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RESUMO

A leishmaniose visceral (LV) apresenta alta incidéncia e morbidade no mundo e no
Brasil. A associacdo da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) com
0 protozoario Leishmania spp. caracteriza a coinfec¢do HIV/Leishmania. Esta
coinfeccdo é considerada uma doenca emergente, de alta gravidade em varias regides
do mundo e tem contribuido para o aumento da letalidade. Pacientes coinfectados
podem apresentar manifestacdes pouco usuais, como 0 acometimento por Leishmania
na mucosa do trato gastrointestinal e do duodeno, em particular, podendo esta
condicao ser inicialmente diagnosticada através da bidpsia duodenal. Este trabalho
tem como objetivo caracterizar os pacientes com coinfec¢do HIV/LV, com bidpsia
duodenal positiva para leishménia e quantificar o parasitismo por formas amastigotas
no exame histopatolégico da mucosa duodenal destes pacientes, assim como,
descrever as alteracdes inflamatdrias da mucosa duodenal. Esta é a primeira série
descritiva das caracteristicas da mucosa duodenal e do parasitismo duodenal de 25
pacientes coinfectados HIV/LV, atendidos no Hospital Sdo José de Doencas
Infecciosas, em Fortaleza-Ceard, no periodo de 2011 a 2017. A idade média dos
pacientes foi de 43 anos (DP +-10,27). Um total de 80% de coinfectados era do sexo
masculino e 69,6% dos pacientes eram etilistas. Os achados clinicos, mais comuns
foram astenia, hepatomegalia e esplenomegalia. Pancitopenia foi um achado comum.
Mielograma foi realizado em 64% dos pacientes, sendo positivo em 81%. A média de
LTCD4+ foi de 113,78/mm?® e a carga viral de 72.278 copias virais/mL. No universo
de pacientes, 72% deles ja haviam sido tratados para LV, em algum momento da
vida. Os macrofagos encontravam-se intensamente parasitados, com 64% das
bidpsias contendo acima de 120 macréfagos parasitados/LI0CGA. Houve associagdo
significativa entre a baixa contagem de LTCD4 e carga parasitaria duodenal elevada
(p= 0,009). A intensidade do infiltrado inflamatério da mucosa duodenal variou de
leve a acentuado. Em 16% dos casos houve evolucdo para 6bito, no periodo da
internacdo em que foi realizada a bidpsia duodenal. Em pacientes coinfectados, a
acentuada deplecdo de LTCD4 no intestino delgado o torna um local propicio para
persisténcia da leishmaénia, explicando as altas taxas de reinternamentos encontradas
nesta populacdo. Assim, um paciente coinfectado HIV/LV, com bidpsia duodenal
positiva para leishménia estd sob grande risco de recidivas, devendo ter
acompanhamento mais frequente, s6 devendo ter alta do tratamento ap6s certificacdo
de eliminacédo do parasita do TGI. Nossos resultados contribuem para aumentar nosso
conhecimento sobre as infec¢Ges por HIV/LV, ajudando a implementar estratégias de
tratamento e controle dessas doencas.

Palavras-chave: HIV. AIDS. Leishmaniose visceral. Biopsia duodenal.



ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (VL) has a high incidente and morbidity in the world and in
Brazil. The associated infection by the human immunodeficiency virus (HIV) and the
protozoan Leishmania spp. characterizes the HIV/Leishmania (HIVV/VL) coinfection,
which is considered a serious ermerging disease in various regions of the world with
a high mortality rate. Coinfected patients may have unusual manifestations, such as
the presence of Leishmania in the gastrointestinal mucosa and in the duodenum in
particular. This condition might be initially diagnosed by the means of a duodenal
biopsy. The current study aims to characterize HIV/VL coinfected patients with
positive duodenal biopsy for Leishmania, to quantify the duodenal parasite burden,
and to describe the inflammatory changes in the mucosa. This is the first description
of a series of patients with HIV/VL coinfection and positive parasitism of the
duodenal mucosa. We studied a total of 25 such patients from an Infectious Diseases
reference hospital (Sdo José Hospital) in Fortaleza- Ceard, Brazil, diagnosed between
2011 and 2017. The average age was 43 years of age (SD 10.27). 80% were male,
and 69.6% reported alcohol consumption. The average peripheral blood CD4+ T
lymphocytes was 113.78/mm?3, and the average viral load was 72,278 copies/mL.
72% had already been previously treated for VL. The macrophages seen in the
duodenum were heavily parasitized, with the biopsies of 64% of the patients
containing more than 120 affected macrophages/10hpf. There was a significant
association between low peripheral blood CD4+ T cell count and high duodenal
parasitic load (p = 0.009). The degree of the mucosal inflammatory infiltrate varied
from mild to dense. 16% of the patients died during the hospital admission in which
the duodenal biopsy was performed. In coinfected HIV/VL patients, the marked
depletion of CD4+ T cells in the small bowel makes this location a suitable place for
the persistence of Leishmania, explaining the high rates of recurrence found in this
population. Thus, a coinfected patient with positive duodenal biopsy for Leishmania
is at great risk of developing relapses, warranting a closer follow-up, and potentially
should only discontinue treatment for Leishmania after elimination of the parasite
from the GI tract. Our findings contribute to increasing our understanding of the
HIV/VL coinfection and help establish further strategies for the treatment and
control of these diseases.

Keywords: HIV. AIDS. Visceral leishmaniasis. Duodenal biopsy.
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1 INTRODUCAO

1.1 LEISHMANIOSE VISCERAL (LV)

As leishmanioses constituem um grupo de doencas infecciosas endémicas em
muitos paises de clima temperado e tropical, causada pelos protozoarios do grupo
Leishmania sp., parasita intracelular obrigatério das células do sistema fagocitico
mononuclear e sdo consideradas, primariamente, como uma zoonose, podendo
acometer o homem quando este entra em contato com o ciclo de transmissdo do
parasito, transformando-se em uma antropozoonose (MARZOCHI et al., 2009;
BRASIL, 2014; AKHOUNDI et al., 2016).

E um sério problema de salde publica e faz parte da lista das doencas
tropicais negligenciadas. Em um relatério da Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
0,2 a 0,4 milhdes de casos sdo estimados nos dltimos anos (ALVAR et al., 2012).

As leishmanioses podem ser classificadas, clinicamente, em leishmaniose
cutanea (LC) e esta, subclassificada em forma cutanea localizada, cutanea
disseminada, cutanea difusa e mucosa, e leishmaniose visceral (LV) ou calazar, uma
doenca sistémica cronica que afeta diversos drgdos e, especialmente, linfonodos,
baco, figado e medula 6ssea (ANVERSA et al., 2018).

William Leishman e Charles Donovan, em 1903 identificaram, pela primeira
vez, o parasita em bacos de cadaveres (LEISHMAN, 1903; DONOVAN, 1994).

No mesmo ano o protozodrio foi descrito, de forma detalhada, por Laveran e
Mesnil (RIBEIRO, 2003).

Nas Américas o primeiro registro ocorreu em 1913, quando Migone, no
Paraguai, descreveu o caso em material de necropsia de paciente oriundo de Boa
Esperanca, Mato Grosso (ALENCAR; NEVES; DIETZE, 1991).

No Brasil, as primeiras descricdes foram feitas em 1934 por Penna, ao
encontrarem amastigotas da leishmania no figado post mortem de pacientes falecidos
com suspeita de febre amarela (PENNA, 1934; GONTIJO; MELO, 2004).

O agente da LV é a L. donovani, na india subcontinental e no leste da Africa
e L. infantum no Brasil e em alguns paises do Mediterraneo e da Asia. Os principais

reservatérios incluem as raposas e marsupiais, no ambiente silvestre, e 0 cdo, no
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ambiente urbano. Os parasitas sdo transmitidos através da picada de mosquitos
fémeas do género Phlebotomus, no Velho Mundo, e Lutzomyia no Novo Mundo. A
infeccdo intracelular determina uma supressao, reversivel e especifica, da imunidade
mediada por células (HERWALDT, 1999; OMS, 2010; BRASIL, 2014; AKHOUNDI
et al., 2016; ANVERSA et al., 2018).

Apresenta uma forma flagelada ou promastigota (Figura 1A), encontrada no
tubo digestivo do inseto vetor e outra amastigota (Figura 1B) nos tecidos dos
vertebrados (BRASIL, 2014).

Figura 1: Representagdo microscopica das distintas morfologias, promastigota (A) e amastigota
(B) da leishmania.

A B
: y VA N

-

Fonte: Adaptado de Brasil (2014).

Clinicamente, a infeccdo pode apresentar-se desde formas assintomaticas
(especialmente em moradores de areas endémicas), onde ndo ha manifestacdes
clinicas, porém, a sorologia é positiva, formas oligossintomaticas, com sintomas
discretos e inespecificos como febre baixa, tosse, diarreia, astenia e/ou aumento do
baco e do figado e a forma classica (LINDOSO; LUZ, 2008).

O espectro que envolve a LV classica inicia-se com febre continua, fraqueza,
anorexia e perda ponderal, que progridem e cursam com hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia, caquexia, diarreia e diversas alteracdes laboratoriais, como anemia,
neutropenia, plaquetopenia e hipergamaglobulinemia, além de hipoalbuminemia nos
casos avangados. No periodo final da doenca, o paciente encontra-se com edema,
sangramentos espontaneos, ascite e desnutricdo importante que se ndo tratada,
prontamente, pode evoluir para o obito (VAN GRIENSVEN; DIRO, 2012,
ANVERSA, 2018).

Devido a variedade de manifestagfes clinicas da leishmaniose visceral e a

similaridade dos achados clinicos com outras enfermidades, além da inexisténcia de
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um teste com 100% de sensibilidade e especificidade, o Ministério da Saude (MS)
recomenda que o diagndstico baseie-se na historia clinica do paciente (sinais e
sintomas) e por meio de exames sorologicos (imunoflorescéncia e/ou ELISA),
parasitologicos e outros inespecificos como hemograma e dosagem de proteinas
(GONTIJO; MELO, 2004; BRASIL, 2014).

O diagnostico imunolégico é realizado pela pesquisa da presenca de
anticorpos anti-Leishmania, podendo ser por imunofluorescéncia indireta (RIFI,
considerado positivo com titulos superiores a 1:80) ou ensaio imunoenzimatico
(ELISA, k39) (SUNDAR; RAI, 2002; BRASIL, 2014).

A identificacdo direta de Leishmania spp. em hospedeiro vertebrado é o
método de diagndstico padrdo-ouro, porém a sensibilidade é varidvel. Podem ser
realizadas bidpsias ou puncdo de 6rgdos do sistema fagocitico-mononuclear (baco,
figado ou linfonodos). Os aspirados de medula éssea e do bago (que possui
sensibilidade maior do que 95%), geralmente, mostram presenca de formas
amastigotas do parasito. Além do esfregaco, o material obtido pode ser utilizado para
isolamento em meios de cultura ou inoculacdo em animais de laboratorio (SUNDAR;
RAI, 2002).

O exame histopatolégico convencional com hematoxilina-eosina (HE),
também é atil na deteccdo das formas amastigotas nos tecidos e possui singular
importancia para descartar ou confirmar outras doencas que fazem parte do
diagnostico diferencial. Em caso de dificuldade de visualizacdo do parasita, pode-se
utilizar de técnicas complementares de maior sensibilidade e especificidade, como a
imuno-histoquimica (HOFMAN et al., 2003).

1.2 EPIDEMIOLOGIA DAS LEISHMANIOSES

Atualmente, a LV encontra-se entre as seis endemias consideradas
prioritarias no mundo e 90% dos casos de LV ocorrem em 6 paises: india,
Bangladesh, Suddo, Suddo do Sul, Brasil e Etiopia. (MAIA-ELKHOURY et al.,
2007; ALVAR et al., 2012; OMS, 2018) (Figura 2).
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Figura 2: Representacéo gréafica da endemicidade da LV no mundo, ano de 2015.
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Fonte: Adaptado de OMS (2015). Disponivel em:
http://www.who.int/leishmaniasis/burden/Status_of_endemicity_of_VL_worldwide_2015_with_imp
orted_cases.pdf. Acesso em: 15 jul. 2018.

