientes do grupo LV-HIV,
antes e ap6s o diagnostico da LV (HSJ, 2010-2013).
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”Anterior” se refere ao ultimo exame coletado antes do diagnostico da LV, independente do tempo. “Posterior”
se refere ao primeiro exame coletado anos o tratamento da LV. indenendente do tempo.
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4.5.4 Terapia antirretroviral

No momento do diagndstico da LV, incluindo os individuos que tiveram diagnéstico
de infeccdo por HIV concomitante, 41 pacientes (50,6%) eram virgens de TARc. Seis
pacientes nao tinham dados no prontudrio a respeito da terapia em uso ou a haviam
abandonado completamente. A mediana de tempo de uso do esquema antirretroviral vigente
na ocasido do diagnodstico da LV foi de nove meses (variando de 1 a 120 meses). Apenas 15
pacientes (44,1% dos que estavam em uso de TARc) tinham viremia menor que 400 copias/
mm? e somente 12 deles (35,3%) encontravam-se com carga viral abaixo do limite de
deteccao.

Dentre os 34 individuos com TARc conhecida na ocasido da LV, os esquemas mais
frequentemente utilizados eram AZT-3TC-EFV (13 pacientes, 38,3%), AZT-3TC-LPV/r (4
pacientes, 11,8%) e TDF-3TC-EFV (3 pacientes, 8,9%). O GRAFICO 6 apresenta as
frequéncias de utilizagio de ITRN e 0 GRAFICO 7 mostra as demais classes de ARV.

Ap6s o tratamento, 19 pacientes (55,9%) tiveram sua TARc modificada. O GRAFICO
8 revela os motivos das mudancas de terapia. O fato de ter leishmaniose visceral € a ma
adesdo a TARc foram os fatores mais frequentemente registrados. Quando a troca ocorreu

motivada pela LV, todos os pacientes faziam uso de esquemas baseados em zidovudina.



Grafico 6 - ITRN em uso pelos pacientes do grupo LV-HIV na ocasido do diagnéstico da LV
(HSJ, 2010-2013).

20 (58.8%)

8(23,6%)

4 (11,7%)
2(5.9%)

AZT-3TC TDF-3TC ABC-3TC Outros

Outros: ddI-3TC (1), d4T-3TC (1), d4T-ddI (1) e TDF-AZT-3TC (1). ITRN, Inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleos(t)ideos; AZT, Zidovudina; 3TC, Lamivudina; TDF, Tenofovir; ABC, Abacavir; ddI, Dida-
nosina; d4T, Estavudina.



Grafico 7 - ITRNN, IP/r e II em uso pelos pacientes do grupo LV-HIV na ocasido do diag-
noéstico da LV (HSJ, 2010-2013).

21 (61,8%)

7 (20,6%)

3(8.8%
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EFV NVP LPV/r ATV/r DRV/r*

*Este paciente também estava em uso de Raltegravir. ITRNN, Inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos
de nucleosideos; IP/r, Inibidores de protease reforcados com ritonavir; II, Inibidores de integrase; EFV, Efavi-
renz; NVP, Nevirapina; LPV/r, Lopinavir/Ritonavir; AT V/r, Atazanavir/Ritonavir; DRV/r, Darunavir/Ritonavir.
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Grafico 8 - Motivos para mudanca de TARc nos pacientes do grupo LV-HIV na ocasido do
diagnostico da LV (HSJ, 2010-2013).

3 (15.8%) 3 (15,8%)

Motivada pela LV M4 adesao Intolerancia Falha/Resisténcia Outros*

THipomagnesemia atribuida a TDF (1), tonturas atribuidas a EFV (1), diarreia atribuida a LPV/r (1). *Como-
didade (1), desabastecimento de ABC (1), tuberculose concomitante (1). TARc, Terapia antirretroviral combi-
nada; TDF, Tenofovir; EFV, Efavirenz; LPV/r, Lopinavir/Ritonavir; ABC, Abacavir.

68



69

4.5.5 Profilaxia secundadria

No grupo LV-HIV, 50 (85,7%) pacientes foram prescritos com D-AmB para profilaxia
secundaria apds o primeiro episddio de calazar; Glucantime® e L-AmB foram prescritos
menos frequentemente [6 pacientes (10,2%) e 3 pacientes (5,1%), respectivamente]. A
TABELA 9 apresenta as doses prescritas para cada medicamento e a adesdo dos pacientes ao
esquema. Verificou-se que a dose utilizada por administragdo foi 4 vezes maior para os
pacientes que tiveram oportunidade de utilizar L-AmB. As medianas de adesdao variaram de
50 a 66,7% das doses para os diferentes medicamentos. O GRAFICO 9 mostra que mais da
metade dos pacientes (especialmente os que receberam Glucantime® ou D-AmB) foram

prescritos com doses semanais na profilaxia secundaria.

Tabela 9 - Doses prescritas para profilaxia secundaria no
grupo LV-HIV e adesdo dos pacientes ao
esquema prescrito (HSJ, 2010-2013).

Dose (mg) Adesao

Mediana (intervalo)

Glucantime® (n= 1) n/a 50%

D-AmB (n =46) 50 (30-50) 60,5% (0-100%)
L-AmB (n = 3) 200 (100-200)  66,7% (50-100%)
Total (n = 50) n/a 60,5% (0-100%)

Cinco pacientes prescritos com Glucantime e quatro com D-AmB ndo
possuiam esses dados disponiveis. n/a, Nao aplicavel. D-AmB, Anfoteri-
cina B, desoxicolato. L-AmB, Anfotericina B, lipossomal.



Grafico 9 - Frequéncia de administragdo das drogas de profilaxia secundéria para o grupo
LV-HIV apds o primeiro episodio de LV (HSJ, 2010-2013).
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As proporgdes se referem ao total de cada medicamento.




4.6 Desfechos

4.6.1 Comparacgdo dos desfechos entre os grupos
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Nos primeiros 12 meses pods-tratamento, perderam seguimento 175 (47,9%) pacientes

do grupo LV e 8 (9,8%) do grupo LV-HIV. Andlise comparativa dos desfechos s6 foi

executada entre os grupos dentro de um ano de seguimento porque o grupo LV ndo foi

acompanhado além desse periodo. Houve diferenca significativa na evolucao dos grupos apods

o primeiro episodio de calazar: Ao final de um ano, 81,6% dos pacientes sem HIV receberam

alta por cura, enquanto apenas 64,4% dos coinfectados se encontravam em remissdao. Com o

acompanhamento além de um ano dos pacientes soropositivos, foi possivel verificar que

recidivas (principalmente) e Obitos continuaram ocorrendo apods esse periodo (TABELA 10).

Tabela 10 - Desfechos dos pacientes com LV segundo status de infec¢ao por
HIV até e apds um ano de acompanhamento (HSJ, 2010-2013).

LV (ate 1 LV-HIV (até 1 ano) LV-
ano) (n=173) HIVT p*
(n=190) (n=72)8
n (%)
Cura/Remissdo 155 (81,6) 47 (64,4) 30 (41,7)
Recidiva 5(2,6) 11 (15,1) 25(34,7) <0,001*
Obito 30 (15,8) 15 (20,5) 17 (23,6)

*p < 0,05. tRefere-se ao desfecho considerando todo o tempo de acompanhamento. $Compa-
ragdo entre os grupos em periodo de até 1 ano. §Um paciente perdeu seguimento apods 1 ano.
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A maior parte dos 6bitos, nos dois grupos, ocorreu proximo ao diagndstico da doenga.
Dos 30 pacientes que foram a 6bito no grupo LV, 27 (90%) faleceram durante o tratamento;
no grupo LV-HIV, o mesmo ocorreu com 8 dos 15 dbitos (53,3%). As medianas do tempo
decorrido entre o diagndstico e os desfechos desfavoraveis sdo apresentadas a seguir. Todas as
recidivas, em ambos os grupos, foram diagnosticadas pelo menos 6 meses apds o primeiro
episoddio e ndo houve diferenca entre os grupos quando analisado apenas os desfechos do
primeiro ano. No entanto, a observacdo de longo prazo do grupo LV-HIV revelou que
recidivas continuaram a ocorrer de forma frequente, aumentando a mediana de diagndstico

para 13 meses (TABELA 11).

Tabela 11 - Tempo decorrido (meses) entre o diagnostico do primeiro episddio de
LV e os desfechos desfavoraveis, segundo status de infeccao por HIV,
até e apos um ano de acompanhamento (HSJ, 2010-2013).

LV (até 1 ano) |LV-HIV (até 1 ano) LV-HIVT p*

mediana (intervalo)
Recidiva 7 (6-11) 8,5 (6-12) 13 (3-45) 0,57

Obito 0 (0-10) 1 (0-8) 2 (0-39) 0,47

tRefere-se ao desfecho considerando todo o tempo de acompanhamento. JComparacdo entre os
grupos em periodo de até 1 ano.
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Os desfechos também foram analisados conforme o nivel de células T CDs que os
pacientes apresentavam proximo ao diagnostico de LV. A TABELA 12 mostra os pacientes

com niveis de CD4 acima de 350 células/mm? aparentam evoluir com remissdo com mais

frequéncia.

Tabela 12 - Estratificacdo dos desfechos segundo contagem de células T CD4 mais
proxima ao diagndstico da LV.

CD4 (/mm? n Remissiao Recidiva Obito
<50 8 3(37,5%) 3 (37,5%) 2 (25%)
50-100 15 6 (40%) 7 (46,7%) 2 (13,3%)
100-200 11 4 (36,3%) 6 (54,6%) 1(9,1%)
200-350 5 1 (20%) 2 (40%) 2 (40%)
>350 4 3 (75%) 1 (25%) 0

Os graficos a seguir mostram as curvas de sobrevida dos dois grupos no primeiro ano
de acompanhamento, considerando apenas os obitos (GRAFICO 10) e qualquer desfecho

desfavoravel (GRAFICO 11).



Grafico 10 - Curvas de sobrevida dos pacientes com LV segundo status de in-
feccao por HIV, considerando pacientes vivos em um ano de
acompanhamento (HSJ, 2010-2013).
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Gréfico 11 - Curvas de sobrevida dos pacientes com LV segundo status de in-
feccao por HIV, considerando pacientes vivos e sem recidiva em
um ano de acompanhamento (HSJ, 2010-2013).
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4.6.2 Recidivas

A FIGURA 11 retrata o numero de pacientes que evoluiram com recidiva apds o
primeiro episddio e o nimero total de recidivas dos dois grupos, independente do tempo de
seguimento. Para 72 pacientes com desfecho conhecido no grupo LV-HIV, 25 pacientes
tiveram evoluiram com pelo menos uma recidiva, e geraram, ao todo, 59 episodios de recidiva
até¢ o final do periodo de coleta dos dados. Entre os 191 individuos do grupo LV apenas 5
recidivaram, que geraram 13 episddios totais de recidiva. Neste grupo, um tnico individuo, de

evolugdo atipica, contribuiu com 9 recorréncias.

Figura 11 - Pacientes com recidivas e nimero total de recidivas apds o primeiro episodio de
LV, segundo status de infeccao por HIV, independente do tempo de seguimento
(HSJ, 2010-2013).
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A TABELA 13 apresenta os dados clinicos das recidivas do grupo LV-HIV em
compara¢do com o primeiro episodio. Realizaram-se comparagdes entre a primeira recidiva e
o primeiro episddio, e a compilacdo de todas as recidivas juntas com o primeiro episodio.
Nota-se que a frequéncia de achado de sintomas gerais (como febre, adinamia e anorexia)
reduz-se sistematicamente a medida em que ocorrem novas recidivas. A triade cléssica (febre
+ sintomas constitucionais + esplenomegalia) s6 se verificou em torno de 40% dos pacientes,

na ocasiao das recidivas.

Tabela 13 - Comparagdo da apresentacao clinica do primeiro episodio e recidivas do
grupo LV-HIV (HSJ, 2010-2013) (continua).

12 episadio | 1* recidiva | 0o p(1®) |ptodas)
=81 = 24)f
(n=81) | (n=24) (n = 59)

Mediana (intervalo)

Tempo de sintomas até o

- - - % %
diagnéstico (meses) 3(0,4-24) 1(03-20) 2(0-20) 0,007* 0,01

n (%)
Febre 71 (87,7) 15(62,5) 32(55,1) 0,01* <0,001*
Anorexia 55(67,9) 16 (66,7) 32(55,1) 0,91 0,12
Adinamia 61 (75,3) 14 (58,3) 31(53,4) 0,10  0,007*
Perda de peso 67 (82,7) 15(62,5) 35(60,3) 0,03* 0,003*
Tosse 32 (39,5) 7(29,2) 16(27,5) 0,35 0,14
Diarréia 36 (44,4) 9375 20344 054 0,23
Ictericia 5(6,2) 1(4,2) 234 1,0 0,69
Cefaleia 16 (19,8) 1(4,2) 6 (10,1) 0,11 0,12
Mialgia / Artralgia 9 (11,1) 4 (16,7) 7 (11,8) 0,48 0,89
Aumento do vol. abd. 18 (22,2) 1(4,2) 2(3,3) 0,06  0,002*
Dor abdominal 28 (34,0) 11 (45,8) 17(29,3) 0,31 0,51
Nauseas / Vomitos 27 (33.,3) 7(29,2)  11(18,6) 0,7 0,054

Empachamento 11 (13,6) 4 (16,7) 7 (11,8) 0,74 0,76



Tabela 13 - Comparagdo da apresentacao clinica do primeiro episodio e recidivas do
grupo LV-HIV (HSJ, 2010-2013) (conclusdo).