Na Ameérica Latina, 96% da LV ocorrem no Brasil. Tem alta taxa de
mortalidade, mesmo em pacientes tratados, onde a fatalidade fica em torno de 10%.
Contudo, historicamente, até o inicio da década de 1950, apenas 379 casos de LV
foram relatados no Brasil, distribuidos em 13 estados. A transmissdo da LV era,
exclusivamente, rural ou silvestre (ALVAR et al., 2012; OPAS 2018).

No entanto, desde a década de 1970, intensificou-se a urbanizacdo da doenca,
especialmente nas periferias urbanas e nas chamadas zonas de transicdo de cidades
médias e grandes, mobilizagdo simultdnea de reservatérios silvestres e cdes
infectados com L. infantum, para &areas anteriormente livres de transmissdo da
leishmaniose visceral. Observou-se que o Lutzomyia longipalpis, responsavel pela
transmissdo de LV adaptou-se, facilmente, ao peridomicilio, facilitado por fatores
ainda ndo completamente compreendidos, mas, possivelmente, relacionados aos
mencionados acima, acompanhado da manutencdo de condicdes e favorecendo a
criacdo do vetor, nesse cenario (MAIA-ELKHOURY et al., 2007).

De 1980 a 2005 o Brasil registrou 59.129 casos de LV e desses, 82,5% se
encontravam na Regido Nordeste. O ano de 1981 testemunhou o inicio da
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urbanizacdo da LV no Brasil, na cidade de Teresina (capital do Piaui), com 55 casos
que foram reportados (COSTA; PEREIRA; ARAUJO, 1990).

No ano seguinte, o processo de urbanizacdo continuou em S&o Luis
(Maranhdo), cidade localizada 400 km de distadncia de Teresina e, depois, em
Corumbé e em Montes Claros (Minas Gerais), seguidas de epidemias em Natal, Belo
Horizonte e Campo Grande (HARHAY et al., 2011) (Figura 3).

Figura 3: Representacdo grafica da disseminacdo urbana da LV no Brasil no periodo de 1981-
2009
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Fonte: Adaptado de Harhay et al. (2011).
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Foi visto que a proporcdo de cidades fora do Nordeste aumentou de 15% no
ano 1998 para 44% no ano 2005 (MAIA-ELKHOURY et al., 2007).

No inicio da década de 1990, varios municipios brasileiros relataram surtos
de LV em areas urbanas, como em Belo Horizonte (Minas Gerais), Feira de Santana
(Bahia), Varzea Grande (Mato Grosso), Aracatuba (Sdo Paulo) entre outros e, desde
2000, novas epidemias urbanas foram relatadas nos municipios de Palmas
(Tocantins), Trés Lagoas e Campo Grande (Mato Grosso do Sul), Caxias, Timon,
Codo e Imperatriz (Maranhéo), Teresina (Piaui), Fortaleza (Ceard), Cameta (Parana)
e Porto Alegre (MAIA-ELKHOURY et al., 2007).

Atualmente, a LV esta distribuida em 19 das 27 Unidades da Federacdo (UF),
com média anual de 3.156 casos (BRASIL, 2014) (Figuras 4 e 5).

Figura 4: Representacdo grafica do namero de casos de LV, no Brasil, no periodo de 1980 a
2015.

5.000

4500 -

4.000 -

3.500 4

3.000 4

2.500

Casos

2,000

1.500 -

1.000 -

500

0 T T T T T T T T T T T T T
DN DS HOADD DN DS HLN D
2 ob o o D ol o o o oo o o o o

R R A AT W TR RN

BRI PO ® A D SO NN NG
PEDF PP PES RPN N
L SE G S S IG J  E o

Ano

Fonte: Brasil (2017).



22

Figura 5: Representacdo grafica do namero de casos de LV, no Brasil, por regido, no periodo
de 2006 a 2015.
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Fonte: Brasil (2017).

Segundo o Informe Epidemiolégico de Leishmaniose da Secretaria de Saude
(SESA) do Estado do Ceara, a taxa de letalidade da LV no Brasil passou de 3,2
(155/4.858), nos anos 2000, para 7,1 (242/4.858) em 2013. Observou-se que as
maiores ocorréncias de letalidade foram verificadas nos anos 2005-2006, quando
alcancaram 7,8% e 7,2%, respectivamente (CEARA, 2014).

No Ceara, no periodo de 2008 até a Semana Epidemioldgica 34 (SE-34) de
2017, foram notificados 9.247 casos, e destes, 5.312 (57,4%) foram confirmados. A
meédia anual de casos confirmados de LV, nesse periodo, foi de 531 e a incidéncia de
6,1 casos/100.000 habitantes (CEARA, 2017a) (Figura 6).
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Figura 6: Representacdo grafica do nimero de casos e incidéncia de LV, no estado do Ceara,

no periodo de 2008 a 2017.
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Fonte: Adaptado de SESA/CE (2017a).
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A taxa de letalidade por LV apresentou média de 5,7% no periodo de 2008 a

2017. Comparando-se os 6bitos do ano de 2015 com 2016, verificou-se uma reducgéo

de 39% no numero de 6bitos, passando de 41 para 25 6bitos. Em 2017, até a SE 34,
houve 11 6bitos pela doenca (CEARA, 2017a) (Figura 7).

Figura 7: Representacdo grafica do nimero de ébitos e taxa de letalidade de LV, no estado do
Ceard, no periodo de 2008 a 2017.
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Fonte: Adaptado de SESA/CE (2017a).

Ao analisar a faixa etaria dos casos confirmados de leishmaniose visceral no
mesmo periodo (2008-2017), observa-se que as criancas de 1 a 4 anos sdo as mais
acometidas pela doenca, somando 21,9% (1.228/5.600), seguidas dos adultos de 30 a
39 anos que representam 11,8% (662/5.600) dos casos confirmados. Dos municipios
que confirmaram os casos de leishmaniose visceral, os com maior ocorréncia foram
Fortaleza com 32,4% (1.984/6.116), seguida de Sobral com 5,69% (348/6.116) e
Caucaia com 5,3% (329/6.116) (CEARA, 2017a).

1.3 INFECCAO PELO HIV E A AIDS

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) pertence a familia Retroviridae,
subfamilia Lentiviridae, que causa efeitos citopaticos em curto prazo e uma infecc¢ao
longitudinal persistente, que culmina em um quadro clinico geral, que corresponde a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). O HIV apresenta um formato
esférico de 100nm a 200nm de diametro, cuja estrutura consiste de um
nucleocapsidio, no qual estdo inseridas duas fitas de RNA e as enzimas necessarias

para a sua replicacdo (transcriptase reversa, protease e integrase).

O HIV diferencia-se em tipos 1 e 2, sendo que o0 HIV-1 é 0 mais patogénico e
o mais prevalente no mundo e o HIV-2 ¢é endémico na Africa Ocidental,
disseminando-se pela Asia. A infeccdo pelo HIV, que é transmitida pelas vias sexual,
parenteral ou vertical é muito varidvel, podendo a pessoa ficar como portador
assintomatico por 10 anos ou mais. O quadro inicial, denominado sindrome retroviral
aguda é semelhante ao da gripe, de 2 a 4 semanas ap0s a exposi¢do e 0s sintomas
incluem febre, cefaleia, faringite, linfadenomegalias, exantema, mialgia, entre outros
(LAZZAROTTO; DERESZ; SPRINZ, 2010; BRASIL, 2018).

A AIDS é a fase da infeccdo que ocorre quando o sistema imunoldgico esta
comprometido (nimero de células CD4 cai abaixo de 200 células por milimetro
cubico de sangue) e o paciente se torna vulnerdvel a infeccbes e cénceres, as
chamadas doencas oportunistas. O diagnostico de AIDS também inclui a presenca de
doencas oportunistas, independentemente da contagem de CD4. Sem tratamento, as

pessoas que sdo diagnosticadas com AIDS normalmente sobrevivem cerca de 3 anos.
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Uma vez adquirida uma doenca oportunista, a expectativa de vida sem tratamento

diminui, consideravelmente, para semanas ou até 1 ano (UNAIDS, 2018).

A LV é uma doenca oportunista nos pacientes imunocomprometidos. A
expansdo da epidemia pelo HIV/AIDS nas zonas endémicas pela LV fez com que
aumentasse o numero de pacientes coinfectados HIV/LV (ALVAR et al., 2008;
SANTOS-OLIVEIRA; DA-CRUZ, 2012).

Embora ela ndo seja considerada como uma das doencas definidoras da AIDS
pelos critérios do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a leishmaniose
atipica disseminada (aquela diagnosticada por cultura ou histologia sem diagndstico
clinico presumivel) € uma manifestacdo de doenca definidora de AIDS pela OMS. Na
Etidpia, a LV tem sido classificada como uma doenca oportunista definidora de
AIDS (TER HORST, 2008; SELIK et al., 2014).

1.4 EPIDEMIOLOGIA DO HIV

Segundo os dados do Programa Conjunto das Nag¢Bes Unidas sobre HIV/AIDS
(UNAIDS) héa, aproximadamente, 37 milhdes [31,1 milh6es—43,9 milhdes] de pessoas
convivendo com HIV (77,3 milhdes de pessoas foram infectadas pelo HIV desde o
inicio da epidemia), sendo destes 1,8 milhdo de diagndsticos recentes em 2017. As
mortes relacionadas a AIDS cairam mais de 51%, desde 0 pico em 2004. Em 2017,
940.000 [670.000-1,3 milhdo] pessoas morreram por doencas relacionadas a AIDS
em todo o mundo, em comparagao com 1,9 milh&o [1,4 milhdo-2,7 milhdes] em 2004
e 1,4 milhdo [1 milhdo—-2 milhdes] em 2010. No final de 2017, US$ 21,3 bilhdes
estavam disponiveis para a resposta a AIDS em paises de baixa e média renda. Os
recursos domésticos constituiram cerca de 60% dos recursos totais para o HIV em
paises de baixa e media renda em 2017. O UNAIDS estima que serd necessario um
investimento de US$ 26,2 bilhdes para a resposta a AIDS até 2020 (UNAIDS, 2018)
(Figura 8).
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Figura 8: Representacdo esquematica da epidemia global da AIDS no ano de 2017.
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Fonte: Adaptado de UNAIDS (2018). Disponivel em: https://unaids.org.br/wp-
content/uploads/2018/07/2018_07_17_Fact-Sheet_miles-to-go.pdff Acesso em: 02 ago.
2018.
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A distribuicdo mundial dos pacientes com HIV mostra que a Africa é o
continente que possui 0 maior numero de pessoas (25,6 milhdes), seguido pelo

sudoeste asiatico (3,5 milhdes) e pelas Américas (3,3 milhdes). (Figura 9).

Figura 9: Representacdo gréafica da estimativa global do HIV, por regido, no ano de 2016.
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Fonte: OMS (2016). Disponivel em: http://www.who.int/hiv/data/epi_plhiv_2016_regions.png.
Acesso em: 15 jul. 2016.

As populacdes-chave e seus parceiros sexuais sdo responsaveis por 40% das
novas infeccdes pelo HIV em todo o mundo, por 95% das novas infec¢des pelo HIV
no Leste Europeu, Asia Central e no Oriente Médio e Norte da Africa, além 16% das
novas infeccdes pelo HIV na Africa Oriental e Austral. O risco de infeccdo pelo HIV
é 27 vezes maior entre homens que fazem sexo com homens; 23 vezes maior entre
pessoas que usam drogas injetaveis e 13 vezes maior entre profissionais do sexo
(UNAIDS, 2018).

O Brasil é o pais mais populoso da América Latina e também o que mais
concentra casos de novas infec¢des por HIV na regido (40%), com uma prevaléncia
estimada de 0,4 a 0,8% entre pessoas de 15 a 49 anos de idade. O nimero de mortes
relacionadas a AIDS no Brasil no ano de 2016 foi estimado em 14.000 pacientes
(UNAIDS, 2016).

No Ceara foram notificados 18.970 casos de AIDS entre os anos de 1980 a
novembro de 2017. A partir da publicagdo da Portaria n.° 1.271 de 06 de junho de


http://www.who.int/hiv/data/epi_plhiv_2016_regions.png
http://www.who.int/hiv/data/epi_plhiv_2016_regions.png
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2014 passaram a ser notificados, também, casos de HIV, o que pode ter impulsionado
0 aumento do namero de notificagcdes da condigdo. No ano de 2016 foram notificados
1.414 casos de HIV e 940 de AIDS. Na serie historica da taxa de deteccdo de casos
de AIDS em adultos, percebe-se gradativo aumento até o ano de 2012, chegando a
14,9 casos por 100 mil habitantes, com discreto declinio nos anos posteriores,
podendo representar aumento de diagndstico precoce da infeccdo pelo HIV (CEARA,
2017b) (Figura 10).

Figura 10: Representacdo grafica do niumero de casos e taxa de detec¢do de AIDS em adultos,
por 100 mil habitantes, no Estado do Ceard, no periodo de 2007 a 2017.
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Fonte: Adaptado de SESA/CE (2017b).

A maior ocorréncia da doenca se d& com o sexo masculino, na faixa etaria
adulta jovem de 25 a 34 anos, seguida de adultos de 35 a 44 anos (CEARA, 2017b).

Desde o inicio da epidemia de AIDS (1980) até dezembro de 2015 foram
identificados 303.353 dbitos no Brasil tendo como causa bésica AIDS (Classificagdo
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude - CID10: B20 a B24). O
coeficiente de mortalidade no Brasil é de 5,6 por 100 mil habitantes. No Cear4, desde
2007, essa taxa vem mantendo-se abaixo da média nacional variando entre 3,0 a 4,5
6bitos por 100 mil (CEARA, 2017b) (Figura 11).
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Figura 11: Representacdo grafica do coeficiente de mortalidade por AIDS (por 100 mil
habitantes), por ano de 6bito, no Estado do Ceara, no periodo de 2007 a 2017.
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1.5 COINFECCAO HIV — LEISHMANIOSE

A associacao das infeccBes causadas pelo HIV e pelo protozoario Leishmania
spp. caracteriza a coinfeccdo HIV/LV. Esta coinfeccdo é considerada doenca
emergente de alta gravidade em varias regifes do mundo. O primeiro caso de
coinfeccdo HIV/LV foi descrito em 1985, no sul da Europa. H& projecdes de seu
crescimento continuo, devido a superposicdo geografica das duas infeccBes e,
atualmente, ha registro de sua presenca em 35 paises. A experiéncia mundial,
especialmente a europeia, evidencia aumento importante do ndmero de casos de
coinfeccdo nesta década, levando a modificagbes na histéria natural das
leishmanioses (LA LOMA et al., 1985; ALVAR et al., 1997; ALVAR et al., 2008,
BRASIL, 2015).

Os pacientes coinfectados compartilham de um comprometimento no
mecanismo imune que afeta o controle do parasita nesse grupo. HIV e leishmania
compartilham um mecanismo imunopatolégico, comprometendo as células
dendriticas e os macrofagos. Esse fato contribui para a replicagdo dos dois
patdgenos, acelerando a progressdo da LV e do HIV, consequentemente, pacientes
coinfectados apresentam uma doenca mais grave em comparacdo com pacientes que
possuam apenas LV, com um parasitismo mais elevado, resisténcia ao tratamento e
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recidivas frequentes (BERNIER et al., 1995; ALVAR et al.,, 2008; GARG et al.,
2009; COTA; SOUSA; RABELLO, 2011).

E visto também que a LV pode contribuir para uma progressdo mais rapida
da AIDS, prejudicando tanto a deplecdo de linfocitos T CD4+ como uma ativacdo
imune crénica, disturbios j& observados em pacientes infectados pelo HIV-1
(SANTOS-OLIVEIRA et al., 2010).

A situacdo € particularmente preocupante no sudoeste da Europa, onde mais
de 70% dos casos de LV, em adultos, estdo relacionados com a AIDS e 9% de todos
os pacientes com AIDS sofrem de LV recém-adquirida, no sul da Asia, na Africa
Subsaariana e na América do Sul, em que o Brasil surge como o pais que mais requer
atencdo devido ao grande nimero de casos das duas infec¢cBes. Estima-se que 2% a
9% dos pacientes com AIDS, no sudeste da Europa, desenvolverdo leishmaniose
visceral e, do ponto de vista epidemioldgico, o que chama a atencdo é a maior
frequéncia de infeccdo por Leishmania spp. entre pacientes infectados pelo HIV,
comparada a ocorréncia na populacdo geral (MALAFAIA, 2009; BRASIL, 2015).

Este ponto é crucial para detectar a infeccdo pelo HIV em pacientes que
apresentam LV, pois em 58% deles a LV € a primeira manifestacdo clinica da AIDS.
Consequentemente, o teste para o HIV é mandatorio e é importante iniciar a terapia
antirretroviral (TARV) e mudar a duracdo, medicamentos e doses utilizadas no
paciente coinfectado HIV/LV, que sdo medicacdes diferentes das utilizadas apenas
na LV sozinha (LINDOSO et al., 2016).

Na América Latina, mais precisamente no Brasil, a incidéncia da coinfeccéo
aumentou de 0,7% de todos os casos reportados de LV, no ano de 2001, para 8,5% no
ano de 2012 (LINDOSO et al., 2014).

As regides do pais com maior percentual de casos de coinfeccdo tém sido o
Nordeste e o Sudeste, justamente onde predominam, respectivamente, os casos de LV
classica e AIDS. No Brasil, a incidéncia da coinfecgdo & maior em homens jovens
entre 29 e 49 anos de idade, a mesma faixa etaria que acomete 0s pacientes
infectados apenas pelo HIV (SOUSA-GOMES, 2011).

Em pacientes coinfectados com HIV/LV, outros 6rgdos ndo pertencentes ao

sistema fagocitico-mononuclear podem ser envolvidos com maior frequéncia.
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Achados n&o usuais podem ser observados, como 0 acometimento do trato
gastrointestinal e respiratorio (BRASIL, 2015).

As possiveis diferencas na apresentacdo do quadro clinico da LV entre
pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) e ndo infectados pelo HIV estdo
relacionadas a um desfecho desfavoravel. Em um estudo de coorte conduzido em um
centro de referéncia de doencas infecciosas em Belo Horizonte (MG), identificou-se
que pacientes com coinfeccdo HIV/LV tiveram uma menor frequéncia de febre e
esplenomegalia, em comparacdo com pacientes apenas com LV. A taxa de recidiva
de LV, em seis meses, foi de 37% entre os pacientes infectados pelo HIV e 2,5%
entre os ndo infectados pelo virus. Ademais, entre os principais fatores de risco para
um mau progndéstico da LV estdo a infeccdo pelo HIV, presenca de sangramento e
episodio prévio de LV (COTA et al., 2014).

1.6 ACOMETIMENTO INTESTINAL NA LEISHMANIOSE VISCERAL

Devido a presenca de manifestagGes relacionadas ao trato digestivo, o
envolvimento intestinal na LV vem, gradativamente, despertando interesse cientifico
(RIBEIRO, 2003).

Historicamente, Perry (1922) descreveu achados em mucosa jejunal, em dois

casos humanos de calazar indiano.

No Brasil, em 1967, Sobral e colegas relataram um paciente de 22 anos com
sindrome de ma absorcdo, cuja bidpsia de mucosa do jejuno revelou intenso
parasitismo, além de hipotrofia parcial de vilosidades. Apés a terapia especifica com
antimonial pentavalente e dieta hipercaldrica, as alteracdes morfofuncionais nédo
foram mais evidenciadas (RIBEIRO, 2003).

Challacombe et al. (1983) relataram caso de crianca de 13 meses, procedente
da ilha de Malta, que apresentava hepatoesplenomegalia, sindrome febril e distenséo
abdominal. O mielograma inicial foi negativo para leishmaniose. Devido aos
sintomas abdominais, realizou-se uma biopsia duodenal que mostrou diversos

amastigotas. Apoés o tratamento houve recuperacgdo do quadro clinico.

Na Argélia, Benhassine e colegas (2003), investigaram a mucosa intestinal

de 46 pacientes com LV através de bidpsia. Em 18 (39%) dos casos, demonstraram -
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se parasitas. A diarreia foi frequente nesta série, porem ndo foi observada correlacéo
entre o sintoma e o grau de lesdo intestinal (RIBEIRO, 2003).

Alguns trabalhos reportados em coinfeccdo HIV/LV fazem alusdo ao
comprometimento intestinal. Por exemplo, Darty e colaboradores (1990) relataram o
caso de um paciente de 27 anos do sudeste da Franga, HIV+ cuja manifestacao inicial
da LV foi disfagia, dor retro-esternal, epigastralgia e diarreia intermitente sem febre,
esofagite por candida. A sorologia anti-Leishmania foi negativa. As biopsias do
esofago e duodeno revelaram presenca de amastigotas de leishmania. Houve
persisténcia da LV, apesar do tratamento com antimoniato de N-metilglucamina
(RIBEIRO, 2003).

Hofman et al. (2000) investigaram o espectro de LV em 16 pacientes com
AIDS no sul da Franca. Em 7 destes pacientes, a leishméania foi inicialmente
diagnosticada em locais outros que nao pele ou medula 6ssea: 4 no TGI (estdmago,
duodeno, jejuno e/ou célon) e 3 no figado. Muitos destes foram tratados com

anfotericina B ou antimoniais, porém sem melhoras na maioria.

Rosenthal et al. (2000) estudaram 91 pacientes com HIV/LV, na Franga,
entre 1986 e 1997. Destes, 34% apresentaram LV em localizagdes atipicas, sendo
TGI o local de maior acometimento (16 pacientes), seguido de pele (7), pulmdes (7)
e tonsila (1). Metade destes pacientes (15) sé foi diagnosticada com LV apds
identificacdo inicial dos amastigotas nas localizacdes atipicas (5 no célon, 4 no
duodeno, 2 no estdbmago, 2 nos pulmdes, 1 concomitantemente no pulméao e eséfago,
e 1 na pele). Os pacientes com LV em localizacBes atipicas, frequentemente,
apresentavam niveis bastante baixos de linfocitos T CD4 circulantes (abaixo de 50

células/mm?).

Nota-se que estudos de parasitismo intestinal, em pessoas com LV,
inicialmente citados com achados ocasionais, vém obtendo investigacdo mais
sistematica, em decorréncia das manifestacées, como diarreia, sindrome de ma
absorgdo e desnutricdo proteico calorica, frequente nesses pacientes. Espera-se que

estas pesquisas tenham algo além do que conotagdo meramente diagnostica.
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2 JUSTIFICATIVA

A LV ¢é uma doenca infecciosa sistémica que além das manifestacGes
classicas, pode apresentar disturbios gastrointestinais como diarreia, perda ponderal

e melena. Este acometimento vem, gradativamente, despertando interesse cientifico.

Em 4&reas endémicas e em pacientes com coinfeccdo HIV/LV, o
acometimento do TGI e do duodeno, em particular, ndo é infrequente na LV,
podendo esta condicdo ser inicialmente diagnosticada através da bidpsia duodenal,
mesmo quando a mucosa duodenal tem macroscopicamente aparéncia normal,
demonstrando casos em que o intestino é um sitio altamente parasitado com um

grande numero de macréfagos infectados.

Neste sentido, hd necessidade de se ampliar os horizontes que regem a
coinfec¢do HIV/LV no estado do Ceara, principalmente, no que diz respeito a relagdo
parasito/hospedeiro e as alteracdes morfofuncionais duodenais nestes pacientes,

assim como avaliar o parasitismo, mesmo ap0s o tratamento oficial preconizado.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Caracterizar o comprometimento duodenal nos pacientes com coinfecgdo
HIV/Leishmania.

3.2 ESPECIFICOS

1. Quantificar o parasitismo na mucosa duodenal do exame histopatoldgico

dos pacientes coinfectados HIV/LV.

2. Descrever as alteracdes inflamatérias da mucosa duodenal destes

pacientes.

3. Correlacionar o estado imunoldgico do paciente ao parasitismo da

mucosa duodenal.