19 episédio | 1° recidiva | 10925 3
(n = 81) (n = 24)t recidivas | p(1*) | p (todas)
(n=159)
n (%)
Edema periférico 6 (7,4) 0 2334 0,33 0,46
Edema generalizado 1(1,2) 1(4,2) 1(1,7) 0,40 1,0
Superinfeccao bacteriana 12 (14,8) 4 (16,7) 10 (17,2) 0,75 0,69
Dispneia 10 (12,4) 7 (29,2) 11(18,9) 0,06 0,28
Hemorragia 15 (18,5) 2 (8,3) 5(8,6) 0,34 0,10
Hepatomegalia 59 (76,6) 14 (60,9) 35(62,5) 0,13 0,07
Esplenomegalia 69 (87,3) 17 (73,9) 44(78,5) 0,18 0,17
Triade classica 60 (75,9) 9(39,1) 23 (41) 0,001* <0,001*

Quanto aos exames laboratoriais, as medianas de monocitos e eosinofilos, ¢ as
dosagens de creatinina, ureia e proteinas totais (as custas de albumina) tendem a se elevar nas
recidivas em comparagdo com o primeiro episddio da doenga (TABELA 14). Nao houve

diferenca na positividade da pesquisa de Leishmania no aspirado medular, mas quantidade

substancial de pacientes apresentou detec¢ao de amastigotas em sitios atipicos.
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Tabela 14 - Comparagao dos exames laboratoriais do 1° episddio e recidivas do grupo LV-
HIV (HSJ, 2010-2013). (continua)

Todas as
0 arntc s At a . qs a tod
1° episodio 12 recidiva recidivas p (1%) | p (todas)

Mediana (intervalo)
7,8 8,7 8,5

Hemoglobina (g/dL) (2.7 -13.0) (5.9-14,5) (2.9-14.5) 0,23 0,26
. 1945 2160 2195
Leucocit 3 0,71 081
cucocitos (fmm) 100 7540)  (420-10340)  (420-10420) 7 8
1183 1339,5 1273
51l 3 ’ 1 1
Neutrofilos (fmm?) 51 700 (90-9306) ©0-9378) >t 09
o 485 481 496
Linf6 3 4
infbeitos (/mrm) @4-2421)  (135-1629)  (132-1629) 77 OB
. 97 140 136
Mondcitos (/mm? 032 0,02
onbeitos (/mm) (8 - 678) (16-1034) (13-1034) :
. 13 47 45
Eosinofil 3 0,12 0,008
osinéfilos (/mm?) (0 - 2397) (0-259) (0-753) : ;008
Basofilos (/mm?) 0(0 - 20) 0 (0-25) 0(0-25) 037 1,0
96500 123000 109500
Plaquet 3 047 0,5
aquetas (/mm=) 1600 302000) (4000-278000) (4000-278000) O+ %7
AST 43 (10-2830) 47 (2-136)  33(7-136) 041 0,08
ALT 24(4-527) 33(8-160)  17(3-160) 039 0,06

Creatinina (mg/dL) 0,8 (0,3-3,2) 1,1 (0,6-11,9) 12(0,6-11,9) 0,04*  0,04*
Ureia (mg/dL) 32(8-175)  37(22-239)  38(10-239) 0,052  0,02*

Proteinas totais
(g/dL)

Albumina (g/dL) 29(12-42) 32(1,73,9) 32(13-46) 0,14 0,008*

74(3,1-14,1) 84(4,5-143) 8,7(4,5-16,5) 0,49  0,04*

Globulinas (g/dL) 4,4 (0,9-11,3) 4,5(1,8-10,8) 5,1 (1,8-13,5) 0,72 0,23

Bilirrubina total

0,9 (0,2- 16 0,4 (0,2-6 0,4 (0,1-6 022 0,11
(mg/dL) 79( b 99) b ( b 59) b ( b 79) b 2

Bilirrubina direta

2(0- 1(0,1-4 1(0,1-4 24 1
(mg/dL) 02(0-8,6)  0,1(0,1-49) 0,1(0,1-49) 0, 0,10

Bilirrubina indireta

0,5(0,1-38,3 0,3 (0,1-2,0 0,3 (0,1-2,0 0,46 0,24
(mg/dL) )(’ )) 9() ’) ’(9 9) 2 2



Tabela 14 - Comparagdo dos exames laboratoriais do 1° episddio e recidivas do grupo

LV-HIV (HSJ, 2010-2013). (conclusio)

1° episodio 12 recidiva liz(iigisviz (fa) (togas)
positivos/testados (%)
Aspirado medular 56/67 (83,5) 17/20 (85) 36/45 (80) 1,0 0,62
Outros 14 6 207 - -

*p < 0,05; +Outros exames diagnodsticos incluiram (LV/LV-HIYV, respectivamente): pesquisa direta em san-
gue periférico/creme leucocitario (3/7), histopatologico de estdomago/duodeno (1/5), histopatologico de
medula 6ssea (1/0), histopatologico de pele (0/1), imprint de linfonodo (0/1), ELISA (1/0). Todos os paci-
entes classificados como “Outros” também tiveram positividade de outros exames, satisfazendo os critéri-
os de inclusdo; AST, Aspartato-aminotransferase; ALT, Alanina-aminotransferase; IFI, Imunofluorescéncia

indireta.
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No GRAFICO 12 estio representadas as frequéncias dos desfechos apos cada episédio

de LV no grupo LV-HIV. Mais da metade dos pacientes apresenta evolucao desfavoravel apos

cada episodio de calazar, e a possibilidade de permanecer em remissao por mais de um ano

em pacientes que recidivam € quase nula.
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Grafico 12 - Distribuicao dos desfechos dos pacientes do grupo LV-HIV apos 1° epis6-
dio e recidivas de LV (HSJ, 2010-2013).

Remissao (>12 meses) Remissao (<12 meses) Recidiva Obito
p=0,05
p =<0,001*
p=<0,001*
p = <0,001* T W
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o 11,1%
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1o episodio Recidiva 1 Recidiva 2 Recidiva 3 Recidiva 4 Recidiva 5 Recidiva 6

*p < 0,05. As proporgdes se referem a cada episddio. O valor externo as barras representa a frequéncia de
desfechos desfavoraveis (recidiva + dbito) apds cada episddio da doencga. “Remissdo (>12 meses)" se refe-
re a pacientes que se encontravam livres de doenga ap6s mais de 12 meses do ltimo episoédio diagnosti-
cado. “Remissdo (<12 meses)” se refere a pacientes que se encontravam livres de doenga mas ainda ndo
haviam atingido 12 meses de estabilidade clinica ap6s o tltimo episodio diagnosticado.

4.6.3 Obitos

Dos 30 pacientes do grupo LV que evoluiram para o 6bito apos o primeiro episddio da
doenga, em 24 (80%) a leishmaniose foi citada nas declaragdes de 6bito como causa bésica ou
associada. No grupo LV-HIV, o mesmo ocorreu em 11 dos 15 pacientes (73,3%) que foram a
6bito no primeiro ano de acompanhamento (p = 0,30). Para os pacientes cujo desfecho inicial

foi recidiva, mais nove evoluiram para o 6obito.



81

4.7 Fatores associados aos desfechos desfavoraveis

Todas as variaveis foram analisadas quanto a sua relacdo para com os trés desfechos
de interesse do grupo LV-HIV: (I) recidiva, (II) obito e (III) desfecho desfavoravel, que se
refere a chance de evoluir para recidiva OU obito. Todas as varidveis clinicas, laboratoriais e
de tratamento para essas analises sdo referentes ao primeiro episodio de calazar.

As tUnicas comparagdes em que o grupo LV foi envolvido foram as associadas aos
desfechos considerando como variavel a propria condi¢cao de soropositividade para o HIV.
Para estas comparagdes, a referéncia para determinar as chances de recidiva e desfecho
desfavoravel foi a cura/remissdo em 12 meses. Para determinar a chance de 6bito, optou-se
por usar como referéncia o somatério de cura/remissao + recidiva (isto €, os pacientes que
sobreviveram). Verificou-se que a chance de evolugao para um desfecho desfavoravel apos o
diagnostico de calazar foi aproximadamente 6 vezes maior para os individuos infectados, e 26
vezes maior quando considerada a recidiva. Ndo se observou diferenga significativa para a
chance de 6bito, em que pese o fato de que quase metade dos pacientes do grupo LV perderam

seguimento apds o tratamento (TABELA 15).

Tabela 15 - Associagdo de coinfeccdo por HIV com os desfechos do primeiro
episodio de LV (HSJ, 2010-2013).

Variavel Desfecho OR (IC 95%) p
Cura / Remissao Ref. -
Coinfecgdo por Recidiva 26 (9,2-73,3)  <0,0001*
HIV Obito 1,6 (0,8-3,2) 0,13
Desfecho desfavoravel 6,2 (3,4-11,3) <0,0001*

As TABELAS 16, 17 e 18 mostram as variaveis selecionadas na analise bivariada para
construir os modelos de regressdo logistica para recidiva, obito e desfecho desfavoravel,

respectivamente.



Tabela 16 - Variaveis potencialmente associadas a recidiva apds o
primeiro episédio de LV, no grupo LV-HIV,
selecionadas para andlise multivariada (HSJ,

2010-2013).
Variavel p

Sexo masculino 0,17
Residéncia no interior (CE) 0,17
Etilismo 0,05
Tabagismo 0,05
Tempo de sintomas até o diagndstico > 6 meses 0,01
Febref 0,05
Diarreia 0,005
Hemorragia 0,12
Triade classicaf 0,04
Neutréfilos > 2000/mm? 0,12
Mondcitos < 100/mm? 0,10
Eosinofilos = zero/mm?3* 0,11
AST > 40 U/LT 0,18
Mielograma positivo 0,12
Uso exclusivo de D-AmB na terapia inicial 0,02
Uso de AmB na terapia inicial 0,17
Troca de terapia inicial por insuficiéncia renal 0,17
Diagnéstico de HIV prévio a LV 0,19
Tempo de infecgdo por HIV até o diagnostico de LV > 0.08
18 meses ’
Candidiase prévia ou concomitante a LV 0,05
Adesdo a menos de 1/3 das doses da profilaxia 0.05
secundaria ’
CDs posterior a LV > 350/mm3T 0,03
CD4 mais préximo a LV < 200/mm? 0,009

tFatores protetores.



Tabela 17 - Variaveis potencialmente associadas a 6bito apds
o primeiro episoddio de LV, no grupo LV-HIV,
selecionadas para andlise multivariada (HSJ,

2010-2013).
Variavel p

Analfabetismo 0,005
Residéncia fora do CE 0,07
Tabagismo 0,03
Tuberculose concomitante a LV 0,05
Tempo de sintomas até o diagnostico < 1 més 0,008
Adinamia’ 0,05
Tosse 0,07
Dor abdominal 0,02
Nauseas / Vomitos 0,07
Hemorragia 0,04
Hemorragia gastrointestinal 0,002
Hemoglobina > 7 g/dL 0,06
Leucdcitos > 4.000/mm? 0,05
Neutro6filos > 2000/mm? 0,001
Eosinofilos = zero/mm? 0,04
Plaquetas < 100.000/mm? 0,02
AST > 40 U/LT 0,17
Creatinina > 1,5 mg/dL 0,11
Ureia > 50 mg/dL 0,01
Proteinas totais < 7 g/dL 0,01
Albumina < 2,5 g/dL 0,002
Globulina <4 g/dL 0,02
Bilirrubina total > 2 mg/dL 0,09
Bilirrubina direta > 1 mg/dL 0,009
Anti-rK39 negativo 0,0008
Candidiase prévia ou concomitante a LV 0,0009

tFatores protetores.

83



Tabela 18 - Variaveis potencialmente associadas a desfechos
desfavoraveis apds o primeiro episddio de LV, no
grupo LV-HIV, selecionadas para anéalise

multivariada (HSJ, 2010-2013).

Variavel p

Escolaridade = ensino médiof 0,17
Etilismo 0,02
Tabagismo 0,009
Tempo de sintomas até o diagnostico > 6 meses 0,08
Febref 0,06
Adinamiaf 0,11
Diarreia 0,004
Empachamento® 0,10
Hemorragia 0,01
Triade classica 0,02
Hemoglobina > 7 g/dL. 0,02
Neutréfilos > 2000/mm? 0,006
Mondcitos < 50/mm? 0,18
Plaquetas < 100.000/mm? 0,13
Ureia > 50 mg/dL 0,18
Proteinas totais <9 g/dL 0,07
Globulina < 6 g/dL 0,07
Mielograma positivo 0,13
Anti-rK39 negativo 0,01
Uso exclusivo de D-AmB na terapia inicial 0,05
Troca de terapia inicial por insuficiéncia renal 0,11
Candidiase prévia ou concomitante a LV 0,0001
Adesdao a menos de 1/3 das doses da profilaxia 0.06
secundaria ’
CDj posterior a LV < 200/mm? 0,02
CDs posterior a LV > 350/mm3T 0,001
Carga viral anterior a LV < 400/mm?* 0,11
Carga viral mais proxima a LV < 400/mm?3f 0,13

tFatores protetores.
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Nos modelos finais de regressdo logistica foram consideradas significativamente
associadas de forma independente aos desfechos as seguintes variaveis (TABELAS 19, 20 e

21):

Tabela 19 - Fatores associados de forma independente a recidiva apds o primeiro
episodio de LV, no grupo LV-HIV (HSJ, 2010-2013).

Variavel OR (IC 95%) p
Diarreia 5,7 (1,4-22,8) 0,01
CD4 mais proximo ao diagndstico de LV < 200/mm? 5,0 (1,03-24,3) 0,04

Tempo de sintomas até o diagnostico de LV > 6 meses 4,9 (1,07-22,9) 0,04

Tabela 20 - Fatores associados de forma independente a Obito apds o primeiro
episodio de LV, no grupo LV-HIV (HSJ, 2010-2013).

Variavel OR (IC 95%) p
Tuberculose concomitante a LV 184,7 (2,2-14849,9) 0,02
Albumina menor que 2,5 g/dL 28,4 (2,2-365,2) 0,01
Plaquetas abaixo de 100.000/mm? 20,3 (1,5-267,8) 0,02
Candidiase prévia ou concomitante a LV 20,2 (1,5-267,0) 0,02

Tabela 21 - Fatores associados de forma independente a desfechos desfavoraveis
TFatores protetoggsos o primeiro episodio de LV, no grupo LV-HIV (HSJ, 2010-2013).