4. Entender a relacdo das internacdes prévias por LV com a intensidade do

parasitismo duodenal.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 CONTEXTUALIZAGAO DO AMBIENTE DO ESTUDO: CENARIOS DA PESQUISA

O Hospital S&o José de Doencas Infecciosas foi criado pela Lei n.° 9.387, de
31 de julho de 1970, tendo comecado a funcionar ja em 31 de mar¢o do mesmo ano.
E um 6rgdo pertencente ao Governo do Estado do Cear4, vinculado & Secretaria da
Saude do Estado do Ceard. O Hospital tem 120 leitos, sendo mais de 50% destes

ocupados por pacientes com AIDS.
4.2 CASUISTICA

Estudo retrospectivo, descritivo de uma série de casos de 25 pacientes
adultos (maiores de 18 anos), de ambos o0s sexos, coinfectados com HIV/LV e
biopsia duodenal positiva para leishméania, atendidos no Hospital Sdo José de
Doencas Infecciosas, em Fortaleza-Ceara, no periodo de 2011 a 2017.

4.3 DIAGNOSTICO CLINICO
4.3.1 Leishmaniose Visceral
4.3.1.1 Aspirado de medula éssea (mielograma)

Os mielogramas foram realizados na crista iliaca posterior ou esterno, apos
assepsia e anestesia local, com coleta de, aproximadamente, 1ml de aspirado da
medula 6ssea. Com o material foram realizados esfregacos em laminas de vidro (em
numero de 6 ou mais) que, apdés coloracdo com Giemsa, foram utilizados para
pesquisa de leishmania.

4.3.1.2 Teste soroldgico para leishmaniose

A amostra do soro do sangue do paciente foi analisada por teste

imunocromatografico para deteccdo da presencga de anticorpos anti-Leishménia spp.
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por um antigeno recombinante k39 (“IT LEISH”, do laboratério BIO-RAD, Marnes-

la- Coquette, Franga).

4.3.2 HIV

4.3.2.1 Teste rapido

A amostra foi analisada pelo Teste “HIV TRI LINE” k087 do laboratorio
Bioclin (Belo Horizonte, MG). Este € um teste imunocromatografico que utiliza os
antigenos recombinantes HIV-1 e HIV-2, que reagem com anticorpos presentes em

amostras de soro, plasma e sangue total.

Quando a amostra foi positiva, ela foi re-testada com o “HIV TEST
BIOEASY”, produzido pela Standard Diagnostic Inc (Hagal-Dong, Republica da
Coréia). Este consiste num teste rapido de deteccdo, qualitativa, de anticorpos de
todos os isotipos (IgG, IgM, IgA) especificos para HIV-1, incluindo subtipo O e

HIV-2, simultaneamente, em soro, plasma e sangue total humano.

As amostras para o teste confirmatorio foram encaminhadas ao Laboratdrio
Central de Saude Publica do Ceara (LACEN) e foram analisadas por método de
quimioluminescéncia Liaison XL (DiaSorin, Saluggia, Italia). Se positiva é realizado

o immunoblot rapido DPP HIV1/2 Biomanguinhos (Rio de Janeiro, Brasil).

4.4 ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA E BIOPSIA DUODENAL E GASTRICA

Foi realizada endoscopia digestiva alta e bidpsia do duodeno para pesquisa
de Leishmania. Antes da realizacdo da endoscopia, 0s pacientes foram submetidos a
anestesia local da orofaringe com xilocaina spray. Em seguida, submetidos a
analgesia e sedacdo com: Dolantina® (cloridrato de pepdina) e Dormonid®
(midazolam). As endoscopias foram realizadas no proprio Hospital Sdo José
seguindo protocolo da Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva. Em alguns

pacientes, também, foram realizadas bidpsias gastricas.
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4.5 MATERIAL BIOPSIADO

Os fragmentos de mucosa duodenal foram, imediatamente, fixados em formol
a 10% tamponados e encaminhados aos laboratorios de patologia conveniados ao
Hospital Sdo José (Biopse ou Argos). Apoés a inclusdo em parafina, procederam-se 0s
cortes com 4 micras de espessura e, em seguida, os fragmentos foram corados pela
hematoxilina-eosina (HE) e submetidos a analise histopatolégica por meio de

microscopio dptico.

Nas bidpsias que foram positivas, resgatamos os blocos de parafina nos
laboratorios, com autorizagdo e assinatura de fiéis depositarios, para que
replicassemos as laminas no Departamento de Patologia da Universidade Federal do
Ceard (UFC), para releitura dessas laminas por dois patologistas. Foi determinada a
intensidade do parasitismo em escore (1+ a 4+) e a intensidade e caracteristicas do

infiltrado inflamatério em leve, moderado e acentuado.

4.6 ANALISE HISTOPATOLOGICA E MORFOMETRICA

Imagens da mucosa duodenal e gastrica foram capturadas, usando um
microscopio oOptico Zeiss acoplado a uma cémara digital AxioCam ICc3. Foram
fotografados 10 campos de cada mucosa com magnificacdo de 400x. A quantificacdo
da carga parasitaria foi feita utilizando o Software ImajeJ (NID), marcando o numero
de macrofagos parasitados/10 campos. Quatro niveis de parasitismo foram criados e

estabelecidos:

1+: até 30 macrofagos parasitados;

2+: 31 a 70 macréfagos parasitados;

3+: 71 a 120 macrofagos parasitados;

4+: acima de 120 macrdfagos parasitados.

O infiltrado inflamatério da mucosa duodenal foi avaliado, de maneira

semiquantitativa, em trés niveis da seguinte forma:

- 1+: infiltrado inflamatério leve;
- 2+:infiltrado inflamatério moderado;

- 3+:infiltrado inflamatério acentuado.
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4.7 IDENTIFICAGCAO DA ESPECIE DA LEISHMANIA

Foram retiradas 10 fatias do bloco de parafina (10micras) e realizadas
extracdes do RNA total dos tecidos. Realizou-se a sintese do DNA complementar
(cDNA) com kit High-Capacity cDNA Reverse Transcription (Thermo Scientific). O
produto do cDNA foi utilizado para a Polimerase Chain Reaction (PCR) utilizando
os oligosnucleotideos (FOULET et al., 2007).

Os produtos amplificados na PCR foram purificados e sequenciados

utilizando os mesmos oligosnucleotideos, pela metodologia de Sanger.

Os produtos sequenciados foram alinhados pelo programa SegMan
(DNAStar) e a sequéncia consenso pelo programa on line BLAST N disponivel em:

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi.

4.8 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas (HSJ), Fortaleza/CE, ap6s o
preenchimento dos dados na Plataforma Brasil e aprovado com o Certificado de
Apresentacdo para Apreciacido Etica (CAAE) n.° 55693616.2.0000.5044.

4.9 ANALISE DOS DADOS

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar se os dados de cada
variavel analisada apresentavam-se com distribuicdo normal (dados paramétricos) ou
ndo (ndo parameétricos). Os valores atipicos foram retirados (quando ocorreram) por
ndo representarem aqueles resultados aos quais o estudo tinha o objetivo de
generalizar (p-valor >0.05 para o teste de Shapiro-Wilk).

Os dados paramétricos foram analisados através do teste t de Student, para a
comparacdo da media entre dois grupos e do teste de ANOVA one-way, para a
comparacdo das medias em varidveis com mais de dois grupos. O pds-teste (post-
hoc) para a ANOVA one-way foi definido a partir da analise da homogeneidade de
variancias através do teste de Levene. Caso houvesse homogeneidade de varidncias

(p-valor > 0,05) foi definido como pos-teste para a ANOVA one-way o0 teste de
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Tukey. Caso ndo houvesse homogeneidade de varidncias entre os dados (p-
valor<0,05) foi definido como pds-teste para a ANOVA one-way o teste de Games-

Howell.

Os dados ndo parametricos foram analisados pelo teste de Manny-Whitney,
para a comparacdo da média entre dois grupos e pelo teste de Kruskal Wallis,

seguido do pds-teste (post-hoc) de Dunn’s, caso haja estas analises.

O teste de qui-quadrado foi utilizado para verificar a associagdo em uma
tabela de referéncia cruzada das variaveis clinicas versus a estratificacdo dos casos

pela presenca de parasitismo.

As medicdes foram expressas em média, seguida de porcentagem ou valores
de maximo e minimo. O nivel de significancia estatistica utilizado foi de p<0,05 e
todas as analises foram efetuadas com recurso do software SPSS para Windows
(verséo 20.0).

Apobs o preenchimento do formulario foi montado um banco de dados eletronico
(EXCEL) que possibilitou a analise estatistica por meio do software GraphPad Prism, v. 4. Os

dados foram apresentados em forma de figuras e tabelas.
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5 RESULTADOS

No total foram incluidos 25 pacientes com diagnostico de coinfeccdo

HIV/LV com mucosa duodenal parasitada.

Deste total, 20% (5/25) eram do sexo feminino e 80% (20/25) do sexo
masculino. A idade variou de 26 aos 66 anos, com a média de 43 anos (DP +-10,27).
A idade minima encontrada no sexo feminino foi de 35 anos e a maxima de 58 anos e
para o sexo masculino 26 anos e 66 anos. O etilismo foi relatado em 69,6% (16/24)
dos pacientes, tabagismo 58,3% (14/24) e uso de drogas ilicitas (cocaina, maconha e
crack) em 17,4% (4/23). Varios pacientes relataram o uso combinado dessas
substancias. Em alguns prontuarios ndo houve registro sobre o uso de drogas licitas

e/ou ilicitas (Tabela 1 e Apéndice A).

Tabela 1: Caracterizacdo dos hébitos de vida dos pacientes inseridos no estudo.

Variaveis N (%)

Idade
Média 43,2 (£ 10,27)
Minimo — Maximo (26 — 66)
Sexo
Masculino 20 (80,0)
Feminino 5 (20,0)
Tabagismo
Sim 14 (58,3)
Néo 10 (41,7)
Etilismo
Sim 16 (69,6)
Néo 7 (30,4)
Drogas
Sim 4 (17,4)
Néo 19 (82,6)

Fonte: Pesquisa direta.

Os sintomas clinicos encontrados foram semelhantes na maioria dos
pacientes: astenia (92%), anorexia (84%), febre (72%), perda ponderal (72%), dor
abdominal (44%), diarreia (36%), melena (4%). A tosse foi um achado atipico nos
quadros, sendo encontrada em 24% (6/25) dos pacientes. Os principais sinais
encontrados no exame fisico foram hepatomegalia (92%) e esplenomegalia (88%)
(Figura 12 e Apéndice A).
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Figura 12: Caracterizagdo grafica dos sinais e sintomas clinicos identificados nos pacientes
inseridos no estudo.

Esplenomegalia | 88%

Hepatomegalia | 92%

Melena :l 4%

Diarreia | 36%
Dor Abdominal | 44%
Perda Ponderal | 72%
Febre | 72%
Anorexia | 84%
Astenia | 92%
0 20 40 60 80 100

Fonte: Pesquisa direta.

Alguns dos pacientes avaliados haviam apresentado outras comorbidades e
infeccBes oportunistas prévias: 28% (7/25) ja& haviam sido internados por
tuberculose, 12% (3/25) por toxoplasmose, 8% (2/25) por hepatite B e 4% (1/25) por
criptococose, histoplasmose, sifilis e Sarcoma de Kaposi (Tabela 2 e Apéndice A).

Tabela 2: Caracterizacdo das comorbidades e infeccbes oportunistas identificadas nos
pacientes inseridos no estudo.

Tuberculose

Sim 7 (28,0)

Néo 18 (72,0)
Toxoplasmose

Sim 3(12,0)

Nao 22 (88,0)
Hepatite B

Sim 2 (8,0)

Néo 23 (92,0)
Histoplasmose

Sim 1 (4,0)

Néo 24 (96,0)
Criptococose

Sim 1 (4,0)

Néo 24 (96,0)
Sifilis

Sim 1 (4,0)

Néo 24 (96,0)
Sarcoma de Kaposi

Sim 1 (4,0)

Néo 24 (96,0)

Fonte: Pesquisa direta.
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Os parametros hematologicos encontrados no inicio da internagdo mostraram
uma grande variagdo (Tabela 3). A hemoglobina média foi de 8,0 g/dL, com minima
de 2,7 g/dL e maxima de 12,6 g/dL. Os leucocitos encontrados variaram de 940 a
9.980/mm?3 (média de 3.420/mm?). Os linfécitos variaram de 151 a 1.805/mm? (média
de 694/mm3®) e as plaquetas variaram de 40.000 a 325.000/mm?® (média de
125.880/mm?3). Outros parametros podem ser vistos na Tabela 3 e no Apéndice A.