Variavel OR (IC 95%) p
Tabagismo 8,3 (1,4-49,2) 0,01
Residir no interior do estado 7,4 (1,1-46,8) 0,03
Diarreia 6,6 (1,2-35.,3) 0,02
Candidiase prévia ou concomitante a LV 5,1 (1,06-25,3) 0,04
Uso exclusivo de D-AmB* 0,10 (0,02-0,55) 0,008

CD4 mais proximo ao diagnostico de LV > 350/mm3* 0,04 (0,003-0,71) 0,02
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5 DISCUSSAO

5.1 Triagem e epidemiologia

O presente estudo foi realizado no unico servigo de referéncia para doencas
infecciosas do estado do Ceard. Embora a representatividade da amostra do estudo possa ter
sofrido viés - € possivel que o servigo atenda casos mais graves de LV - pode-se afirmar que o
Hospital Sao José foi responsavel pelo acompanhamento da grande maioria dos pacientes com
calazar registrados no estado, no period o do estudo: segundo dados do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), foram notificados, no Ceara, 989 casos
novos da doenca em individuos maiores de 20 anos entre 2010 e 2013 (BRASIL, 2016a). O
estudo identificou, por meio das fontes utilizadas, 633 casos de LV tratados ou acompanhados
no HSJ entre julho de 2010 e dezembro de 2013 (aproximadamente dois tergos do total). Ha
que se considerar que a idade dos individuos incluidos no estudo foi de 18 anos ou mais; por
outro lado, o periodo de coleta ndo incluiu os primeiros seis meses do ano de 2010. Estas
discrepancias podem ter levado a pequenas diferengas na estimativa da propor¢do de
pacientes do estudo em relacdo ao total. Nao obstante, o servico ainda diagnostica, trata e
acompanha grande quantidade de pacientes com leishmaniose visceral de gravidade leve a
moderada, tratados ambulatorialmente. Assim, vieses na qualidade da amostra (se houverem)
provavelmente s6 se aplicariam a populagdo de pacientes ndo infectados por HIV, visto que o
HSJ concentra o tratamento e acompanhamento da ampla maioria dos casos de coinfec¢ao
LV-HIV.

Chama a atencdo, também, o fato de que 22,9% (142 de 620) dos pacientes
diagnosticados com LV no servico de referéncia ndo tenham sido testados para HIV (ou o
resultado do teste ndo estava disponivel nas fontes pesquisadas). Trata-se de proporgao
substancialmente elevada de desvio de conduta em relagdo ao protocolo nacional, que
recomenda testagem para HIV em todos os casos de LV (BRASIL, 2011a, 2011b). Ao se
aplicar a estimativa de prevaléncia de infec¢do por HIV na populacdo geral no Brasil em 2013
(0,4%) (BRASIL, 2014a), poder-se-ia inferir que cinco ou seis pacientes entre os nao testados

poderiam estar infectados por HIV; este dado deve gerar reflexdo para o HSJ, na medida que
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tais pacientes passaram por um servigo de referéncia com indicagdo clinica de testagem e a
oportunidade de fazé-la foi perdida.

Quando comparados os grupos, os dados epidemioldgicos foram bastante semelhantes.
Estudos realizados no Brasil costumam encontrar medianas de idade maiores em pacientes
coinfectados por HIV, mas isso se deve ao fato de que ha muitas criangas com calazar e
poucas delas sdo infectadas por retrovirus (NASCIMENTO et al., 2011). O predominio do
sexo masculino nos dois grupos ¢ sistematicamente descrito na literatura. Nao se tem
explicacdo clara para esse fendmeno, podendo haver relagdo com maior exposi¢do dos
homens aos vetores (TOLEZANO, 1994); outros estudos, no entanto, sugerem que diferencas
hormonais teriam influéncia na dindmica da relacdo parasito-hospedeiro da leishmaniose
(SNIDER et al., 2009). A escolaridade dos pacientes ¢ muito semelhante aos dados
disponiveis no DATASUS (2010-2013): 60,3% dos pacientes com calazar estudaram até o
ensino fundamental e 8,5% sdo analfabetos. O estudo encontrou 61-64% de escolaridade em
ensino fundamental e 9-11% de analfabetismo. Esses dados refletem a realidade de que o
calazar ¢ condicao associada a pobreza (BRASIL, 2006b; WERNECK, 2010). Contudo, ¢
possivel que estes dados reflitam tdo somente as condi¢des socioecondmicas da populagdo
cearense. Em relagcdo a procedéncia dos doentes, mais de 85% residiam em zona urbana, o
que condiz com a atual tendéncia de urbanizacdo observada para a leishmaniose visceral no
Brasil (BRASIL, 2006b; WHO, 2015b). As principais ocupagdes também sdo, tipicamente,
associadas a classes sociais mais baixas e rendas familiares menores, em especial no grupo
LV. As duas ocupagdes que concentram a maior parte dos pacientes (trabalhadores da
construgdo civil e agricultores) tém a caracteristica de levar o individuo a passar mais tempo
exposto aos vetores, teoricamente aumentando a chance de infec¢do. Aposentados e
empregados domésticos, por sua vez, concentram pessoas com idade mais avangada, o que
pode ter contribuido para terem apresentado a doenga.

A adicdo a drogas licitas (etilismo, tabagismo) e ilicitas foi mais frequente no grupo
LV-HIV. A vulnerabilidade ao uso das diversas modalidades de drogas €, reconhecidamente,
maior na populagdo HIV-positiva. Os motivos para essa associagdo sdao complexos e
envolvem questdes sociais, biologicas e de percep¢dao de sofrimento psicologico e de
expectativa de vida por parte dos individuos infectados por HIV (MILKI, 2006). Causa

preocupagdo uma prevaléncia tdo elevada de usudrios de drogas no grupo LV-HIV. Embora
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um estudo brasileiro tenha falhado em mostrar impacto do uso de drogas sobre a contagem de
células T CDs4 (MILKI, 2006), outras evidéncias sugerem que seu uso abusivo pode
influenciar na progressio para aids (TIWARI; MADHAVAN; SHAILENDRA, 2013). E
sabido que o abuso de alcool e outras drogas aumenta a chance de exposi¢do a situagdes de
risco para infeccdo pelo virus. Nos Estados Unidos (EUA), estima-se que pessoas vivendo
com HIV/Aids (PVHA) possuam chance até duas vezes maior de serem bebedores frequentes,
e até 50% dos portadores do virus tém ou ja tiveram problemas com abuso de bebidas
alcodlicas. Além disso, o etilismo impacta significativamente na adesdo a TARc (NIH, 2016).
A prevaléncia de tabagismo também ¢ maior em PVHA em relacdo a populacdo geral,
variando de 45 a 70%, segundo o MS (BRASIL, 2013b). Estudos com soropositivos
tabagistas sugeriram que o tabaco e a nicotina aumentam o estresse oxidativo nos tecidos,
levando a incremento de replicagdo viral em mondcitos, macrofagos e astrdocitos cerebrais. Ha
evidéncias de que o uso cronico de canabinoides, por sua vez, pode modular a resposta imune
ao virus, embora ainda ndo esteja claro qual o impacto dessa interferéncia na sobrevida dos
individuos infectados. Sabe-se, ainda, que o uso de cocaina (e seus derivados, como o crack),
esta associado ao aumento da produgdao medular de mondcitos e migragdo dessas células para
o sistema nervoso central. Sugeriu-se que este efeito poderia acelerar o surgimento de
transtornos neuro-cognitivos associados ao HIV (TIWARI; MADHAVAN; SHAILENDRA,
2013; YAO et al., 2011).

Embora os achados do estudo, em relacdo aos habitos, sejam semelhantes aos
descritos na literatura, hé que se considerar a possibilidade de viés na coleta dos dados, ja que
nao houve quantificagdo de etilismo, tabagismo ou uso de outras substancias, devendo-se

considerar os dados encontrados como estimativas de abuso dessas substancias.

5.2 Clinica e laboratdrio

No tocante aos achados clinicos do primeiro episddio de LV, diferengas importantes
foram detectadas. Embora os sintomas mais frequentes do calazar classico (febre, adinamia,
anorexia, perda de peso e hepatoesplenomegalia) também tenham sido os mais comuns no
grupo LV-HIV, alguns deles foram significativamente menos frequentes neste grupo (em

particular, febre, anorexia e adinamia). Esses achados estdo em consonancia com a literatura,



89

que aponta que o quadro clinico do calazar em individuos HIV-positivos se parece com o
classicamente descrito (COTA et al., 2014; HURISSA et al., 2010; QUEIROZ E SILVA,
2013; RUSSO et al., 2002). Contudo, parece claro que a apresentagdo clinica dos individuos
infectados por HIV pode, eventualmente, se desviar do que se espera de um paciente com LV
(como verificado pela menor propor¢ao de pacientes com a triade classica da doenga). Essa
caracteristica pode levar a atraso no diagnéstico, uma vez que a leishmaniose pode ndo ser
incluida no diagnoéstico diferencial desses pacientes em um primeiro momento. Tal hipdtese
parece explicar, a0 menos parcialmente, o maior tempo de sintomas até o diagndstico
verificado no grupo LV-HIV. E possivel que outros fatores nio mensuraveis pelo estudo
também tenham influenciado esse dado, incluindo questdes sociais e psicologicas (como a
demora a procurar atendimento médico tipicamente associada a situagcdes de vulnerabilidade
social).

Paralelamente aos sintomas gerais associados a doenga, o grupo LV-HIV apresentou
mais diarreia. A propor¢do de individuos HIV-positivos que relataram esse sintoma foi maior
que o dobro em relagdo ao grupo LV. A diarreia no calazar pode estar associada a varios
fatores: sindrome disabsortiva por atrofia de vilosidades, enteropatia perdedora de proteinas, e
enterite diretamente causada por parasitismo dos macroéfagos da submucosa intestinal
(TIMERMAN, 1990). Este ultimo, em particular, parece ter grande relevancia para a
coinfecgdo LV-HIV. Na casuistica do estudo, quatro pacientes tiveram demonstragdo de
amastigotas em histopatoldgico de duodeno no primeiro episddio. Estes pacientes tiveram
encontro do parasito nesse sitio de forma incidental, ao serem submetidos a endoscopia
digestiva alta por queixas digestivas inexplicadas. Em comunicagdo pessoal, médicos do HSJ
relataram grande nimero de pacientes soropositivos com duodenite por Leishmania ao longo
dos ultimos anos. No estudo, dois pacientes com essa condi¢do foram a 6bito, um evoluiu
com recidiva e um perdeu seguimento. Ao mesmo tempo, outros autores encontraram
prevaléncia significativa de parasitismo duodenal (ALGUACIL et al., 1997; ALONSO et al.,
1997; LAGUNA et al., 1994; ROSENTHAL et al, 2000), e sugeriram que esse achado
poderia estar relacionado a maior chance de desfechos desfavoraveis, porque representaria
disseminagdo excessiva do parasito. Assim, ¢ provavel que haja propor¢do bem maior de
pacientes com coinfec¢do LV-HIV com amastigotas visiveis em amostras do trato

gastrointestinal, em especial de sua parte alta. Compilacgdo e analise dos dados locais poderdo
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revelar informagdes valiosas acerca da real dimensdo e significado clinico do parasitismo
dessa regido. E importante ressaltar que outros fatores poderiam explicar a maior ocorréncia
de diarreia nos individuos coinfectados: enteropatia associada ao préprio virus (considerando
que boa parte dos pacientes do grupo tinham contagem de CD4 muito baixa) € causa
conhecida de diarreia em soropositivos € poderia ser responsavel por parte da diferenga
verificada. Outras infecgdes oportunistas (isosporiase, criptosporidiose, microsporidiose, etc)
também podem coexistir nesses pacientes e sdo frequentemente subdiagnosticadas.

A menor frequéncia de ictericia e edema periférico no grupo LV-HIV, por sua vez,
pode guardar relacdo com dois fatores. Talvez a maior gravidade potencial dos pacientes do
grupo LV, pelo viés de amostragem do estudo (ja discutido acima), justifique, em parte, esse
achado. Ambos os sintomas constam na lista de achados clinicos que se associaram a dbito em
pacientes com calazar (FIGURA 5) (BRASIL, 2011a). Como contraponto a esta hipotese,
impoe-se o fato de que outros fatores também listados no mesmo escore (dispneia,
hemorragia, infeccdo bacteriana, insuficiéncia renal) ndo tiveram qualquer relacdo com a
soropositividade no estudo. Outra hipotese plausivel € a de que os perfis de citocinas dos dois
grupos sejam suficientemente diferentes a ponto de gerar achados clinicos diversos. A
dindmica da formagdo e maturacdo de granulomas hepaticos em modelos animais de
leishmaniose visceral tem sido estudada por alguns grupos. O perfil de citocinas gerado por
células de Kiipffer parasitadas e por linfocitos T CDs estimulados parece influenciar a
quantidade e qualidade dos granulomas formados, o que determina, em parte, o nivel de
inflamagio (KAYE; BEATTIE, 2015; MCFARLANE et al, 2011). E provavel que, em
individuos com comprometimento da imunidade celular, como a infeccao por HIV, a menor
ativacdo macrofagica e menores niveis de citocinas pro-inflamatorias levem a formagdo de
granulomas desorganizados, com pouco controle da replicagdo dos parasitos e lesdo
secundaria menos significativa de hepatocitos e canaliculos biliares. Essa hipdtese ¢ apoiada,
no estudo, pelos menores niveis de aminotransferases e bilirrubina direta verificada no grupo
LV-HIV. Outros autores também encontraram menores niveis de AST em coinfectados LV-
HIV (SOUZA et al, 2008). Do ponto de vista sistémico, as mesmas alteracdes
fisiopatogénicas podem ter relagdo com a menor frequéncia dos sintomas constitucionais

relatados por esse grupo.
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Os exames iniciais dos individuos coinfectados também sdo semelhantes aos
encontrados na LV classica, com pancitopenia e inversao albumina-globulina marcantes.
Verificou-se que os coinfectados possuem menores niveis de hemoglobina, alteragdo que pode
ser justificada pelo efeito mielossupressor aditivo desempenhado pelos dois microorganismos
(PINTADO, 2001). Como esperado, os pacientes infectados por HIV apresentaram linfopenia
mais acentuada, o que provavelmente se relaciona a destruicdo adicional dessas células
resultante da infec¢do viral. Curiosamente, os pacientes do grupo LV-HIV apresentaram maior
mediana de contagem de plaquetas (que ndo se correlacionou clinicamente com menor
tendéncia a hemorragias). O mesmo achado foi relatado por Cota ef al. (2014), que sugeriram
que o perfil de ativagdo imune diferente que ocorre nos coinfectados poderia influenciar a
velocidade de destruigdo periférica das plaquetas. A menor resposta proliferativa de
macroéfagos no tecido esplénico dos pacientes HIV-positivos também pode ter relagdo com
esse fenomeno (FERNANDEZ-GUERRERO, 2004; PEETERS et al., 2011). Outro achado
frequentemente observado no calazar classico ¢ a aneosinofilia. No estudo, a mediana de
eosinofilos no sangue periférico dos pacientes do grupo LV-HIV foi significativamente maior,
e mais da metade apresentava eosinofilos no hemograma. A importancia dessas c€lulas reside
no fato de que sua elevacdo marcada e precoce apos o inicio do tratamento se associa com
bom progndstico no calazar. Esse marcador provavelmente perde utilidade no contexto da
coinfec¢do com HIV (CAVALCANTE, 2007).