Tabela 3: Caracterizacdo dos parametros laboratoriais dos pacientes inseridos no estudo.

Hemoglobina (g/dL) 8,0 (2,7 —12,6)
Leuc6citos (/mm?3) 3.420 (940 —9.980)
Linfocitos (/mm?3) 694 (151 — 1.805)
Plaguetas (/mm?) 125.880 (40.000 — 325.000)

Creatinina (mg/dL) 1,3 (0,6 — 4,2)

TGO (U/L) 40 (9 - 221)
TGP (U/L) 29 (2 -171)

Fonte: Pesquisa direta.

O mielograma foi realizado em 64% (16/25) dos pacientes, sendo positivo em
81% (13/16), 2 amostras inadequadas e 1 com resultado negativo. O teste soroldgico
para leishménia (k39) foi realizado em 64% (16/25) dos pacientes, positivo em 69%
(11/16) dos realizados e negativo em 31% (5/16). Houve 1 paciente que apresentou
resultado de k39 positivo, mas o mielograma foi negativo. O oposto também foi
encontrado. Trés pacientes apresentaram k39 negativos, mas a amostra do
mielograma foi positiva para leishménia. Para informagdes mais detalhadas vide
Apéndice A.

Além da medula 6ssea e duodeno, foram encontrados amastigotas nas
biopsias de estdbmago de 13 pacientes; es6fago de 1 paciente; colon de 1 paciente e
na pele de 2 pacientes, um dos quais, ao avaliar uma suspeita de Sarcoma de Kaposi

encontrou acentuada quantidade de amastigotas.

Com relacédo ao estado imunolégico, os dados mais recentes que puderam ser
obtidos encontravam-se entre 2 anos antes ha 6 meses apds a data da bidpsia
duodenal. O numero absoluto de linfécitos T CD4+ variou de 2 células a 530
células/mm? (média de 113,78/mm?). A carga viral variou de indetectavel a 693.809,
com média de 72.278 cépias virais/mL (Tabela 4 e Apéndice A).
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Tabela 4: Caracterizagdo do estado imunologico nos 2 Gltimos anos antecedentes a biopsia ha 6
meses apos a coleta da biépsia duodenal dos pacientes inseridos no estudo.

Linfocitos CD4 (/mm?2) 113,78 (2 — 530)
Linfocitos CD8 (/mm?) 526,78 (49 — 1.406)
Relacdo CD4 / CDS8 0,19 (0.01 - 0.64)
Carga Viral (Cépias / mL) 72278,19 (0,00 — 693809,00)

Fonte: Pesquisa direta.

Havia 17 pacientes com carga viral e linfocitos T CD4+, avaliados dentro de
3 meses da bidpsia duodenal (12 dos quais foram obtidos no momento da internacao
na qual foi realizada a biopsia duodenal). O numero absoluto de linfécitos T CD4+
destes variou de 2 células a 445 células/mm?® (média de 104,9/mm3; mediana de
92/mm3?). Destes 17 pacientes, de acordo com os critérios do CDC 15 (88%),
encontravam-se no estagio 3 da doenca (CD4+ <200 copias/mm?® ou doencas
definidoras de AIDS) e 2 (12%), no estagio 2 da doenca. Neste grupo, havia 4
pacientes com CV indetectavel e niveis de LTCD4 abaixo de 100/mm?. A carga viral
variou de indetectavel a 229.293(média de 45.612 copias virais/mL) (Tabela 5 e
Apéndice A).

Tabela 5: Caracterizagdo do estado imunologico no periodo maximo de 3 meses antecedentes a
bidpsia de 17 pacientes inseridos no estudo.

Linfécitos CD4 (/mm?) 104,9 (2-445)
Linfécitos CD8 (/mm?) 527,64 (49-1406)
Relagdo CD4 / CD8 0,18 (0.01-0.64)
Carga Viral (Copias / mL) 45612,8 (0,00-299293,00)

Fonte: Pesquisa direta.

Em relacdo a terapia antirretroviral (TARV), 60% (15/25) dos pacientes
faziam uso regular de TARV, 9 pacientes (36%) faziam uso irregular da TARV e 1
(4%) havia abandonado, completamente, o tratamento. Em relacdo aos 17 pacientes
com exames imunoldgicos préoximos a biopsia, podemos ver que houve correlacéo,
estatisticamente, significativa entre o uso regular de TARV e o controle da carga
viral neste grupo (p=0,045) (Figura 13 e Apéndice A)
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Figura 13: Caracterizagao grafica da associagdo do uso regular de TARV e a carga viral no
grupo de 17 pacientes inseridos no estudo.
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Fonte: Pesquisa direta.
Legenda:

a Teste t de Student. b Teste de Mann-Whitney. Valores em negrito significantes quando p<0.05.

Dos 25 pacientes analisados, 7 (28%) foram diagnosticados com primo-
infeccdo LV/HIV, durante a internacdo em que foi realizada a biopsia duodenal.
Destes, somente 1 teve diagnostico concomitante de HIV durante a internagdo. Os
demais 18 pacientes (72%) ja haviam sido tratados para LV, em algum momento
anterior, variando de 1 tratamento (5/25), 2 (4/25), 3 (5/25) a 4 (4/25) tratamentos
prévios. A excecdo de 1 paciente que foi tratado com Antimoniato de N-metil
glucamina, 20 foram tratados com anfotericina B lipossomal, 3 com anfotericina

desoxicolato e 1 ndo chegou a iniciar o tratamento.

Em relacdo ao momento da bidpsia, 10 (40%) foram realizadas antes do
tratamento para LV, 8 (32%) em vigéncia do tratamento, 3 apds finalizacdo do
tratamento (periodo que variou de 7 a 45 dias apds o ultimo dia do tratamento) e 4

estavam em uso profilatico de anfotericina B lipossomal quinzenal.

As endoscopias mostraram aspectos macroscépicos normais em 44% (11/25)
dos pacientes, espessamento vilositario focal ou difuso em 24% (6/25), um deles
também possuia lesdes violaceas compativeis com sarcoma da Kaposi, enantema em
12% (3/25), 8% (2/25) tinham irregularidades apicais, outros 8% (2/25) nodularidade
focal ou difusa e 4% (1/25) com atrofia de pregas (Apéndice A).
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Foi observado um espectro de achados morfolégicos nas biopsias de
duodeno, principalmente em relacdo ao nimero de macrdéfagos parasitados na lamina
prépria e ao infiltrado inflamatorio (Figura 14 e Apéndice A). Em 2 (8%) pacientes
foram encontrados 30 ou menos macrofagos parasitados por 10 campos de grande
aumento (CGA) (Figura 15), em 2 (8%) foram encontrados entre 31 e 70 macrofagos
parasitados/10CGA (Figura 16), em 5 (20%) foram encontrados entre 71 e 120
(Figura 17) e em 16 (64%) acima de 120 macréfagos parasitados/10CGA (Figura 18).

Figura 14: Caracterizacdo grafica da distribuicdo do parasitismo dos pacientes inseridos no
estudo.
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Fonte: Pesquisa direta.

Figura 15: Representacdo microscépica da biopsia de paciente com parasitismo + (0 a 30
macrofagos parasitados).

Fonte: Acervo da pesquisadora.
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Figura 16: Representagdo microscopica da bidpsia de paciente com parasitismo ++ (31 a 70
macrofagos parasitados).

Fonte: Acervo da pesquisadora.

Figura 17: Representagdo microscopica da biopsia de paciente com parasitismo +++ (71 a 120
macroéfagos parasitados).

L& AN \\\\ L -
q\\\' \\\w

Fonte: Acervo da pesquisadora.
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Figura 18: Representacdo microscépica da biopsia de paciente com parasitismo ++++ (mais de
120 macrofagos parasitados).

Fonte: Acervo da pesquisadora.

Observou-se que nos 3 pacientes que realizaram a biopsia ap6s o término do
tratamento (7 a 45 dias ap6s o ultimo dia do tratamento) o parasitismo encontrado foi
de 3 e 4+ e que 87% dos pacientes (7/8) que ja haviam comecado tratamento,

também, apresentaram um parasitismo elevado (3 a 4 +).

Quanto ao infiltrado inflamatdério da mucosa duodenal, variou de infiltrado
inflamatorio leve, em 17 pacientes (68%), com predominio de linfécitos, seguido de
macrofagos (Figura 19); 5 (20%) com infiltrado inflamatério moderado, com
predominio de macréfagos, seguido de plasmécitos (Figura 20); e 3 (12%) com
infiltrado inflamatorio acentuado, com predominio de macréfagos e linfdcitos
(Figuras 21). Destaca-se que em nenhuma bidpsia foi identificada neoplasia ou

outros agentes infecciosos (Giardia, Cryptosporidium).

Os pacientes que ja haviam apresentado mais de 2 tratamentos para LV
(13/25) ja& tinham, pelo menos, 3 anos de diagnéstico de HIV (média de 6,8 anos de
HIV). A intensidade do parasitismo encontrada nesse grupo foi, predominantemente,
4+ (9 dos 13 pacientes).
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Figura 19: Representacdo microscopica da presenca de infiltrado inflamatoério leve em amostra
de biopsia de paciente com parasitismo.

Fonte: Acervo da pesquisadora.

Figura 20: Representacdo microscopica da presenca de infiltrado inflamatério moderado em
amostra de bidpsia de paciente com parasitismo.

Fonte: Acervo da pesquisadora.
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Figura 21: Representagdo microscépica da presenca de infiltrado inflamatdrio acentuado em
amostra de bidpsia de paciente com parasitismo.

Fonte: Acervo da pesquisadora.
Ao analisar a associagao entre o parasitismo e o tempo de HIV, em anos (p=
0,249) e o parasitismo e tempo de infeccdo por LV (1° diagnostico) (p= 0,837), ndo

houve significancia estatistica (Tabela 6 e Apéndice A).

Tabela 6: Caracterizacdo da associacdo do tempo de HIV (anos) e o tempo de LV (1°
diagnoéstico) com parasitismo duodenal nos pacientes inseridos no estudo.

+H++

+ +++

++

Média Média Média Média p-valor
(Min-Max) (Min-Méx) (Min-Méx) (Min-Méx)
\Tempode HIV (anos) " 10 (9-10)  5(36)  4(09)  6(0-12)  0.249

Fonte: Pesquisa direta.

Legenda:
a. Teste Anélise de Varidncia (ANOVA). b. Teste de Kruskal-Wallis.
Valor de significancia se p<0.05.

Analisando-se uma possivel associacdo entre 0s niveis de parasitismo e a
intensidade do infiltrado inflamatorio, ndo foi encontrada significancia estatistica (p=
0,263) (Tabela 7 e apéndice A).
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Tabela 7: Caracterizagdo da associagdo do parasitismo (+) e da intensidade do Infiltrado
Inflamatdrio nos pacientes inseridos no estudo.

+ ++ +++ ++++

p-valor*
N(%) N(%) N(%) N(%)
Mleve® U 2(118) 2(118) 3(176)  10(58.8)
‘Moderado(#) | 0(00)  0(0)  0(0)  5(1000) 0217
[Acentuado (T 000) 0(00)  2(667)  1(33.3)

Fonte: Pesquisa direta.

Legenda:

* Teste de Qui-quadrado de Pearson. Valos significante se p<0.05.

Pesquisou-se uma associacdo entre a intensidade do parasitismo e o0s
principais sinais e sintomas clinicos (astenia, anorexia, perda ponderal, febre,
calafrios, dor abdominal, diarreia, melena, hepatomegalia e esplenomegalia), porém

ndo houve significancia estatistica (Tabela 8 e Apéndice A).

Tabela 8: Caracterizagdo da associacdo dos sinais e sintomas clinicos e a intensidade do
parasitismo duodenal nos pacientes inseridos no estudo.