Do ponto de vista diagnostico, o exame parasitologico (visualizagdo de amastigotas no
aspirado medular) se mostrou mais util para o grupo LV-HIV, enquanto o teste rapido anti-
rK39 confirmou a doenga mais frequentemente no grupo LV. Testes de biologia molecular
mostraram que individuos infectados por HIV possuem quantidade substancialmente maior de
parasitos nos tecidos (incluindo sangue e medula 6ssea) que os demais pacientes com LV
(ANTINORI et al., 2007; BOSSOLASCO et al., 2003). Esse pode ter sido o motivo da maior
positividade do mielograma no grupo LV-HIV (83,5 versus 46,7%). E possivel que outros
fatores tenham influenciado esse achado, no entanto. Nesses pacientes, o aspirado medular ¢é
utilizado para investigacdo de outras doengas, como a histoplasmose disseminada (que ¢
muito prevalente no Ceara e pode se apresentar clinica e laboratorialmente de forma muito
semelhante a LV). De fato, alguns pacientes receberam diagndstico de calazar durante a

investigagdo da doenca flingica, com achado de amastigotas em creme leucocitario,
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justificando essa hipotese. E possivel, ainda, que os profissionais que realizem a leitura das
laminas de aspirado medular tendam a gastar mais tempo quando se trata de paciente
soropositivo, em comparacao com amostras de pessoas nao infectadas por HIV.

Ao analisar os dados de diagndstico, considerando o resultado positivo do aspirado
medular como referéncia, verificou-se que a sensibilidade do anti-rK39 foi muito inferior no
grupo LV-HIV. Os valores de 48,7% e 85,9%, respectivamente, para os grupos HIV-positivo e
negativo, foram semelhantes aos encontrados por outros grupos brasileiros (CAVALCANTI et
al., 2012; COTA et al., 2013). Outros autores, principalmente na Africa e no subcontinente
indiano, relataram sensibilidades bem melhores em individuos com coinfeccdo LV-HIV que a
verificada no presente estudo (GOSWAMI; RAHMAN; GUHA, 2007; HORST et al., 2009).
Ha que se ressaltar, contudo, que este estudo ndo foi desenhado com o objetivo de mensurar a
acuracia dos testes diagnodsticos, de forma que a verdadeira sensibilidade dos testes em nosso

meio pode ser diferente.

5.3 Tratamento

As escolhas do medicamento para terapia inicial estiveram, de forma geral, de acordo
com as recomendagdes do MS a época que os pacientes foram tratados. Glucantime® é o
farmaco de primeira linha no protocolo brasileiro de LV, e foi prescrito para 62,4% dos
pacientes do grupo HIV-negativo, por tempo mediano de 28 dias. As formulagdes de AmB sao
recomendadas, desde 2006, para casos de LV graves/refratarios ou aqueles nos quais o
antimonial pentavalente esta contra-indicado (BRASIL, 2006a). Para os pacientes do grupo
LV-HIV, o desoxicolato de anfotericina B foi o fairmaco mais frequentemente prescrito.
Embora ndo mais recomendado pelo protocolo nacional desde o final de 2013, todos os
pacientes do estudo foram tratados na época em que estava vigente a recomendacdo de
priorizar o uso desse medicamento para casos de LV em coinfectados por HIV. A baixa
frequéncia de utilizagdo de L-AmB ocorreu porque, naquele periodo, seu uso era restrito pelo
MS apenas a pacientes com insuficiéncia renal ou que houvessem falhado apds o uso de D-
AmB. Verificou-se diferenca significativa na dose acumulada de anfotericina B lipossomal na
terapia inicial entre os grupos. Cota et al. (2014) mostraram que pacientes com calazar

infectados por HIV se apresentam com desnutricdo mais avangada em relagdo aos
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imunocompetentes. Talvez a diferenca de peso corporal entre os pacientes dos grupos
explique a diferenca verificada da dose acumulada de L-AmB, porém esta varidvel ndo foi
avaliada no estudo.

Causou surpresa o fato de que 21% dos coinfectados ainda tenham recebido prescri¢ao
de antimonial pentavalente, pois a época do tratamento dos pacientes do estudo, o0 MS ja nao
recomendava o uso desse farmaco para os casos de coinfeccdo LV-HIV. Embora um grupos
ndo tenha verificado diferengas de desfecho quando Glucantime® foi comparado a AmB nesse
contexto (LAGUNA ef al., 1994), a maioria dos pesquisadores relatou grande incidéncia de
efeitos adversos graves, incluindo cardiotoxicidade, pancreatite aguda e neutropenia profunda
(ALVAR, 2008; DELGADO et al., 1999; LAGUNA et al, 1994). Também devem ser
observados a tendéncia a resposta terapéutica mais lenta nos pacientes que utilizam
Glucantime® e o risco tedrico maior para recidiva da doenga, associado a sua menor poténcia
em comparacao com AmB (DIRO et al., 2014; ESCOBAR; YARDLE; CROFT, 2001; SINHA
et al, 2011). Desde 2011, o MS recomenda o uso de L-AmB para todos os casos de
coinfecgdo LV-HIV, justificando a escolha principalmente pelo potencial de nefrotoxicidade
associado a D-AmB (BRASIL, 2011b). Nesta casuistica ndo houve diferenca de efeitos
adversos cardiacos ou renais pos-utilizagdo de Glucantime® ou D-AmB entre os grupos.
Recentemente, houve nova mudanga do regime terapéutico pelo MS, propondo-se aumento da
dose acumulada do medicamento de 20 para 40 mg/Kg ao longo de até seis semanas

(BRASIL, 2015b).

5.4 Caracteristicas dos pacientes coinfectados

Cerca de metade da amostra de pacientes coinfectados ja era, sabidamente, infectada
por HIV, e a mediana de tempo entre os diagnosticos das duas condi¢des foi relativamente
longa (2 anos e meio). Conforme relatado na literatura, ¢ mais provavel que, em individuos
com aids e grave prejuizo da imunidade celular, a leishmaniose apresente comportamento
oportunista. Isto significa que ¢ possivel que boa parte desses pacientes ja fosse infectada por
L. infantum previamente, e, em determinado momento, o aprofundamento da imunodepressao
permitiu a replicagdo e disseminagao do parasito. Tal tese se apoia nos estudos que revelaram

taxas de até 20% de infec¢@o oculta por Leishmania em amostras de PVHA, com parte dos
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individuos evoluindo para doenga apds periodo varidvel de tempo (CARRANZA-TAMAYO
et al., 2009; COLOMBA et al., 2009; KUBAR et al., 1998; ORSINI et al., 2012). Por outro
lado, ndo € possivel afirmar que os pacientes que tiveram diagnostico concomitante das duas
doengas se comportassem como as pessoas imunocompetentes com calazar. O diagnostico da
soropositividade para HIV nao significa que esta infeccdo tenha ocorrido recentemente; na
verdade, a maioria desses pacientes nao tiveram a infec¢do viral diagnosticada a tempo de
evitar que a LV, enquanto doenca oportunista, se instalasse. E interessante perceber que em
46,9% da casuistica o diagnostico da infec¢do por HIV tenha se dado em virtude da
leishmaniose, o que reforca a recomendacao de oferecer o teste para HIV a todos os pacientes
com LV. Poucos pacientes, dentre os que tinham diagnostico prévio de HIV, possuiam IFI
disponivel nas fontes de coleta, que poderia indicar infec¢ao assintomatica por Leishmania.

Outras doencas oportunistas tiveram papel relevante no contexto da coinfec¢do LV-
HIV. Razoavel proporcao (16%) dos pacientes ja havia tido tuberculose no passado. Além da
superposi¢do geografica com as doengas do estudo e elevada prevaléncia da tuberculose no
Ceara (CEARA, 2015), fatores genéticos também podem ter influenciado esse achado. Sabe-
se que mutagdes em certos genes guardam relagdo com maior suscetibilidade a infecgdes
micobacterianas e por Leishmania (BUCHETON et al., 2003b). Ha evidéncias, ainda, de que
M. tuberculosis pode permanecer em estado de laténcia em células mesenquimais da medula
o0ssea de individuos aparentemente saudaveis (KOHLI et al, 2015). A frequéncia de
coinfec¢do destes microorganismos em pacientes com calazar e as tendéncias de evolucao dos
pacientes com coinfec¢do LV-tuberculose (TB) serdo investigados em estudo clinico que sera
iniciado em breve no HSJ.

Candidiase (tanto oral quanto esofagica) se associou frequentemente com a LV nos
pacientes do estudo, em especial em periodos de atividade do calazar (32% no primeiro
episddio e 20% nas recidivas). O surgimento de Candida como patdégeno de mucosa,
especialmente digestiva, € marcador sensivel de comprometimento de imunidade celular e ¢,
ha muito, percebido em pacientes infectados por HIV diagnosticados ja em fase de aids. E
possivel que, no grupo de pacientes que apresentou recidiva, a candidiase também servisse
como marcador de mad adesdo a profilaxia secundaria, que normalmente ¢ feita com

formulagdes de anfotericina B.
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Ressalte-se, ainda, que 7,4% dos pacientes com coinfeccdo LV-HIV tiveram
diagnostico concomitante de histoplasmose disseminada em sua primeira apresentacao. Esses
microorganismos tendem a ter quadros clinicos e achados laboratoriais semelhantes; ademais,
leveduras de Histoplasma capsulatum sdo parasitos intra-leucocitdrios e tém dimensdes
proximas as dos amastigotas de Leishmania, o que, eventualmente, causa confusdo
diagnédstica quando da observacdo de esfregacos de medula 6ssea por observadores menos
experientes. Existe a possibilidade de que raros pacientes do grupo LV-HIV tivessem, na
verdade, histoplasmose disseminada, e houvessem sido inadvertidamente diagnosticados
como casos de leishmaniose visceral. Como a doenca fingica ¢ muito prevalente em nosso
meio (DAMASCENO et al., 2014) e sua terapia ¢ semelhante a da leishmaniose (anfotericina
B), ha que se ponderar a possibilidade de que houvesse mais pacientes com coinfec¢ao LV-
histoplasmose-HIV que os identificados no estudo. Por fim, sete individuos com aids e LV
que ja haviam tido histoplasmose no passado foram excluidos na fase de triagem do estudo
por terem sido tratados com AmB para a doenca fingica. Esse dado também aponta para a
elevada prevaléncia de coinfec¢do entre os dois parasitos na populagdo infectada por HIV no
estado do Ceara.

Quanto a contagem de células CD4 e a carga viral, a andlise dos exames classificados
como “mais proximos” ao diagnostico da leishmaniose objetivou mensurar, da forma mais fiel
possivel, o status imuno-viroldgico dos pacientes proximo ao periodo da doenca. Essa andlise
incluiu tanto exames colhidos antes quanto apds a LV, até o limite de trés meses para ambos
os lados. Embora fosse possivel encurtar este periodo (para um ou dois meses), o diminuto
numero de pacientes com exames disponiveis tornaria mais dificil extrapolagdo para o
restante do grupo. Percebeu-se que a LV se associa com nivel muito baixo de células T CD4
(mediana de 90 células/mm?) e presenga de viremia nao controlada em grande parte dos
pacientes. Estes aspectos ja foram verificados por outros autores (COTA et al., 2014;
QUEIROZ E SILVA, 2013; ROSENTHAL et al., 2001). A baixa contagem de cé€lulas T CDs,
particularmente, pode indicar imunodepressdo secundéria a ndo controle da viremia, assim
como ac¢do linfotoxica pela propria doenca oportunista.

Da mesma forma, ao se criar as categorias de exames “anterior’ e “posterior”’, tomou-
se o cuidado de medir a mediana de distancia entre as coletas e o diagnostico da LV (que foi

de trés meses para ambos os lados). Considerando que a mediana de sintomas do grupo
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coinfectado até o diagnostico também foi de trés meses, acredita-se que o valor encontrado
para a contagem de células CD4 e a carga viral anteriores ao diagnostico fossem
representativos de um momento em que a leishmaniose estivesse em atividade. Mais uma vez,
reducdes destes cutoffs reduziriam muito o poder de andlise estatistica, considerando ainda
que nem todos os pacientes tiveram dosagens desses marcadores nos dois momentos, dentro
do periodo de tempo desejado. Mesmo com os cuidados tomados, o estudo foi incapaz de
mostrar incremento significativo na contagem de células CD4 antes e ap6s a LV, embora tenha
havido aumento numérico e tendéncia de melhora. A carga viral, por outro lado, reduziu-se
significativamente apds a LV, fato que pode ser atribuido ao reinicio/mudanca de TARc para
os pacientes em abandono, mé adesdo ou falha virologica.

A grande quantidade de pacientes com viremia acima dos limites de detec¢do chama a
atencdo e sugere forte associacdo do surgimento da LV-doenca com mé adesdo a terapia
antirretroviral e consequente queda dos niveis de CDs. Os esquemas antirretrovirais mais
frequentemente utilizados a época do diagnodstico da LV incluiram as duplas de ITRN
zidovudina-lamivudina e tenofovir-lamivudina, em associagdo principalmente com efavirenz.
Estes achados estdo de acordo com as recomendagdes vigentes a época para esquemas de
TARc de primeira linha no Brasil. Todas as mudangas de TARc, cuja justificativa em
prontuario tenha sido a leishmaniose, envolveram troca de AZT por outro farmaco. Este dado
revela preocupagdao dos médicos-assistentes em relacdo a possivel mielotoxicidade aditiva da
zidovudina em pacientes com comprometimento ja estebelecido da série vermelha. Embora o
protocolo brasileiro de terapia antirretroviral considere esta possibilidade (BRASIL, 2013b),
outros estudos mostraram que, se houver adesdo a TARc contendo AZT, ha tendéncia de
melhora dos niveis de hemoglobina, apenas pelo controle da viremia e reconstitui¢ao
imunoldgica. Outrossim, ndo ha evidéncias, até o momento, de que esquemas antirretrovirais
contendo zidovudina possuam qualquer impacto sobre a evolugdo da coinfec¢ao. Quanto a
demais classes de ARVs, sabe-se que inibidores de protease (como ATV e LPV) podem
interferir na resposta imune a Leishmania, mas ndo se sabe se teriam algum efeito in vivo
sobre a evolugdao da doengca em um contexto de coinfecgdo com HIV (ALVES et al., 2015;
DEMARCHI et al., 2012; TRUDEL et al., 2008).

Apbs o tratamento do primeiro episddio de LV, houve prescricio de profilaxia

secundaria para cerca de 85% dos pacientes, porém a adesdo foi de menos de 70% das doses
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prescritas. Este dado representa uma estimativa da adesdo, ja4 que alguns pacientes podem ter
recebido doses sem que os registros tenham sido localizados. Os dados da literatura a respeito
dos potenciais beneficios da profilaxia secundéria ainda sdo inconclusivos. Sua importancia
teodrica reside no fato de que a reconstituicdo imune apds o tratamento do calazar e inicio/
reinicio da TARc demoraria meses para ocorrer (como verificado na atual casuistica). Neste
periodo, o organismo coinfectado estaria ainda suscetivel a multiplicagdo do parasito e
reestabelecimento da LV-doenca, a menos que doses regulares dos medicamentos anti-
Leishmania fossem administradas. Essa tese segue o mesmo racional de profilaxias
secundarias de outras doencas oportunistas no contexto da aids, como a citomegalia ¢ a
encefalite por Toxoplasma (CDC, 2016). Enquanto a maioria dos autores concorda que a nao-
adesdo ao esquema prescrito leva, frequentemente, a ocorréncia de recidiva, seu uso nao
representa garantia de que a doenga se manterd sob controle, mesmo apds tratamento
otimizado com terapia antirretroviral regular e carga viral controlada (BERENGUER et al.,
2000; COTA et al., 2011; ORLANDO et al., 1998; PINTADO, 2001; RIBERA et al., 1996).
Bourgeois et al. (2008) descreveram, em sua casuistica, que cerca de dois ter¢os das recidivas
ocorreram em pacientes coinfectados em uso de profilaxia. O protocolo brasileiro recomenda,
atualmente, dose quinzenal de L-AmB até que o nivel de CDj4 atinja 200 células/mm?, quando
a administragdo passaria a ser mensal. Ao superar contagem de 350 células/mm? de forma
consistente, recomenda-se suspensdo da profilaxia (BRASIL, 2015b). Recidivas sao
extremamente raras em pacientes com niveis mais elevados de CDs (ALVAR et al., 2008;

BERENGUER et al., 2000).

5.5 Desfechos

Para os pacientes que atingiram ao menos um dos desfechos primarios da coorte (cura/
remissao, recidiva ou 6Obito), verificou-se diferenca significativa entre os grupos. Enquanto a
cura foi obtida em 81,6% dos pacientes do grupo LV, apenas 64,4% dos coinfectados estavam
clinicamente bem ao final do primeiro ano. E interessante notar que, em individuos
imunocompetentes que completam um ano de seguimento clinicamente assintomaticos, o
recrudescimento da doenga ¢é excepcional, sendo frequentemente interpretado como

reinfeccdo, e ndo recidiva pela mesma cepa responsavel pelo primeiro episoédio. Os dados do
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presente estudo mostram que o mesmo nao ¢ valido para a populagao HIV-positiva: mais da
metade dos individuos que recidivaram apos o primeiro tratamento o fizeram além do
primeiro ano. Morales et al. (2002), estudando pacientes com coinfec¢do LV-HIV com
multiplos episodios, concluiram que reinfec¢des por cepas diferentes da inicial ocorreram em
apenas 7,5% dos pacientes, mesmo apds um ano do primeiro diagnostico. Os dados
encontrados mostram que € preciso manter a vigilancia sobre os individuos com coinfec¢do
LV-HIV, que parecem permanecer sob risco de futuros episodios da doenga
independentemente do tempo passado do Gltimo tratamento bem-sucedido.

Apesar de Pintado (2001) ter descrito quadros clinicos semelhantes entre recidiva e
primeiro episodio, no presente estudo as recidivas se apresentaram de forma diferente nos
individuos coinfectados. Os sintomas cardeais da LV foram bem menos frequentes apds o
primeiro episodio: a febre, por exemplo, s6 foi verificada em 62,5% dos pacientes em
primeira recidiva e em 55% de todos os episddios de recidiva analisados. O mesmo se
verificou para adinamia e perda de peso. A triade classica (febre + sintomas constitucionais +
esplenomegalia), por sua vez, s6 foi evidente em 40% dos casos de recidivas. Desta forma, €
comum que o paciente com HIV que evolui para multiplos episoédios de recidiva passe a
apresentar quadro clinico cada vez menos semelhante ao que se espera de um caso tipico de
calazar. Do ponto de vista laboratorial, as diferencas ndo foram tdo grandes entre primeiro
episodio e recidivas. Concretizou-se o achado de eosinofilos com bastante frequéncia no
sangue periférico (ndo podendo, em definitivo, se utilizar de aneosinofilia como critério que
reforce ou enfraqueca hipdtese diagnostica de calazar em individuo HIV-positivo); houve
elevacao progressiva de creatinina e ureia, indicando prejuizo de fun¢ado renal (provavelmente
secundaria a deposi¢do acentuada de imunocomplexos e a utilizacdo de elevadas doses de
anfotericina B ao longo do tempo); e elevacdo de proteina sérica as custas de albumina,
sugerindo que aparente melhora dos niveis deste marcador, isoladamente, ndo deve ser usada
como fator de bom prognostico.

A maior parte dos 6bitos, nos dois grupos, ocorreu durante ou muito proximo ao
periodo de doenga (medianas de 0 e 1 més apds o diagnostico para os grupos LV e LV-HIV,
respectivamente). Quase todos os pacientes do grupo LV que evoluiram para o ¢bito (90%),
faleceu antes ou durante o tratamento da doenca, sugerindo que individuos imunocompetentes

que completam o tratamento tém grande chance de sobrevivéncia a longo prazo. No grupo
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LV-HIV, o mesmo s6 ocorreu em 53,3% dos obitos. A leishmaniose foi considerada fator
contribuinte para a morte (como causa basica ou associada) em grande parte dos pacientes,
independente da condi¢do soroldgica para HIV. Ressalte-se que a possivel relagdo entre dbitos
e leishmaniose visceral foi interpretada tendo por base o preenchimento das declaragdes de
obito dos pacientes, constantes em prontudrio. Nao foi feito nenhum tipo de julgamento a
respeito da qualidade do preenchimento do documento, nem acréscimo de informagdes nao
verificadas pelo médico declarante que foram encontradas em prontudrio. Assim, a real
contribuicdo da leishmaniose para o éxito letal pode ndo estar refletida nos resultados
encontrados, e, teoricamente, poderia ter sido ainda maior que o que foi constatado.

Atengdo especial deve ser dada as informagdes extraidas do GRAFICO 12. A
propor¢ao de pacientes que evoluiu para um desfecho desfavoravel (recidiva ou 6bito) apos o
primeiro episodio, independente do tempo de seguimento, foi de 58,3%. Apds a primeira
recidiva, a possibilidade de evoluir com remissdo de longo prazo foi muito pequena. Dentre
os individuos que tiveram pelo menos uma recidiva apenas dois se mantiveram em remissao
por mais de 12 meses. Ademais, ¢ possivel que boa parte dos pacientes que estavam em
remissdo por menos de 12 meses ainda evoluissem para nova recidiva, o que nado foi
verificado por ter terminado o tempo de coleta dos dados da pesquisa. Esses dados também
sugerem que 0 momento critico para se tomar condutas que modifiquem a historia natural da
doenca, se de fato elas existirem, se situa no primeiro episoédio. A evolucdo para recidivas
parece constituir-se em caminho sem volta para a maioria dos pacientes coinfectados com
HIV. Estudando em detalhes os casos de individuos com multiplas recidivas (a despeito de
profilaxia secundaria e adequado controle de viremia), Bourgeois et al. (2010) perceberam
que estes pacientes apresentaram grande quantidade de parasitos viaveis no sangue periférico
a analise por PCR quantitativa, mesmo em periodos de aparente remissdo clinica. Esses
individuos se caracterizavam, sobretudo, por auséncia de reconstituicdo imune e evolugao
para novas recidivas em periodos de tempo progressivamente mais curtos. Propds-se, entdo, o
termo “LV cronica ativa” como forma mais apropriada de classificar esses individuos, ja que
0 parasito permanecia em ativa replicagdo por longos periodos de tempo, independente de
administracao de profilaxia e controle adequado do virus HIV.

Importante observacao a ser feita a respeito da analise dos desfechos ¢ em relagdo ao

grande numero de perdas, notadamente no grupo LV. Do ponto de vista de potencial
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estatistico, o fato de quase metade dos pacientes deste grupo ndo terem atingido um dos
desfechos foi contrabalangado pelo grande nimero de pacientes incluidos. Contudo, o
desconhecimento de recidivas e 0bitos que potencialmente ocorreram nesta populagao poderia
comprometer a validade das andlises comparativas referentes aos desfechos e constitui uma
das principais limitagdes do estudo. Se aplicados, aos 175 pacientes que perderam
seguimento, a taxa de 2,6% de recidivas encontrada no grupo LV para os pacientes com
desfecho conhecido, poder-se-ia inferir mais quatro ou cinco casos de recidivas da doenca que
nao se deram a conhecer pela pesquisa. Por outro lado, ¢ possivel que a maioria dos pacientes
que perderam seguimento o tenha feito por estar se sentindo bem e ndo mais ver motivo a
retornar para consultas, especialmente para individuos residentes no interior do estado. Esta
suposi¢ao, no entanto, necessitaria ser verificada e ndo poderia ser assumida até que respostas

conclusivas fossem buscadas.

5.6 Fatores associados a recidiva e dbito

A probabilidade de evolucdo dos pacientes com LV coinfectados por HIV para
desfechos desfavoraveis ficou clara, em especial para recidiva. Embora a associagdo com
obito ndo tenha atingido significancia estatistica, este fator tem provavel relagdo com a
importante perda de pacientes do grupo LV; ¢é esperado que a grande maioria tenha
sobrevivido e teria atingido critérios de cura se nao houvesse abandonado o acompanhamento.
Numerosos outros estudos mostraram resultados semelhantes, tanto para recidiva quanto para
obito (BELO et al., 2014; BOURGEOIS et al., 2008; COTA et al., 2011, 2014; LIMA et al.,
2013; LOPEZ-VELEZ et al., 1998; HURISSA et al., 2010; SINHA et al., 2011; SOUZA et
al., 2012; WERNECK et al., 2003).

Na casuistica do HSJ, duas varidveis epidemiologicas se associaram de forma
independente com desfechos desfavoraveis para os pacientes com coinfeccao LV-HIV:
residéncia no interior do estado e tabagismo. O primeiro fator pode ter relacdo com a
dificuldade no acesso aos servicos de satde, o que poderia resultar em atraso no diagndstico.
Analises adicionais dos dados do estudo sdo necessarias para esclarecer se os pacientes
provenientes do interior apresentaram, por exemplo, maior tempo de sintomas até o

diagnodstico, menor adesdo a TARc (e maior viremia), além de menor adesdo a profilaxia
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secundaria. J4 a relagdo do tabagismo com os desfechos desfavoraveis, a principio, ndo parece
ter explicagdo Obvia. Foi demonstrado que a exposi¢do cronica a fumaca do cigarro pode
causar forte prejuizo a imunidade celular nos pulmdes, interferindo negativamente na resposta
imune anti-M. tuberculosis (SHALER et al., 2013); ha evidéncias, ainda, de que o hébito de
fumar pode estimular resposta imune do tipo Th-2 sistemicamente (DE HEENS; VAN DER
VELDEN; LOOS, 2009). E possivel que o tabagismo também interfira com mecanismos
imunes relacionados ao controle de Leishmania, embora ndo tenha sido possivel encontrar
referéncias na literatura relacionando as duas condicoes.

Do ponto de vista clinico, tempo de sintomas maior ou igual a seis meses foi fator
associado a recidiva. Dois estudos encontraram relagdo entre o tempo de doenga e 6bito:
Werneck et al. (2003), em Teresina, verificaram que febre ha mais de dois meses se
relacionava com maior probabilidade de morrer em pacientes com calazar sem HIV; Seaman
et al. (1996), por sua vez, em coorte desenvolvida no Suddo, encontraram que tempo de
doencga acima de cinco meses esteve associado com maior risco de morrer em pacientes com
LV (com ou sem HIV). Embora, no presente estudo, a associagao encontrada para o tempo de
doenga tenha sido com recidiva ¢ ndo com Obito, na coorte sudanesa os Obitos foram
analisados independentemente das recidivas (isto €, o éxito letal foi considerado o desfecho
primario, ndo interessando se ocorreu apds o primeiro episdédio ou recidivas). Na coorte do
HSJ, s6 foram considerados os primeiros desfechos apds o episddio inicial do calazar. O
achado de que maior tempo de doenga se associou a maior probabilidade de recidiva faz
sentido na medida em que houve muito mais tempo para ocorrer disseminacao e fixagcdo do
parasito no organismo desses pacientes, o que leva a maior potencial de queda das células T
CD4. O dado também parece justificar a preocupacdo de que, quadros clinicos diversos dos
habituais podem levar a atrasos diagnosticos, e estes, a piores prognosticos. Resta aprofundar
as analises com os dados do estudo para confirmar esta hipotese.