+
N(%)

++
N(%)

+++
N(%)

++++

p-valor*
N(%)

2 (100,0) 0.748

0 (0,0)

2 (100,0)
0 (0,0)

5 (100,0)
0 (0,0)

14 (87,5)
2 (12,5)

2 (100,0)
0 (0,0)

1 (50,0)
1 (50,0)

5 (100,0) 13 (81,3) 0.350
0 (0,0) 3 (18,8)

2 (100,0) 1 (50,0) 4 (80,0) 11 (68,8) 0.682
0 (0,0) 1 (50,0) 1 (20,0) 5 (31,3)

2 (100,0) 0 (0,0) 3 (60,0) 13 (81,3) 0.073
0 (0,0) 2 (100,0) 2 (40,0) 3 (18,8)

2 (100,0) 0 (0,0) 2 (40,0) 5(33,3) 0.199
0 (0,0) 2 (100,0) 3(60,0) 10 (66,7)

1 (50,0) 1 (50,0) 2 (40,0) 8 (53,3) 0.966
1 (50,0) 1 (50,0) 3 (60,0) 7 (46,7)
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(Continuacéo)

+
N(%)

++ +++ ++++

N(%) N(%) N(%)

p-valor*

0 (0,0) 1 (50,0) 3 (60,0) 5 (31,3) 0.440
2 (100,0) 1 (50,0) 2 (40,0) 11 (68,8)

0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (6,3) 0.900
2 (100,0) 2 (100,0) 5 (100,0) 15 (93,8)

1 (50,0) 2 (100,0) 4 (80,0) 16 (100,0) 0.062
1 (50,0) 0 (0,0) 1 (20,0 0 (0,0)

1 (50,0) 2 (100,0) 4 (80,0) 15 (93,8) 0.283
1 (50,0) 0 (0,0) 1 (20,0) 1 (6,3)

Fonte: Pesquisa direta.

Legenda:

* Teste de Qui-quadrado de Pearson. Valor significante se p<0.05.

O estudo estatistico da associacdo dos parametros laboratoriais
(hemoglobina, contagem de leucocitos, linfécitos e plaguetas, creatinina e
transaminases) e da intensidade do parasitismo duodenal ndo foi significativo
(Tabela 9 e Apéndice A).

Tabela 9: Caracterizacdo dos parametros laboratoriais e a intensidade do parasitismo
duodenal nos pacientes inseridos no estudo.

+ ++ +++ ++++ p-

Média Média Média Média valor*

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
- 6 (6-6) 8 (6-9) 7 (7-9) 9 (2,7-12,6) 0.2942
2050 4795 4358 3127 0.505P

(940-3160) (2370-7220) (1900-9980) (1090-9460)
854 1163 604 641 0.505P

(580-1128) (520-1805) (249-1219) (151-1730)
109470 112250 110391 129458 0.300P

(61000-163000)  (106000-118000)  (40000-202000) (47000-325000)

- 1(1-2) 1(1-1) 2 (1-3) 1 (1-4) 0.545P
[TGO(U/L)y =  15(9-21) 21 (11-31) 35 (25-50) 49 (12-221) 0.20P
TGP U/ 21 (15-27) 11 (6-16) 24 (12-32) 35 (2-171) 0.597°

Fonte: Pesquisa direta.

Legenda: @ Teste Analise de Variancia (ANOVA). P Teste de Kruskal-Wallis. Valor de significancia
se p<0.05.
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Avaliando o grupo dos 17 pacientes, com carga viral e LCD4 até 3 meses
antes da bidpsia, encontramos associa¢do, estatisticamente, entre o namero de células
T CD4+ e a intensidade do parasitismo duodenal (p= 0,009). Neste grupo, 59%
(10/17) dos pacientes tinham parasitismo de 4+, e 90% (9/10) tinham LCD4 abaixo
de 100/mm?3 (Figura 22 e Apéndice A).

Figura 22: Representagdo grafica da associacdo do numero de Linfécitos T CD4+ (mm?®) e a
intensidade do parasitismo duodenal nos pacientes inseridos no estudo.

p=0.009

2004

150 A

100 A

CD4 (/mm3)

(¢,
o
L

+/++ +++/++++

Macrofagos parasitados (CGA)

Fonte: Pesquisa direta.

Sobre o desfecho dos pacientes, quando estudado se havia relagdo entre a
intensidade do parasitismo e o 6bito dos pacientes, ndo encontramos associagao
significantemente estatistica (p= 0,541) (Tabela 10 e Apéndice A).

Tabela 10: Caracterizacdo da associacdo entre o 6bito e a intensidade do parasitismo duodenal
nos pacientes inseridos no estudo.

+ ++ +++ ++++

p_
Média Média Média Média valor*
(Min-Max) (Min-Méax) (Min-Max) (Min-Méax)

Sim 0 (0,0) 1 (50,0) 1 (20,0) 8 (50,0) 0541
Nao 2 (100,0) 1 (50,0) 4 (80,0) 8 (50,0) '
Fonte: Pesquisa direta.
Legenda:

* Teste de Qui-quadrado de Pearson. Valor de significaAncia se p<0.05.
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Dos 25 pacientes houve documentacdo de 6bito em 10 (Apéndice B), 4 dos
quais (16%) evoluiram com Obito no periodo da internacdo em que foi realizada a
biopsia duodenal. Todos ja haviam tido 2 ou mais internagBes prévias por LV, alto
grau de parasitismo duodenal (4+), 3 com infiltrado inflamatério leve e 1 com
infiltrado inflamatdrio acentuado. Apenas 1 destes pacientes fazia uso, regular, de

TARV e uso profilatico de anfotericina B lipossomal (Tabela 11).

Tabela 11: Caracterizacdo da associacdo entre o 6bito e a intensidade do parasitismo duodenal
nos pacientes inseridos no estudo.

1 IR 2 ++++ + Né&o 3 299.293
2 IR 4 +4++ +++ Né&o 24 10.138
3 CS 3 ++++ + Sim 4 -
4 FMO 2 40 +4++ + Néao -- --

Fonte: Pesquisa direta.

Legenda:
IF: Infiltrado Inflamatdrio; IR: Insuficiéncia Respiratoria; CS: Choque Séptico; FMO: Faléncia

Multipla de Orgaos
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6 DISCUSSAO

A atual expansdo da LV nos territorios brasileiros representa uma
preocupacdo clinica e epidemioldgica para as autoridades de Salde Publica e
profissionais de Saude, principalmente pela complexidade associada ao seu controle
e manejo clinico (LUZ et al., 2018).

Apesar de ter grande importancia epidemiolégica no contexto brasileiro, o
Estado do Ceara possui poucos dados, locais, publicados sobre as caracteristicas da
LV em pacientes coinfectados pelo HIV (HENN et al., 2018).

Neste contexto, buscou-se avancar nesta proposta, avaliando-se os aspectos
clinicos de um total de 25 pacientes coinfectados HIV/LV e com resultado de biopsia

duodenal positiva para amastigotas em um hospital terciario do Estado do Ceara.

O estudo de Fontoura et al. (2018), que ao revisar dados demogréaficos
mundiais relacionados a coinfeccdo HIV/LV, incluindo relatos de pacientes de 1994
a 2014, mostrou que a prevaléncia € maior em homens (86% ou 1.007/1.171)
pacientes em praticamente todas as coortes disponiveis, com idade média de 34 anos,
é exemplo de literatura cientifica que corrobora a ocorréncia do predominio dos
dados de coinfeccBes em homens (80%, 20/25), com média de idade de 43,2 anos,

quanto aos aspectos sociais verificada em nosso estudo.

Além disto, Daher et al. (2009) e Fontoura et al. (2018) avaliaram 15
pacientes no Hospital Sdo José, com a coinfeccdo HIV/LV entre os anos 2003 e
2007, sendo 86,6% do sexo masculino, com idade média de 38,8 anos. Estes dados
nos indicam que é necessario chamar atengdo para esta populacdo, mostrando que
homens na idade entre 34 a 43 anos apresentam um risco maior de ter coinfeccdes,

como LV.

Em relagdo aos habitos de vida, observamos uma proporgdo de etilismo de
69,6%, seguido por tabagismo (58,3%) e de 17,4% de uso de droga ilicitas nos casos

avaliados.

Semelhantemente aos nossos achados, Henn et al. (2018), estudaram 81
pacientes coinfectados do Hospital Sdo José no periodo de 2010 a 2013 e

observaram, também, uma prevaléncia do uso de alcool em 53,1% dos pacientes,
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seguidos por tabagismo em 40,7%, percentuais menores que o encontrado por nos e
drogas ilicitas em 21%, destacando-se o consumo de cocaina, crack e maconha.

Dos sinais e sintomas clinicos mais prevalentes no presente estudo foi
possivel identificar, com maior frequéncia, quadros de astenia, hepatomegalia,
esplenomegalia, menor frequéncia de febre e de tosse e semelhantes incidéncias de
perda ponderal e diarreia (Figura 12).

Viana et al. (2017), estudaram 61 pacientes coinfectados HIV/LV em um
hospital de doencas infecciosas de referéncia em S&do Luis, ESTADO do Maranhao,
encontraram como sintomas mais comuns a perda ponderal (89%), a astenia (85%),
febre (80%), hepatomegalia e esplenomegalia (79%), palidez cutaneo-mucosa (72%)
e diarreia (67%).

Os sinais e sintomas mais comuns no estudo de Fontoura et al. (2018) foram:
febre (87%), esplenomegalia (77%), astenia (76%), perda ponderal (7,3%),
anemia/palidez (64%), hepatomegalia (53%), tosse (53%) e diarreia (39%).

Enfatiza-se que a diarreia e a tosse, comorbidades identificadas na casuistica
deste estudo, ndo sdo sintomas tipicos da LV classica, podendo induzir em erro do
raciocinio diagndstico no quadro clinico dos pacientes coinfectados (HENN et al.,
2018).

Além desta informacgdo, convém ressaltar que um dado ndo mencionado nos
outros estudos e encontrado no nosso estudo foi a presenca de dor abdominal em
44% dos casos avaliados. Destaca-se que a dor abdominal também ndo ¢é tipica de LV

classica, especulando-se que ocorra devido a presenca de parasita no TGI.

Em relacdo ao estudo de Souza et al (2012) que, ao analisar 27 pacientes
coinfectados HIV/LV no periodo de 2000 a 2005, de dois hospitais de referéncia de
doencas infecciosas em Belo Horizonte, Minas Gerais, encontraram: hemoglobina
média de 8,4 g/dL, média dos leucdcitos de 2.341/mm? e média das plaquetas de
142.148/mm?3, com niveis de leucocitos (média de 3.420/mm?), e plaquetas (média de
125.880/mm?®), na comparagdo entre os pardmetros hematoldgicos, encontrou-se

similaridade com nossos estudos.

Contudo é importante destacar que as observacdes de Tavora, Nogueira e
Gomes (2015) que avaliaram os pardmetros de 42 pacientes com a coinfecgéo
HIV/LV do Hospital Sdo José, no periodo de 2010 a 2012, identificaram uma média
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de 7,8g/dL de hemoglobina, um perfil de leucometria médio de 1.756/mm?3 e uma
contagem de plaquetas média de 62.792/mm?, se diferem do presente estudo.

Descritos por Cota et al (2013) como de alcance de sensibilidade de 46,6%
para o teste k39 em pacientes coinfectados, os testes sorologicos do presente estudo

encontraram uma positividade superior (69,0%) nos pacientes coinfectados.

A literatura demonstra que em contraste com pacientes imunocompetentes,
nos pacientes coinfectados, os testes sorologicos apresentam baixa sensibilidade, ndo
devendo ser utilizados como critério, isolado, para descartar o diagnostico de LV. Os
achados desta pesquisa ndo isentam a realizacdo de outros exames diagndésticos, visto
que 31,0% dos casos encontravam-se negativos e possuiam o diagnéstico de LV
(BRASIL, 2015).

Sobre o estado imunoldgico, os pacientes estudados apresentaram uma
imunossupressdo profunda, com mediana de LTCD4 de 92 células/mm?, similar a
maioria dos dados publicados, com a mediana da contagem de LTCD4 de 89
células/mm3 (FONTOURA et al., 2018).