A presenca de diarreia no primeiro episddio foi o Unico achado clinico a se associar
independentemente com desfechos desfavoraveis, especialmente as recidivas. Diversos
estudos - brasileiros e estrangeiros - tém indicado rela¢do entre diarreia € mau prognodstico na
populagdo HIV-positiva com leishmaniose visceral. Em grande metanalise, Belo et al. (2014)
verificou que diarreia foi forte preditor de morte nesses pacientes. Werneck et al. (2003)

sugeriu que a presenca de sangramento gastrointestinal alto - se exteriorizando como melena -
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e enteroinfeccdo bacteriana superposta poderiam ser confundidos como diarreia simples, e
justificar esse achado. A diarreia também poderia representar manifestacdo de infiltracdao
macica do trato gastrointestinal pelos parasitos, conforme sugerido por Alonso et al. (1997) e
Laguna et al. (1994). Rosenthal ef al. (2000), em coorte francesa, mostraram que pacientes
com amastigotas no trato gastrointestinal (principalmente duodeno) apresentavam vomitos e
diarreia muito frequentemente, e esses achados se correlacionaram fortemente tanto com
recidiva como com oObito. Ainda nesse estudo, quase todos os individuos nessa condi¢dao
apresentaram niveis de CD4 extremamente baixos (geralmente menores que 50 células/mm?).
Hé tendéncia, hoje, de se considerar o trato gastrointestinal como um “santudrio" para
Leishmania, aonde formas quiescentes poderiam se desenvolver, aproveitando-se da grave
deplegao de linfocitos T e potencializando os mecanismos de ativacdo imune relacionados a
quebra de barreira intestinal e liberagdo de LPS na corrente sanguinea (SANTOS-OLIVEIRA
et al., 2013).

Plaquetometria abaixo de 100.000/mm? e hipoalbuminemia grave (albumina sérica
menor que 2,5 g/dL) foram os achados laboratoriais significativamente associados a ¢bito no
grupo LV-HIV. Curiosamente, estes achados ndo se acompanharam de maior numero de
manifestagdes hemorragicas ou edema (na verdade, o grupo LV-HIV apresentou
significativamente menos edema em comparagdo com os ndo coinfectados). Em sua
metanalise, Belo et al. (2014) também encontraram que trombocitopenia abaixo de 100.000/
mm?> era o segundo maior preditor de Obito para pacientes coinfectados (abaixo apenas de
hemorragia, ndo verificada em nosso estudo). Os autores discutem, de forma interessante, que
a queda da contagem de plaquetas pode estar associada ao classico hiperesplenismo, mas
também ser resultado de consumo cronico resultante da ativacdo imune intensa, com
formagdo de microtrombos na circulagdo periférica, de forma analoga ao que ocorre nos
modelos de sepse grave. Costa, C. H. N. (2007) chamou esse fendmeno que ocorre na LV de
“sindrome da resposta inflamatoria sistémica em camera lenta”, e Costa, D. L. et al. (2013) o
caracterizaram por meio do perfil de citocinas circulantes. A hipoalbuminemia (niveis
menores que 3 g/dL), por sua vez, foi associada a elevado risco de morte em criangas por
calazar na Tunisia (ABDELMOULA et al., 2003). O valor encontrado no presente estudo

(menor que 2,5 g/dL) foi compativel com o indicado no protocolo brasileiro para manejo de
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LV (BRASIL, 2011a). Hipoalbuminemia est4 classicamente associada de forma independente
a risco de morte em diversas doencas, inclusive a sepse (CHRISTOPHER et al., 2012).

As doengas oportunistas mais prevalentes no contexto da coinfeccdo LV-HIV também
parecem desempenhar papel importante no risco para 6bito. Candidiase se associou, no
estudo, a obito e a qualquer desfecho desfavoravel. A presenca de Candida atapetando
mucosa oral de adultos aparentemente sem outras doengas funciona, por vezes, como sinal a
impelir os médicos a solicitar anti-HIV para estes pacientes; da mesma forma, individuos ja
conhecedores de sua condicdo de soropositividade apresentam candidiase frequentemente
apds passarem longos periodos em abandono da TARc; essa condigdo estd fortemente
relacionada a niveis de CD4 abaixo de 100 células/mm? (BRASIL, 2013b). Assim, mais
importante que a relagdo direta do fungo com a causa da morte (por disseminacao e sepse, por
exemplo), a candidiase de mucosas oral e esofagica sdo marcadores fi€¢is de prejuizo
significativo da imunidade celular. Além disso, ¢ possivel que a candidiase gastroduodenal
possa potencializar a quebra de barreiras mucosas, que, como anteriormente discutido, possui
papel preponderante na liberacdo de LPS na corrente sanguinea, com consequentes ativagao
imune e apoptose de linfocitos T CD4. Alguns estudos ja relacionaram a coinfeccao HIV-
Candida com alteracdo de fungdao de linfocitos T citotoxicos e células dendriticas, com
impacto na produgdo de IL-10 e outras citocinas (LEIGH; MCNULTY; FIDEL, 2006;
VACHOT et al., 2008). Os resultados do estudo sugerem que a presenca dessa infeccao
oportunista em paciente com coinfeccdo LV-HIV soe alerta de que o individuo encontra-se
com a imunidade severamente comprometida, e que medidas urgentes devem ser tomadas
para efetivar o tratamento da leishmaniose e (re)iniciar, o quanto antes, a terapia
antirretroviral.

A tuberculose coinfecta 10% dos pacientes HIV-positivos no Brasil e a letalidade da
coinfec¢cdo TB-HIV ¢ de aproximadamente 6%, valor trés vezes maior que a tuberculose na
populagdo geral (BRASIL, 2013b). Nesta casuistica, a TB concomitante a LV foi a condigdo
que se associou de forma mais forte com o risco de morrer em pacientes coinfectados por
HIV. A mesma associacdo foi encontrada em dois trabalhos brasileiros (ARAUJO, 2011;
MADALOSSO, 2006) e um etiope (HURISSA et al., 2010). Superposicdo geografica e
suscetibilidade genética comum a Leishmania € M. tuberculosis ja foram discutidas como

possiveis motivos para a frequéncia de coinfec¢do. A disseminagdo das duas infec¢des sobre
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um organismo com imunidade ja bastante comprometida poderia justificar probabilidade tao
elevada de obito. Obviamente, a resposta terapéutica para as duas condigdes (como também
para o HIV) tende a ser pior, em decorréncia dos numerosos efeitos adversos e interagdes
medicamentosas possiveis que envolvem os tratamentos da LV, da TB e do HIV.

A relagdo entre baixa contagem de CDs4 proxima ao diagndstico e desfechos
desfavoraveis ja ¢ bastante conhecida. Enquanto o estudo do HSJ encontrou associacdo mais
significativa entre niveis menores que 200 células/mm? e recidiva, a maioria dos demais
estudos relacionou esse desfecho a 100 células/mm3 ou menos, incluindo um estudo local
recente (BOURGEOIS et al., 2008; COTA et al, 2011, 2014; TAVORA; NOGUEIRA;
GOMES, 2015). De fato, estratos de contagem de CD4 mais baixos (100 e 50, por exemplo)
também se associaram, na analise bivariada, a maior chance para recidiva. Essas variaveis,
contudo, foram suprimidas da tabela apresentada nos resultados porque a associacdo do
desfecho com o nivel de 200 células/mm? foi mais forte, e, durante a fase de regressdo
logistica, os estratos mais baixos foram retirados do modelo porque acabavam por se tornar
fatores confundidores para as demais variaveis. De qualquer forma, parece consenso que o
nivel de comprometimento da imunidade na época do diagndstico do primeiro episodio de LV
¢ fator preditor para o sucesso terapéutico de longo prazo. Provavelmente, niveis muito baixos
de CD4 permitem multiplicacdo desenfreada do parasito e menor chance de reconstituicdo
imune suficiente para conté-lo, dentro do primeiro ano pds-tratamento.

Por fim, dois fatores foram associados a prote¢cdo contra desfechos desfavoraveis nos
pacientes com coinfec¢do LV-HIV: contagem de células CD4 proxima ao diagndstico acima
de 350 células/mm? e uso exclusivo de anfotericina B desoxicolato. A primeira variavel faz
com que pacientes nessas condi¢des se parecam mais, imunologicamente, com os do grupo
LV que com os demais coinfectados. Desta forma, partir, desde o primeiro momento, de uma
contagem de células CD4 mais elevada protege contra recidivas e Obitos. A associacdo
protetora com o fato de ter-se usado D-AmB exclusivamente pode ter diversas explicagoes.
Uma delas reside no fato de que, quem ndo usou D-AmB exclusivamente, provavelmente
iniciou o tratamento com antimonial pentavalente (ja que apenas seis pacientes iniciaram a
terapia com formulacdes lipidicas de AmB). Os antimoniais sdo considerados menos eficazes
e mais toxicos para a populagdo HIV-positiva em comparagdo com AmB (DELGADO et al.,

1999; DIRO et al., 2014). E importante ressaltar que, na época do tratamento dos pacientes do
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estudo, L-AmB so6 era liberada para pacientes refratarios a D-AmB ou com insuficiéncia
renal, portanto, mais graves; assim, 0s pacientes que iniciaram o tratamento com formulagao
lipidica de AmB podem, na verdade, ter contribuido com piora do progndstico do grupo que
ndo fez uso de D-AmB por possuirem maior risco de obito pré-tratamento. Além disso, quem
s6 usou D-AmB nao teve sua terapia modificada, portanto nao deve ter apresentado efeitos
adversos sérios ou complicagdes graves. De qualquer maneira, como D-AmB ndo ¢ mais
recomendada no pais para tratamento de LV, este dado passou a ter pouca relevancia.

E preciso, finalmente, considerar que os resultados da andlise multivariada, aqui
discutidos, ndo sdao definitivos. Devido a grande quantidade de varidveis transportadas para
compor os modelos de regressao logistica, mais de uma estratégia de eliminagdo/manutencao
de variaveis durante o processo ¢ admissivel, e poderia ter levado a resultados diferentes dos
encontrados. Desta forma, ainda que a maior parte das varidveis consideradas
independentemente associadas aos desfechos possuam plausibilidade bioldgica e encontrem

correspondentes na literatura, estes resultados devem ser assumidos com cautela.

5.7 Limitacoes do estudo

Diversas limitagdes do estudo necessitam ser consideradas e podem ter influenciado os
resultados obtidos. Em primeiro lugar, a populacdo estudada, em especial do grupo nao
coinfectado por HIV (grupo controle), pode ndo ter refletido a realidade dos pacientes com
calazar cléssico, devido o estudo ter sido conduzido com pacientes atendidos em servico de
referéncia. Os dados foram obtidos retrospectivamente, com base em revisao de prontudrios, o
que pode ter gerado inexatidao nas informagdes coletadas, em especial no tocante aos habitos
e apresentacdo clinica. Além disso, muitos pacientes ndo possuiam registro de certos exames
laboratoriais, o que reduziu o potencial de analise estatistica destes dados. O mesmo ocorreu
com exames especificos da populagdo infectada por HIV: poucos pacientes possuiam
contagens de células CD4 proximas ao diagnostico da leishmaniose, o que inviabilizou
andlises em relag¢do ao papel da reconstituicdo imune pos-tratamento da parasitose.

Os dados gerados quanto a adesdao a profilaxia secundéaria podem nao ser precisos e
representar apenas uma estimativa, devido imprecisdo e indisponibilidade dos registros do

Hospital-Dia para varios pacientes. A precisdo da informagdes contidas nas declaragdes de
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obito também podem ter gerado resultados que ndo refletem a realidade, pois o estudo ndo
incluiu analise critica da evolugdo dos pacientes com julgamento complementar acerca da
provavel contribuicdo da leishmaniose para o Obito, assim como de outras doencas
oportunistas e de diversos outros fatores.

Uma das grandes limitacdes do estudo reside na perda de seguimento de grande
parcela de pacientes do grupo LV, o que pode ter subestimado as diferengas de razdo de
chance (odds ratio) para recidiva e Obito entre os grupos. Finalmente, os resultados
encontrados na andlise de regressao logistica devem ser interpretados com cuidado, visto que
o modelo escolhido pode nao representar o que, de fato, concorre de forma independente para

desfechos desfavoraveis nos pacientes com coinfec¢ao LV-HIV.

5.8 Questodes operacionais relativas ao servico

Algumas questdes relevantes acerca do funcionamento e rotinas do servigo no qual o
estudo foi conduzido, embora ja citados, merecem breve discussao. Embora recomendada
desde 2011, a testagem para HIV nos pacientes diagnosticados com LV ainda ndo foi
universalmente incorporada. Os resultados encontrados na fase de triagem dos individuos, que
apontaram quase 23% dos adultos diagnosticados com calazar ndo testados para HIV, alertam
para niimero razoavel de potenciais oportunidades perdidas para o diagnostico da retrovirose.
E verdade que parte destes individuos devem ter sido, de fato, testados para HIV, mas o
resultado do teste simplesmente ndo se fez disponivel. E possivel, ainda, que parte dos
pacientes que se enquadrem nesse universo tenha dado entrada no servigo em estado clinico
demasiado grave e ido a Obito rapidamente, o que tenha inviabializado a realizacdo do teste.
Além disso, alguns pacientes foram diagnosticados no periodo compreendido entre julho de
2010 e meados de 2011 (quando foi lancada a recomendacdo de testagem), e a auséncia de
testagem para HIV nesses individuos ndo pode ser definida como inapropriada.

Ainda que a grande quantidade de pacientes incluidos na pesquisa tenha amenizado
este problema, a auséncia de exames basicos (hemograma, bioquimica) em grande parte dos
individuos impactou, de certa forma, no potencial analitico dos dados. A realizagdao de
hemograma, dosagem de aminotransferases, exames de fun¢do renal e hepatica e

proteinograma fazem parte do rol de exames a serem solicitados para todos os pacientes com
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LV. Sua serventia inclui corroborar a hipdtese diagnostica levantada quando da anamnese e
exame fisico do paciente, na fase pré-diagndstico, bem como servir de base para o
acompanhamento durante o tratamento e no acompanhamento ambulatorial posterior.

Para os pacientes com diagnostico confirmado de coinfec¢ao LV-HIV, a realizagdo de
contagem de células T CD4 logo apds o diagndstico da parasitose (em especial para os
individuos com retrovirose recém-diagnosticada) poderia ser 1til, na perspectiva de predizer
resposta de longo prazo a terapia, conforme demonstrado pelos resultados do estudo. E
possivel que existam dificuldades nesse ponto especifico, considerando que o servigo nao
realiza o exame, havendo necessidade de envio do material clinico para o LACEN.

Do ponto de vista terapéutico, a utilizacdo de antimonial pentavalente em pacientes
coinfectados por HIV como fdrmaco de primeira linha ocorreu em 21% dos pacientes. Estes
medicamentos ha muito sdo reconhecidos como toxicos e associados a piores desfechos na
populacao HIV-positiva, conforme ja discutido. Embora o estudo ndo tenha se debrucado
sobre os motivos para prescrigdo de Glucantime® nesses individuos, questdes envolvendo
disfungao renal (e a preocupacao com toxicidade adicional por AmB), bom estado clinico pré-
tratamento de alguns pacientes e a praticidade de administragdo do medicamento podem ter
sido alguns dos fatores que levaram os médicos-assistentes a prescrevé-lo.

Outra dificuldade percebida durante a fase de coleta dos dados foi a falta de
padronizacdo dos esquemas de profilaxia secundaria e do acompanhamento dos pacientes
nesta condi¢do. Houve dificuldade substancial, por exemplo, na identificagio dos motivos
para mudanga ou interrupc¢ao da profilaxia em varios pacientes. Atualmente, o servico conta
com ambulatério de Leishmaniose Visceral, no qual os pacientes coinfectados sao
acompanhados, Hospital-Dia com estrutura apropriada e equipe médica ¢ de enfermagem
capacitadas e boa organizacdo do sistema de registro de doses administradas. Contudo, parece
haver certa deficiéncia de comunicacao entre os diferentes atores envolvidos nessa fase da
terapia, talvez pela falta da figura de um profissional dedicado ao seguimento especifico
desses doentes.

Por fim, o elevado quantitativo de perdas de seguimento, em especial entre os
individuos HIV-negativos, comprometeu parcialmente a analise de desfechos. A busca de
pacientes faltosos, que ja funciona bem nos ambulatorios de HIV, necessita ser incorporada

também ao ambulatorio de LV.
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A constru¢do de um protocolo interno que contenha diretrizes abordando todos os
aspectos do cuidados aos pacientes com leishmaniose visceral no HSJ constitui ferramenta
que auxiliaria fortemente a resolugdo dos problemas apontados. Adiante, a secdo

“Recomendagdes" enumera alguns pontos-chave acerca desses cuidados.
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6 CONCLUSOES

a)

b)

c)

d)

¢)

f)

e)

f)

Os resultados do estudo permitiram tirar as seguintes conclusoes:

Individuos com LV coinfectados por HIV fazem uso abusivo mais frequente de alcool,
tabaco e drogas ilicitas em compara¢do com os ndo coinfectados;
Individuos com leishmaniose visceral coinfectados por HIV possuem diferencas clinico-
laboratoriais significativas em comparagdo com o grupo nao-coinfectado: menor
frequéncia da triade classica (febre + sintomas constitucionais + esplenomegalia), ictericia
e edema; maior frequéncia de diarreia; anemia e linfopenia mais acentuadas, maior
contagem de eosindfilos e plaquetas, e menor concentracdo de aminotransferases e
bilirrubina direta. As caracteristicas clinicas sdo tdo mais diversas do calazar classico
quanto mais episddios da doenga o paciente apresentar;
Nos individuos com coinfec¢do LV-HIV a sensibilidade do teste imunocromatografico
anti-rK39 ¢ muito inferior ao grupo nao coinfectado;
A coinfeccao por HIV impacta de forma importante no desfecho dos pacientes ao fim do
primeiro ano poés-diagndstico da LV. Nesta casuistica, verificou-se que individuos
coinfectados possuem chance 6 vezes maior de atingir desfechos desfavoraveis, sendo a
chance de recidiva 26 vezes maior. Nao foi encontrada diferenca na chance de 6bito;
Se associaram a recidiva:
- Tempo de sintomas até o diagndstico de LV > 6 meses, diarreia e CD4 proéximo
ao diagnostico de LV < 200/mm?;
Se associaram a oObito:
- Plaquetas < 100.000/mm?, Albumina < 2,5 g/dL, tuberculose concomitante a
LV e candidiase oral/esofagica prévia ou concomitante a LV;
Se associaram a qualquer desfecho desfavoravel:
- Residéncia no interior do estado, tabagismo, diarreia e candidiase oral/
esofagica prévia ou concomitante a LV;
Foram fatores protetores para desfechos desfavoraveis:
- CD4 préximo ao diagnodstico > 350/mm?3, uso exclusivo de D-AmB para

tratamento.
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7 RECOMENDACOES

Os resultados verificados neste estudo e as conclusdes deles resultantes permitem

gerar as seguintes recomendacdes aos profissionais que atendem pacientes com coinfec¢do

LV-HIV:

a) Construcdo de protocolo clinico para o servico, que inclua condutas para Pronto-
Atendimento, Unidades de Internagdo, Ambulatdrio e Hospital-Dia;

b) Incorporacdo de testagem para HIV em todos os pacientes com diagnostico suspeito ou
confirmado de LV;

c) Ao atender pacientes infectados por HIV, deve-se incluir leishmaniose visceral no
diagnostico diferencial, ainda que os achados classicos da doenca nao se fagam presentes,
especialmente nos casos de pacientes que ja tiveram ao menos um episddio de LV prévio;
atrasos no diagnostico podem gerar repercussdes graves em termos de prognostico;

d) Evitar descartar a hipdtese de LV quando houver anti-rK39 negativo em pacientes
infectados por HIV; a sensibilidade do teste imunocromatografico ¢ bastante inferior em
comparagdo com 0s imunocompetentes;

e) Solicitacdo de contagem de células CD4 para pacientes infectados por HIV no momento do
diagnostico da leishmaniose, considerando ser fator prognostico;

f) Certas infec¢des oportunistas (em especial candidiase oral/esofagica e tuberculose) devem
ser diagnosticadas e tratadas o mais brevemente possivel; estas podem ser marcadores de mau
prognostico ou complicar diretamente a doenga do paciente;

g) O momento critico para mudanga da historia natural da coinfecgdo parece ser o primeiro
episodio, por meio de diagndstico precoce, tratamento adequado e instituicdo de TARc e
profilaxia secundaria, com estimulo a adesdo a ambas; a evolugdo para recidivas ¢ fator de
muito mau prognostico, com raros pacientes atingindo remissao;

h) Adogdo integral das recomendacdes terapéuticas vigentes no Brasil (prioridade para
utilizacdo de anfotericina B lipossomal em detrimento de desoxicolato ou antimonial
pentavalente para pacientes infectados por HIV);

i) Padronizacdo dos esquemas de profilaxia secundaria e institui¢do de diarista para

acompanhamento dos pacientes nesta condi¢ao;
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j) Melhoria dos mecanismos de busca a pacientes faltosos ou em perda de seguimento
ambulatorial;

k) Inclusdo de sorologias (IFI, anti-rK39) para todos os pacientes recém-diagnosticados com
infecc¢do por HIV, como forma de rastreio de infecgdo subclinica por Leishmania;

1) Expansdao posterior destas recomendacdes a pacientes com outras condi¢des
imunodepressoras ndo-aids (transplantados, usuarios cronicos de imunobiologicos,
corticoides, etc);

m) Estudos adicionais, com aspectos metodologicos aprimorados € que procurem minorar 0s
vieses e limitagdes identificados nesta pesquisa sdo desejaveis, como forma de validar (ou

refutar) o diagnoéstico situacional ora construido.
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS PRE-TRATAMENTO

Prontuario: Ndmero:

FICHA 1 - PRE-TRATAMENTO (pig. 1)

1. CRITERIOS DE EXCLUSAO e SOROPOSITIVIDADE

A. Diagnoéstico de LV? 0O Sim — passar para o ittm B O0N&o — arquivar a ficha

B. Confirmacao laboratorial da LV? O Sim — passar para o item C CN&o — arquivar a ficha

C. HIV-positivo? OSim — arquivar a ficha (revisdo por parte do Dr. Guilherme)

ON&o — proceder a revisdo CON&do ha resultado de sorologia — arquivar a ficha para

conferéncia posteriormente

2. DADOS EPIDEMIOLOGICOS — os dados que niio constarem em prontudrio devem ser deixados em

branco e serdo checados posteriormente

2.1. Sexo: I:l (1=M 2=F e 9=Ign) 2.2. DN: / /

2.3. Ocupagao:

2.4. Grau de instrucdo: |:| (1=Analfabeto 2=Alfabetizado 3=Fundamental incompleto

4=Fundamental completo 5=Médio incompleto 6=Médio completo 7=Superior incompleto
8=Superior completo 9=Pos-graduagao 99=Ign)

2.5. Municipio e estado de residéncia (ex: Fortaleza-CE)

2.6. Bairro

3. DADOS CLINICOS — para dados conflitantes, priorizar: 1) registro de admisséo do plantonista; 2)

registro de admissdo do interno/estagiario, 3) registros de evolugdo, 4) relatorio de alta; 5) registro do

ambulatorio

3.1. Comorbidades:

Etilismo: D (1=Sim 2=Nao) Tabagismo: I:l (1=Sim 2=Nao)
HAS: D (1=Sim 2=Nao) DM: D (1=Sim 2=Nao)
DPOC: |:| (1=Sim 2=Nao) Asma: D (1=Sim 2=Nao)
IRC: |:| (1=Sim 2=Naio) ICC: D (1=Sim 2=Nao)

Hepatopatia cronica: |:| (1=Sim 2=Nao) Uso de drogas injetaveis: l:l (1=Sim 2=Nao)

Responsavel pelo preenchimento: Data:
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Prontuario: Numero:

FICHA 1 - PRE-TRATAMENTO (pig. 2)

Doenga imunodepressora (ndo-HIV) |:| (1=Sim 2=N3o). Descreva:

Uso de medicamentos imunodepressores |:| (1=Sim 2=Nao) Descreva:

Outras:

3.2. Data do diagnostico de calazar (mm/aa): /

3.3. Tempo aproximado de sintomas no momento do diagndstico (meses - maximo 1 casa decimal):

3.4. Sintomas no momento do diagnéstico: (1=Sim 2=Nao 9=Hepato ou esplenomegalia ignorada)

Febre |:| Anorexia D Adinamia |:| Perda de peso I:l
Tosse |:| Diarreia D Ictericia |:| Dor abdominal |:|

Edema localizado l:l Edema generalizado D

Superinfecgo bacteriana D Qual? Dispneia D

Manifestagdes hemorragicas D Quais?

Hepatomegalia I:l Esplenomegalia I:l Outros

3.5. Fonte de coleta dos dados clinicos: (1=Sim 2=Nao)

(A) Nota de admissédo do plantonista |:| (B) Nota de admissdo do interno/estagiario |:|
(C) Registros de evolugio do internamento D (D) Registros de consultas ambulatoriais D

(E) Relatdrio de alta |:| (F) Declaragdo de 6bito |:|

(G) D Outro (descreva):

Qual a fonte de dados mais completa para este paciente? I:l

Responsavel pelo preenchimento: Data:
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Prontuério: Ndmero:

FICHA 1 - PRE-TRATAMENTO (pig. 3)

4. DADOS LABORATORIAIS

4.1. Exames iniciais — considerar os ultimos exames preé-tratamento:

Hb:  gdlL Ht: % GB:  /mm® Neut: = %(__ /mmd)
Linf: _ %(_ /mm’) Mono:_ %(__ /mm’)

Eosi: % (__ /mm’ Baso:  %(__ /mmd)

Plaq: /mm?