Destaca-se que nos pacientes com HIV, a Leishmaniose promove uma
convivéncia simbi6tica, o que gera um aumento na carga do HIV, e leva a um
decréscimo mais rapido na contagem de células LTCD4 e progressao clinica para a
AIDS. Esse achado e outros fatores do proprio virus podem desempenhar um papel
importante na linfopenia mais grave, nessa populacdo coinfectada (ALVAR et al.,
2008).

Dos 17 participantes que analisou-se a contagem de LTCD4, 14
encontravam-se abaixo de 200 células/mm?3, apesar da alta frequéncia de uso de
TARYV (72%, 11/14). Neste grupo, havia 4 pacientes com CV indetectavel e niveis de
LTCD4 abaixo de 100/mm?®. Em pacientes coinfectados observa-se este fendmeno de
significativa reducéo da carga viral, com persisténcia de baixos niveis de linfocitos T
CD4+, mesmo com o tratamento especifico para ambas as doencas
(ALEXANDRINO-DE-OLIVEIRA et al., 2010; SANTOS-OLIVEIRA et al., 2010).

A taxa de letalidade do nosso estudo foi de 16,0%, consistente com taxa de
letalidade de 19,0% (132/707) mostrada por Fontoura et al. (2018).

Em um estudo com pacientes diagnosticados com LV no Estado de Sé&o

Paulo, entre 1999 e 2010, a comparacdo entre pacientes coinfectados HIV/LV e
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pacientes somente com LV mostrou taxa de letalidade de 24,2% versus 8,2%
(SILVA, 2013).

Entende-se que as taxas de falha de tratamento, recidiva e mortalidade séo,
usualmente, superiores em pacientes coinfectados que nos casos HIV negativos
(RITMEIER et al., 2011).

Entre os principais fatores de risco para um mau prognostico da LV estdo a
infeccdo pelo HIV, presenca de sangramento e episédio prévio de LV (COTA et al.,
2014).

A relacdo entre coinfeccdo por HIV/LV e letalidade por LV deve ser mais
bem estudada, pois ndo € certo se ha piora dos riscos associados a doenca em si ou se
leva a morte por outras infecdes oportunistas (COSTA; PEREIRA; ARAUJO, 1990).

Estes achados reforcam a ideia de que a letalidade relacionada a LV € uma
grande preocupacdo atual e ressaltam a necessidade de melhorar o diagnostico e o
manejo dos pacientes, incluindo a triagem da infecgdo pelo HIV (LUZ et al., 2018).

Um estado, gravemente imunocomprometido, de um paciente coinfectado por
HIV/LV poderia impedir a destruicdo do parasita e contribuir para uma maior
predisposicdo para recaidas frequentes. A imunodeficiéncia causada pelo HIV facilita
a multiplicacdo do parasita e reduz, ainda mais, as taxas de cura atraves de
tratamentos convencionais (ALBUQUERQUE et al., 2014).

Nosso estudo mostrou que 72% dos pacientes ja haviam realizado de 1 a 4
tratamentos prévios para LV e 40% haviam sido tratados para LV, hd menos de 1

ano.

Silva et al. (2013) encontraram uma taxa de recidiva de 10,5% em pacientes

coinfectados e 1,8% nos pacientes apenas com LV.

Por outro lado, Fontoura et al. (2018), encontraram uma taxa de recorréncia
de 20% (231/1140).

Durante o acompanhamento ambulatorial no Hospital Sdo José foi visto que
alguns pacientes foram diagnosticados encontrando o parasita, acidentalmente, em
outros tecidos (linfonodo, ao investigar tuberculose; amostras de bidpsia do

estdbmago e do duodeno, apos realizar endoscopias ao investigar sintomas digestivos
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persistentes), mesmo em pacientes que haviam feito o tratamento completo
preconizado pelo Ministério da Sadde (HENN et al., 2018).

Sabe-se que em pacientes coinfectados HIV/LV, outros 0&rgdos, nao
pertencentes ao sistema fagocitico-mononuclear, podem ser envolvidos com maior
frequéncia, tais como o acometimento do trato gastrointestinal e respiratorio
(BRASIL, 2015).

Estes achados, muitas vezes, surpreenderam os medicos responsaveis pelo
atendimento ao paciente visto que, na maioria dos casos, a LV ndo era uma forte
hipdtese diagndstica, levando a conjecturar que o tratamento ndo diminui a carga
parasitdria da LV e que alguns sitios (como o duodeno) permanecem
persistentemente parasitados, talvez explicando a alta taxa de recidivas e/ou

recrudescéncias da doenca.

Quando avaliamos as endoscopias, uma mucosa duodenal normal foi
encontrada em 44% dos pacientes (11/25), 8 (72%) dos quais apresentavam alto grau
de parasitismo (graus 3+ e 4+; vide Apéndice A). Dentre os relatos na literatura de
pacientes coinfectados com parasitismo duodenal, os achados endoscopicos foram

similares.

Laguna et al. (1994) encontraram mucosa normal em 4 dos 5 pacientes

avaliados.

Hofman et al. (2000) demonstraram 2 pacientes com mucosa duodenal
macroscopicamente normal. A duodenite foi encontrada em 1 dos 5 pacientes
estudados por Laguna et al. (1994), em 1 paciente descrito por Alonso et al. (1997) e
em 1 paciente no grupo estudado por Hofman et al. (2000). Achados com mucosas
esbranquicadas ja foram anteriormente descritas por Kostiuk et al. (2006) e por
Martinez et al. (2009). Isto reforca a observacdo de que uma endoscopia digestiva
alta, de aspecto normal ndo exclui o parasitismo por LV, sendo imprescindivel a

realizacdo de bidpsia.

Com relagdo a morfologia microscopica do intestino delgado da infeccdo por
HIV, observou-se a presencga de atrofia relativa de vilos sem hipertrofia das criptas
em algumas das bidpsias, achado diferente dos da literatura, onde se descreveu
atrofia parcial de vilos sem alongamento pronunciado das criptas (ZEITZ et
al.,1998).
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Em pacientes coinfectados com microsporidio sem uso de TARV, houve
hipertrofia de criptas e atrofia de vilos do intestino delgado. Porém uma grande
limitacdo foi a variabilidade na orientacdo dos fragmentos das biopsias que impediu
a realizacdo de estudo mais detalhado da altura das vilosidades e do comprimento das
criptas (BATMAN et al., 2014).

Ribeiro (2003), estudando 17 biopsias de criangas com LV em 2003, no
Estado do Ceara, revelou que o infiltrado inflamatdrio apresentou graus variaveis de
celularidade na lamina propria, variando de leve a moderado e presenca de
macréfagos parasitados em 29% (5/17) das bidpsias. Nosso estudo identificou um
percentual de 88,0% das bidpsias com infiltrados leve a moderado.

Na maioria dos pacientes estudados, houve intenso parasitismo em 64%
(acima de 120 macrofagos parasitados/10CGA). O parasitismo de 3+ e 4+ foi
encontrado, mesmo em pacientes que realizaram a bidpsia apdés o término do
tratamento (7 a 45 dias ap6s o Gltimo dia do tratamento) e 87% dos pacientes que ja
haviam comecado tratamento também apresentaram um parasitismo elevado (3+ e
4+).

Ao associarmos 0s LTCD4 com a intensidade do parasitismo concluimos que,
quanto menor o LTCD4, maior o parasitismo duodenal (p= 0,009). Entretanto, com
as demais varidveis (sintomatologia clinica, exames laboratoriais, tempo de HIV,
carga viral, uso de TARV, coinfeccdes, 6bito, intensidade do infiltrado inflamatério),
ndo houve associagdo, estatisticamente significante, com a ressalva de que nossa

amostra foi, somente, de 25 pacientes.

Sabe-se que o TGI é, frequentemente, acometido por infecgbes oportunistas e
malignidades, durante o curso da infeccdo por HIV, podendo levar a sintomatologia
gastrointestinal, mesmo na auséncia de infec¢Bes intestinais secundarias (ZEITZ et
al., 1998).

Entende-se que a mucosa intestinal € um dos alvos da infec¢do por HIV,
tendo como células-alvo principais LTCD4 da lamina prépria, que expressam
CXCR4 e CCRS5, receptores necessarios para a entrada do virus (KOTLER, 2005).

No inicio da doenga h& perda inicial desproporcional de LTCD4 na lamina

prépria intestinal em comparagdo ao sangue periférico (SCHNEIDER et al., 1995).
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Xu, Wang e Veazey (2013) revisaram diversos aspectos da imunologia das
mucosas na infeccdo pelo HIV. Observou-se que a perda dos LTCD4 da lamina
propria e o desequilibrio da homeostase imune pela infeccdo pelo HIV podem
resultar em respostas imunes alteradas a antigenos, alteracdes na microflora bacterina
intestinal e aumento da translocacdo microbiana. Na infeccdo crdnica por HIV ha
ativacdo imune sistémica, exaustdo de clones de linfécitos T e B, aumento da
frequéncia de celulas T apoptéticas e aumento na producdo de citocinas pro-
inflamatorias e pro-apoptéticas. Estes achados, combinando as alteracGes do tecido
linfoide associado a mucosa gastrointestinal, limitam a reconstituicdo imune, mesmo
apos inicio da TARV.

Acredita-se que exista uma relacdo, simbiotica, entre a leishméania e o HIV
com as seguintes hipoteses: 1) a leishmania estimula ativagdo crénica do sistema
imune, aumenta a producdo de HIV-1 e leva a uma progressdo mais rapida para
AIDS; 2) a imunossupressdo causada pelo HIV pode levar a multiplicacdo acelerada
dos amastigotas; a funcdo fisiolégica dos macrofagos e celulas dendriticas em
coinfectados estd alterada, com aumento da producdo de moléculas
imunomoduladoras (como TGF-B); e 3) a infeccdo pelo HIV estd associada a
producéo de citocinas TH2 (GARG et al., 2009; OKWOR; UZONNA, 2013).

Foi observado um menor ndmero de LTCD4 e LTCD8 virgens e um maior
numero absoluto de linfécitos T reguladores (inibitério da resposta imune) em
pacientes com HIV/LV em comparagdo com pacientes HIV positivos sem coinfeccéo
HIV/LV, o que poderia contribuir para a persisténcia residual de parasitas, mesmo
apoés tratamento, aumentando desta maneira, as recidivas (VALLEJO et al., 2015).

Postulou-se que a infeccdo por leishméania nunca é completamente eliminada
do hospedeiro infectado. Podemos hipotetizar que, em pacientes coinfectados, a
acentuada deplecdo de LTCD4 no intestino delgado torna esta localizacdo um sitio
propicio para persisténcia da leishméania, explicando as altas taxas de recidivas
encontradas nesta populacdo. Assim, um paciente coinfectado com bidpsia duodenal
positiva para leishméania estd sob grande risco de recidivas, devendo ter
acompanhamento mais frequente, s6 devendo ter alta do tratamento apds certificacdo
de eliminagédo do parasita do TGI (OKWOR; UZONNA, 2013).

Nosso estudo foi sujeito a algumas limitagbes. O tamanho da amostra foi

pequeno (25 pacientes) o que restringiu nossa analise multivariada. Os dados
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epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais foram coletados, retrospectivamente, dos
prontuarios médicos em um hospital de referéncia e embora tenha sido tomado o
maior cuidado no processo de coleta, alguns dados (especialmente clinicos) podem
ndo ter sido registrados no prontudrio do paciente, alguns exames ndo foram
realizados (k39 e mielograma) e alguns dos pacientes ndo estavam com exames
imunolodgicos atualizados, dificultando a anélise dos dados de todos esses pacientes e

associando ao parasitismo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A coinfeccdo HIV/LV € um problema de Saldde Publica emergente e
complexo devido as altas taxas de recidiva e mortalidade, especialmente, em adultos

jovens, do sexo masculino.

Esta é a primeira série descritiva das caracteristicas da mucosa duodenal
e do parasitismo duodenal em pacientes coinfectados HIV/LV em Fortaleza, Brasil,

algo inédito na literatura da coinfec¢cdo HIV/LV

A partir dos resultados foi possivel concluir que o envolvimento duodenal
é um sitio frequentemente acometido pela Leishmania, mostrando-se um possivel santuério
em pacientes com a coinfec¢do HIV/LV, e este pode ser um dado relevante para definir o
tempo de tratamento desses pacientes, devendo-se reformular a duracdo, dosagem e/ou 0s
proprios farmacos utilizados nos pacientes coinfectados HIV/LV com parasitismo em
outros 6rgdos investigados.

A taxa de morbidade e recidivas do nosso estudo, que foi maior que as

descritas na literatura, evidenciando a dificuldade de cura desses pacientes coinfectados.

A contagem de LTCD4 se correlacionou com o parasitismo intestinal. A
maioria dos pacientes coinfectados apresentou imunossupressao grave (LTCD4 < 200
células/mm?®) e observou-se que quanto menor o LTCD4 maior o parasitismo

duodenal.

A Leishmania encontrava-se presente nos macrdfagos, ao nivel da
mucosa duodenal dos pacientes coinfectados HIV/LV, e 64% apresentaram intenso
parasitismo (acima de 120 macr6fagos/CGA), mesmo quando ja inicializado ou

finalizado tratamento convencional.

As alteraces inflamatorias ndo se alteraram com o0 grau de parasitismo,
portanto, uma mucosa duodenal macroscopicamente normal ndo descarta a possibilidade de

parasitismo intestinal

Nossos resultados contribuirdo para aumentar nosso conhecimento sobre
as infeccdes por HIV/LV, as quais podem ser utilizadas para implementar estratégias

de tratamento e controle dessas doencas.
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APENDICE A: Caracteristicas gerais dos pacientes inseridos no estudo.

Casos
Variaveis
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Idade 62 51 46 31 44 45 52 51 51 35 39 35 36 66 27 49 36 40 58 44 47 37 37 35 26
Sexo M F M M M M F M M M M F M M M M M M F F M M M M M
Diag. HIV (ano) | 2007 | 2005 | 2009 (2011 | 2008 | 2005 | 2013 | 2004 | 2017 | 2010 2006 2009 2009 | 2004 | 2009 | 2014 | 2013 | 2008 | 2008 | 2008 | 2004 | 2013 | 2013 | 2010 | 2014
Tempo HIV (anos)| 10 9 6 3 3 5) 1 9 0 1 9 6 7 12 7 1 4 7 8 7 10 4 1 4 0
Uso Atual TARV S | | | S S S S | S S | S S | | S S S S N | S S |
Inicio TARV (ano)| 2007 | 2005 | 2010 | 2011 | 2008 | 2008 | 2014 | 2004 0 2010 2006 2009 2009 | 2.011 | 2009 | 2014 | 2013 | 2013 | 2008 | 2008 | 2004 | 2013 | 2013 | 2010 | 2014
Pré- | Pré- | Po6s- | Pré- Pré- i i Pés- | Pos- Pré- Pré- | Preé- Pré-
Grupos PRO | TTO PRO | PRO | TTO Pré- TTO| Pré- TTO PRO | TTO TTO | TTO | TTO TTO TTO
TTO [ TTO| TTO | TTO TTO TTO | TTO TTO TTO | TTO TTO
Parasitismo + + ++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ | ++++ | ++++ | ++++ |+ |+ | FHH | A ++++ | ++++ | ++++ |+
Tempo de
8 0 2 0 4 0 1 4 0 0 7 1 2 5 5 0 2 2 0 8a 3 0 0,1 4 0,1
LV(anos)
No TTO para LV
. 0 0 3 0 3 0 1 3 0 0 4 2 4 4 4 0 3 3 1 2 1 0 1 2 1
prévio a BX
Intervalo Ultima
IHpor LV edata| 6 0 0,2 0 2 0 1 1 0 0 1,7 1 2 4 0,2 0 1 01 | 02 7 3 0 0 3 0,1
da BX(anos)
Tipos de
i LP LP LP LP DX DX LP LP LP DX LP LP LP LP - LP | ANF | LP LP LP LP LP GL LP LP
Medicamentos
Anorexia S S N S S S S S S S N S S S S N S S S S S S S S N
Astenia S S S S S S S S S S S S S N S S S S S S S S S S N
Dor Abdominal S N N S S S N N N S S S N S S S N N N S S N N N N
Diarreia N N N S S S N N S S S N N S N S N N N S N N N N N
Melena N N N N N N N N N N N N N N N N N N S N N N N N N
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Casos
Variaveis
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Febre S S N N N N S S S S S S S S S S S
Calafrios S S N N N N S S N - S S N N N N N S S N
Perda Ponderal S S N S S S N S S S N S S N S S S S S
Tosse - S - - - - $ - - $ - - - S - - S - - - - S - - -
Hepatomegalia N S S S N S S S S} S S S S S S S S S S S S S S S S
Esplenomegalia N g g S N g S S S N S S S S S S S S S S S S S S S
Coinfeccoes TB/SF/|TB/TP/ B/
L. N CR N TB N N HP N N N N N TP | TB N N TB B N N N KP
previas HP HT TP
Linfécitos T
134 | 75 98 216 | 50 - 142 98 445 92 530 3 43 64 25 6 4 2 | 287 6 - 18 94 96 89
(CD4/mm3)
Relagdo CD4/CD8| 0,22 | 0,16 | 0,14 | 0,15 | 0,07 - 043 | 019 | 0,34 0,1 0,48 0,04 0,64 | 0,15 | 0,21 | 0,03 | 0,08 | 0,01 | 0,39 | 0,02 - 0,03 | 0,1 | 0,19 | 0,21
Carga Viral 69380 14710 12789
L 4787 590 2736 - - - 1617 | 1955 - 299293 - - 1013857403 - - |40814 - 129548| - - 155
(copias/mL) 9 5 2
Hb1 (g/dL) 56 | 56 9,4 6,4 7,6 6.4 8,9 6,5 6,5 10,7 8,5 9,3 6,2 87 | 96 | 91 84 | 78 | 27 | 73 | 126 64 | 96 | 114 8
Leucocitosl
(mm3) 3160 | 940 | 7220 | 2370 | 4460 | 1900 | 9980 | 3400 | 2050 | 4000 2610 3270 1630 | 1730 | 2520 | 2300 | 1090 | 1310 | 5720 | 2240 | 9460 | 1540 | 4870 | 3540 | 2200
mm
Linfécitosl (/mm3)| 1128 | 580 | 1805 | 520 | 470 263 820 249 1219 610 1148 915 244 622 | 151 | 345 239 196 |1.458| 380 | 1419 261 | 1730 | 1110 | 242
11800 28300 10500{10800 16100 12500
Plaquetas1 (/mm3)|163000|61000|106000 . 71000 |202000(150000| 40000 | 57000 {164000( 325000 | 117000 | 89000 |140000 . 92000| 83000 . . 86000| 86000 | 47000 0 168000 0
K-39 P P - P N - P P P - - - - P - N P P - N N N P P -
Mielograma P P P P - N - P P - - P - P - - P - P P - P - P
Hb2 (g/dL) 6,3 7,3 8,2 10 8,1 7,9 8,5 6,2 7 11 10,9 9,5 7,1 8,6 82 | 118 | 6,7 72 | 73 | 105 7,7 6,2 10,7 94 7,1
Leucocitos2
(mm3) 1420 | 1020 | 4240 | 5360 | 4967 | 2400 | 3750 | 840 | 1890 | 4730 1700 3500 1820 | 2300 | 1980 | 2660 | 910 | 1690 | 1610 | 3000 | 33920 | 4610 | 3920 | 3910 | 1210
mm
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Casos
Variaveis
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Linfécitos2 (/mm3)| 680 | 670 | 1696 | 1950 | 670 479 | 1050 | 320 850 850 512 1200 356 560 | 639 | 1276 | 260 | 152 | 595 | 1050 | 2035 | 645 |1480| 1060 | 181
12300{15200 13800 11300
Plaquetas2 (/mm3)|203000|84000| 73000 - 85000 | 250000 (203000 - 75000 [185000| 183000 | 123000 | 96000 [{101000 0 0 53000 - 16200096000 | 36000 | 58000 0 - 0
EDA Nr | EVF | Nr Nr 1A Nr Nr EVF 1A Nr Nr Nr EVF EF AP | Nr Nr Nr | ND | EF EF EVF |EVD| NF |EVD
Infiltrado
+ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++++ | -+ + +++ ++ + +++ || ++ ++ ++ ++ ++ ++ +++ | A+ |
Inflamatério
Tipo de Infiltrado L L L P2 L L M L M M M M L M M P2 M M L L M M M M L
Obito na
i 5 N N N N N N N N N N N S N N S N S N N N S N N N N
internacéo
Obito N N S N N N N S N N S S S N S N S N N S S N N N S

S.: Sim; N.: N&o; I.: Irregular; PRO.: Profilatico; TTO.: Tratamento; LP.: Lipossomal; DX.: Desoxicolato; ANF.:

Anfotericina; GL.:Glucantim; P.: Positivo.; N.: Negativo; CR.: Criptococose; TB.:

Tuberculose; HP.: Hepatite; sf.: Sifilis; HT.: Histoplasmose; TP.: Toxicoplasmose; KP.: Sarcoma de Kaposi; L.: Linfécito; M.: Macréfago; P2.: Plasmécito; 1: exames na admissdo; 2: exames na

alta; EDA.: aspectos da endoscopia; Nr.: Normal; EVF.: Espessamento Vilositario Focal; 1A.:

EVD.: Espessamento Vilositario Difuso

Irregularidades Apicais; EF.: Enantema Focal; AP.: Atrofia de Pregas; ND.: Nodularidade Difusa;



APENDICE B: Caracteristicas dos pacientes que evoluiram com 6bito durante e apds a internacgéo hospitalar.
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. Obito e . . Ultimo DX de
Internamento  Obito . RCD Obito Obito . CD4+ cVv . .
Caso Bidpsia RCD Co-morbidades PLX CLZ antes do . Data Da CV P 1i Ti
(Ano) (Ano) (Ano) (Causa 18) (Causa 2%) _ (/mm3) (c6pias/mL)
(Meses) 6bito (meses)
2014,2015, R
3 2016 2018 28 3 . CS ABDOME AGUDO CLz N 15 98 590 1 MES ANTES 2+ L L,P
2007,2009, TB PULMONAR
3 MESES
11 2014 2015 20 5 2010, IR B E S 17 530 00 APOS 4+ M M
2011,2014 PNM
2014, PNM, 3 MESES M,
12 2015 2015 13 2 IR CS N 1 3 299.293 4+ L
2015 CALAZAR ANTES L
2014,2016, MESMO
13 2016 2018 24 3 IR CS N 12 43 00 | 4+ L L,P
2017 PERIODO
2011,2014, SD. 2 ANOS M,
15 2016 2016 1 4 IR CLZ S 3 25 10.138 4+ A
2015,2016 CONSUMLPTIVA ANTES N
2015,2016, CLZ, MESMO
17 2017 2017 1 3 CS PNM S 8 4 SR . 4+ L M
2017 PNM PERIODO
DESNUTRICAO MESMO L,
20 2015 2017 21 2 2007,2015 SEPSE CLz N 23 6 40.814 ) 4+ L
GRAVE PERIODO M,
2 ANOS M,
21 2014 2014 1 2 2011,2014 FMO CS CLZ N 40 SR SR 4+ L
ANTES Py
2014,2015, MESMO L,P
8 2015 2017 23 4 SEPSE CLzZ CLz S 8 98 00 . 3+ A
2016,2017 PERIODO ,
TB PULMONAR
6 MESES L,P
25 2014 2015 19 2 2014,2015 FMO SK E N 15 89 155 APOS 4+ M
PNM '

PCTE: Paciente; IH: Internacdo; Diferenca: diferenca entre internagdo e 6bito; RCD: Recidiva; IR: Insuficiéncia Respiratéria; CS: Choque Séptico; CLZ: Calazar; SK: Sarcoma de Kaposi; SD:
Sindrome Consumptiva; PNM: Pneumonia; TB.: Tuberculose; N.: Ndo; S.: Sim; CV.: Carga Viral; P.: Parasitismo; li: Infiltrado I nflamatério; Ti: Tipo de Infiltrado; L.: Leve; M.: Moderado; A.:

Acentuado; L.: Linfécito; M.:Macréfago; N.:Neutréfilo; P.: Plasmécito; FMO: Faléncia Multipla de Orgdos. PLX: Profilaxia para o Calazar; DX: Diagnéstic o