TGO: UL TGP: UL Cr:_ mg/dL Ur:_ mg/dL

PT: gdL Alb:  gdL Glob:  g/dL

BT: ~  mgMdL BD:_ mg/dL BL:_ mg/dL

4.2. Exames diagnosticos: (1=Pos 2=Neg 9=N3io realizado)

Aspirado medular D K39 D IF1 D Titulo:

Histopatologico I:l sitio:

Outro:

Sorologia prévia para leishmaniose? D Titulo:

Responsavel pelo preenchimento: Data:
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APENDICE B - FICHA DE COLETA DE DADOS DE PACIENTES HIV-NEGATIVOS

Prontuério: Numero:

FICHA 2 - TRATAMENTO E EVOLUCAQ / HIV-NEGATIVOS (pig. 1)

1. DADOS DO TRATAMENTO : (1=Sim 2=Nao 9=Ign)

Droga 1:
Glucantime D Tempo (dias):

Anfotericina B desoxicolato |:| Dose acumulada: mg

Anfotericina B lipossomal D Dose acumulada: mg

Mudanga? I:, (1=Sim 2=Nao — anular os campos “droga 2" ¢ "droga 3")

Motivo: Efeito adverso I:l Qual? Auséncia de resposta clinica D

Outro: Ignorado l:l

Droga 2:
Glucantime |:| Tempo (dias):

Anfotericina B desoxicolato |:| Dose acumulada: mg

Anfotericina B lipossomal D Dose acumulada: mg

Mudanga? D (1=Sim 2=Nao — anular o campo "droga 3")

Motivo: Efeito adverso |:| Qual? Auséncia de resposta clinica |:|

Outro: Ignorado l:l

Responsavel pelo preenchimento: Data:



Prontuario: Numero:

FICHA 2 - TRATAMENTO E EVOLUCAO / HIV-NEGATIVOS (pig. 2)

Droga 3:
Glucantime D Tempo (dias):

Anfotericina B desoxicolato I:l Dose acumulada: mg
Anfotericina B lipossomal |:| Dose acumulada: mg
Mudanga? D (1=Sim 2=Nao)

Motivo: Efeito adverso D Qual? Auséncia de resposta clinica D

Outro: Ignorado D

2. EVOLUCAOQ: (1=Sim 2=N2o) — dentro de I ano apés o tratamento

Alta por cura l:l Data da alta (mm/aa) /
Perda de seguimento |:| Data da ultima consulta (mm/aa) /
Obito D Data do 6bito (mm/aa) /

Causa basica do 6bito:

Causa imediata do 6bito:

Causas associadas ao 0bito:

Recidiva D — preencher a ficha de recidiva

Responsavel pelo preenchimento: Data:
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APENDICE C - FICHA DE COLETA DE DADOS DE PACIENTES HIV-POSITIVOS

Prontuario: Ndmero:

FICHA 3 - TRATAMENTO E EVOLUCAOQ / HIV-POSITIVOS (pig. 1)
1. DADOS DO TRATAMENTO : (1=Sim 2=N&o 9=Ign)

Droga 1:
Glucantime D Tempo (dias):

Anfotericina B desoxicolato I:l Dose acumulada: mg

Anfotericina B lipossomal |:| Dose acumulada: mg

Mudanga? I:l (1=Sim 2=Nao — anular os campos “droga 2" ¢ "droga 3")

Motivo: Efeito adverso I:I Qual? Auséncia de resposta clinica I:I

Outro: Ignorado |:|

Droga 2:

Glucantime |:| Tempo (dias):

Anfotericina B desoxicolato |:| Dose acumulada: mg
Anfotericina B lipossomal D Dose acumulada: mg

Mudanga? I:l (1=Sim 2=Nao — anular o campo "droga 3")

Motivo: Efeito adverso D Qual? Auséncia de resposta clinica D

Outro: Ignorado I:l

Droga 3:

Glucantime D Tempo (dias):

Anfotericina B desoxicolato I:l Dose acumulada: mg
Anfotericina B lipossomal |:| Dose acumulada: mg
Mudanga? |:| (1=Sim 2=Nao)

Motivo: Efeito adverso |:| Qual? Auséncia de resposta clinica D

Outro: Ignorado |:|

Responsavel pelo preenchimento: Data:



Prontuario: Ndmero:

FICHA 3 - TRATAMENTO E EVOLUCAOQ / HIV-POSITIVOS (pig. 2)

2. EVOLUCAOQ: (1=Sim 2=N#o) — dentro de I ano apés o tratamento

Alta por cura l:l Data da alta (mm/aa) /
Perda de seguimento |:| Data da ultima consulta (mm/aa) /
Obito D Data do 6bito (mm/aa) /

Causa basica do obito:

Causa imediata do 6bito:

Causas associadas ao 6bito:

Recidiva D — preencher a ficha de recidiva

2. DADOS HIV
Data do diagndstico HIV (mm/aaaa) /

Relacao do Dx de HIV com o calazar (1=prévio 2=concomitante 3=posterior) I:l

Relacdo das infec¢des oportunistas com o calazar (1=prévio ao 1° Dx; 2=concomitante ao 1°Dx;

3=posterior ao 1° Dx, ndo-concomitante a recidiva; 4=concomitante a recidiva; 5=ndo teve):

Neurotoxoplasmose D Criptococose D Sitio
Candidiase D Sitio SK I:l Zoster I:l
Tuberculose I:l Sitio Histoplasmose I:l Sitio
Sifilis D Estagio Herpes I:l Sitio
Isosporiase I:' Criptosporidiose D

Outras: D

Responsavel pelo preenchimento: Data:
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Prontuario: Ndmero:

FICHA 3 - TRATAMENTO E EVOLUCAOQ / HIV-POSITIVOS (pig. 3)

3. HISTORICO CD4E CV

Data (mm/aaaa) CD4 CV (log)

4. HISTORICO DE TARV

Data inicio  Data fim Motivo
(mm/aaaa) (mm/aaaa) Droga 1 Droga 2 Droga 3 Droga 4 Droga 5 "

Motivo troca: l=abandono; 2=efeito adverso (especificar); 3=simplificagdo/comodidade; 4=resisténcia;

S5=motivada pelo calazar; 6=ignorado

Responsavel pelo preenchimento: Data:



Prontuario: Ndmero:

FICHA 3 - TRATAMENTO E EVOLUCAOQ / HIV-POSITIVOS (pig. 4)

5. PROFILAXIA SECUNDARIA

Data inicio  Data fim Dose Frequéncia Doses Hosee Motivo

(mm/aaaa) (mm/aaaa) Droga prescrita prescrita  previstas real(l;e;das interrupcao
0,

Motivo interrup¢do: 1=abandono/recusa; 2=decisdo do médico-assistente; 3=recidiva; 4=efeito

adverso (especificar); S=ignorado; 6=outro (especificar)

Responsavel pelo preenchimento: Data:
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APENDICE D - FICHA DE COLETA DE DADOS DE RECIDIVAS

Prontuario: Numero:

FICHA 4 - RECIDIVAS (pag. 1)

(preencher uma ficha para cada recidiva)

1. RECIDIVAS

1.1. Data do diagnostico da recidiva (mm/aa): / Tempo de sintomas (meses):

1.2. Sintomas no momento do diagnoéstico: (1=Sim 2=Nao)

Febre D Anorexia I:l Adinamia D Perda de peso D
Tosse I:l Diarreia D Ictericia D Dor abdominal D

Edema localizado D Edema generalizado D

Superinfecgdo bacteriana I:l Qual? Dispneia |:|

Manifestagdes hemorragicas I:l Quais?

Hepatomegalia D Esplenomegalia D Outros

1.3. Exames iniciais — considerar os ultimos exames pré-tratamento:

Hb:  gdL Ht: % GB:_ /mm? Neut:  %(_ /mmd)
Linf: % (__ /mm?® Mono:  %(__ /mmd)

Eosi: % (_ /mm? Baso:_ %(__ /mmd)

Plaq: /mm?3

TGO: UL TGP: UL Cr: mgdL Ur:_  mg/dL

PT:  ~ gdL Alb:  gdL Glob:  g/dL

BT: . mg/dlL BD:_ mg/dL BI:_ mg/dL

1.4. Exame diagnostico: (1=Sim 2=N&do 9=Ndo realizado)
Aspirado medular I:I IF1 I:' Titulo:

Histopatologico I:l sitio:

Outro:

Responsavel pelo preenchimento: Data:
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Prontuario: NdUmero:

FICHA 4 - RECIDIVAS (pig. 2)

1.5. Tratamento

Droga 1:
Glucantime D Tempo (dias):

Anfotericina B desoxicolato |:| Dose acumulada: mg

Anfotericina B lipossomal |:| Dose acumulada: mg

Mudanca? I:l (1=Sim 2=N&ao — anular o campo “droga 2")

Motivo: Efeito adverso |:| Qual? Auséncia de resposta clinica |:|

Outro: Ignorado I:I

Droga 2:
Glucantime D Tempo (dias):

Anfotericina B desoxicolato |:| Dose acumulada: mg

Anfotericina B lipossomal D Dose acumulada: mg

Mudanga? |:| (1=Sim 2=Nao — anular os campos “droga 2" e "droga 3")

Motivo: Efeito adverso |:| Qual? Auséncia de resposta clinica |:|
Outro: Ignorado D

2. EVOLUCAO: (1=Sim 2=N#o) — dentro de 1 ano apés o tratamento

Alta por cura |:| Data da alta (mm/aa)  /

Perda de seguimento I:l Data da tltima consulta (mm/aa)  /

Obito I:l Data do 6bito (mm/aa) __ /

Causa basica do obito:

Causa imediata do obito:

Causas associadas ao 6bito:

Recidiva |:| — preencher a ficha de recidiva

Responsavel pelo preenchimento: Data:
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ANEXO A - PARECER DE APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA PELO CO-

MITE DE ETICA EM PESQUISA DO HSJ

HOSPITAL SAO JOSE DE
DOENGAS INFECCIOSAS - HSJ W
/ SECRETARIA DE SAUDE DE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CARACTERIZACAO EPIDEMIOLOGICA, CLINICA E LABORATORIAL DA
COINFECGAO HIV-LEISHMANIA EM HOSPITAL DE REFERENCIA EM DOENGCAS
INFECCIOSAS NO ESTADO DO CEARA

Pesquisador: Guilherme Alves de Lima Henn

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 26007713.3.0000.5044

Instituicao Proponente: Hospital S&o José de Doengas Infecciosas - HSJ / Secretaria de Salde
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 577.959
Data da Relatoria: 28/03/2014

Apresentagao do Projeto:

O projeto objetiva descrever as caracteristicas epidemiologicas, clinicas e laboratoriais dos individuos com
Leishmaniose Visceral infectados pelo HIV e comparé-las com as dos néio coinfectados. Trata-se de um
estudo retrospectivo, analitico-descritivo, baseado em coleta de dados secundarios obtidos pela reviséio de
prontuérios de pacientes infectados pelo HIV que tiveram calazar. Os dados de uma amostra de pacientes
que tiveram calazar ndo-coinfectados pelo HIV também serdo coletados, para efeito comparativo. O estudo
sera realizado no Hospital S&o José de Doengas Infecciosas (HSJ), unidade de referéncia para tratamento
de doengas infecciosas do Sistema Unico de Satide (SUS) no estado do Ceara. A Populagfo do estudo serd
composta por todos os pacientes infectados pelo HIV que tiveram diagnéstico confirmado de leishmaniose
visceral e uma amostra de magnitude semelhante de pacientes sem HIV que tiveram leishmaniose visceral,
de ambos os sexos, de qualquer idade, e que foram acompanhados no HSJ no periodo do estudo. Serédo
arrolados todos os pacientes com coinfecgéio HIV-leishmaniose visceral no periodo do estudo, que possuam
informagdes completas registradas em prontuério e amostra de igual magnitude de pacientes com
leishmaniose visceral sem infecgdo pelo HIV. Objetiva-se obter os dados de pelo menos 50 sujeitos em cada

grupo.
: Rua Nestor Barbosa, 313
Balro: Parquelandia CEP: 60.433-810
UF: CE Municiplo: FORTALEZA
Telefone: (83)3432-7830 Fax: (85)3101-2318 E-mall: meimedeiros@hotmall.com
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HOSPITAL SAO JOSE DE
DOENGAS INFECCIOSAS - HSJ W
/ SECRETARIA DE SAUDE DE

Continuagio do Parecer: 577959

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Descrever as caracteristicas epidemiol6gicas, clinicas e laboratoriais dos individuos com Leishmaniose
Visceral infectados pelo HIV e comparéa-las com as dos né&o coinfectados

Objetivo Secundério:

1) Descrever o perfil epidemiol6gico dos pacientes com Leishmaniose Visceral infectados pelo HIV; 2)
Comparar os achados clinicos dos pacientes com Leishmaniose Visceral infectados pelo HIV com os néo-
coinfectados; 3) Conhecer os achados

laboratoriais dos pacientes com Leishmaniose Visceral infectados pelo HIV, comparando-os com os né&o-
coinfectados; 4) Verificar o desfecho clinico dos pacientes com Leishmaniose Visceral infectados pelo HIV
apbs 1 ano do diagnéstico; 5) Estimar a frequéncia de recidiva de Leishmaniose Visceral nos pacientes
infectados pelo HIV,identificando os fatores relacionados

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Por tratar-se de pesquisa retrospectiva, baseada em reviséo de prontuérios, o (nico risco previsto para os
sujeitos da pesquisa € a quebra de sigilo. Todos os cuidados seréo tomados para minimizar este risco.
Beneficios:

A caracterizagédo epidemiologica, clinica e laboratorial dos individuos com coinfecgéo HIV-Leishmaniose
Visceral no estado do Ceara podera facilitar o diagnéstico mais precoce da coinfecgéio e a instituigio de
medidas terapéuticas apropriadas pelos profissionais de salde que atendem individuos infectados pelo HIV.
Os dados obtidos embasardio novas pesquisas de caréter prospectivo que visardo refinar os métodos
diagnobsticos e testar

estratégias terapéuticas que visem a redugéio da montalidade e dos custos associados a esta condigéio.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa engloba assunto relevante e de conhecimento inconclusivo, um vez que dados locais que
caracterizem os pacientes com coinfecgéo HIV-Leishmania a partir dos prismas epidemiologico, clinico e
laboratorial inexistem at& o momento e s&o necessérios para que umamelhor compreenséo da apresentagdo
e evolugéio desses doentes seja possivel. O entendimento das diferengas entre pacientes coinfectados e
néo-coinfectados, e dos fatores que levam as recidivas nos primeiros constituird passo fundamental para a
elaboragdo de protocolos diagnésticos e estratégias terapéuticas que objetivem a redugdo da
morbimortalidade destes pacientes.

:  Rua Nestor Barbosa, 315
Balro: Parquelancia CEP: 60.433-610

UF: CE Municiplo: FORTALEZA

Telefone:  (85)3452-7880 Fax: (89)3101-2318 E-mall: melmedeiros @hotmal.com
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HOSPITAL SAO JOSE DE
DOENGCAS INFECCIOSAS - HSJ %""“"“'
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Continuag8o do Parecer: 577.959

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os documentos obrigat6rios foram apresentados e foi solicitado dispensa de TCLE pois n&o havera
qualquer contato com individuos ou amostras e serfio coletados dados somente de prontuérios. Foi
ratificada a corregéio solicitada para retirada da identificagdo do paciente na ficha de coleta. As
recomendagdes foram atendidas e o Pesquisador enviou documento explicando que a coleta de dados sera
de 2010-2013.

Recomendagoes:

Sem mais recomendacgdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O Trabalho foi aceito sem maiores recomendagdes. solicitamos envio de relatério sobre progresso deste
apbs 6 meses da sua aprovagéo pelo CEP.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néo

Consideragoes Finais a critério do CEP:

FORTALEZA, 02 de Abril de 2014

Assinador por:
Melissa Soares Medeiros
(Coordenador)
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