FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

ANA RAQUEL DA COSTA ISIDORO

Leishmaniose visceral em doentes infetados pelo virus da

imunodeficiéncia humana

ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE INFECIOLOGIA

Trabalho realizado sob a orientagdo de:

DRA. MARIA ISABEL ALVES RAMOS

MARCO/2018



FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TRABALHO FINAL DO 62 ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUICAO DO GRAU DE MESTRE NO
AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Leishmaniose visceral em doentes infetados pelo virus da
imunodeficiéncia humana

ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA INFECIOLOGIA

Ana Raquel da Costa Isidoro * & Maria Isabel Alves Ramos *

! Aluna do 62 ano do Mestrado Integrado de Medicina

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Universidade de Coimbra, Portugal

Endereco de correio eletrénico: rakelutad@gmail.com

% Assistente Convidada da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Servicos de Doencas Infeciosas dos Hospitais da Universidade de Coimbra- Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, Portugal

Endereco de correio eletréonico: miaramos4@gmail.com




Indice

RESUIMIO ...ttt ettt e et e st e e et e e st e e s abee e eabeeenane 1
AADSETACT ...ttt ettt et h e e bt at e e bt e ht e e bt e nht e et e e ehteebeeeneeebeenaeeen 3
INETOAUGAOD. ...ttt e e ettt e e e e et e e e e e taa e e e eetaeeeeeaataeeeeeeareeeeeenneeas 5
Material € IMELOOS. ...cc.ueiiiieiie ettt ettt st e be e st be e st e naeeeas 7
DESENVOIVIIMENTO ... ettt ettt et e st e b e e bt esbeesabeesbeeenbeesseesaneenneeans 9
Breves no¢des sobre o Virus da imunodeficiéncia humana.............ccccceeeeeiiiiiciiiiiiececnnen. 9
Breves nogdes sobre a Leishmaniose visceral..........c..ooooviviiiieiiiieeieeciiee e 10
Co-infecao Leishmaniose visceral/Virus da imunodeficiéncia humana ..............ccoceeveeeee. 12
EPIdemiolO@Ia ...cc..eeiuiiiiiiiie ettt ettt ettt et 12
PatO@ENIA. .....eiiiiiiiee ettt ettt et et et e st ens 15
CIINICA ..ttt ettt ettt et e e et et esab e e bt e eabe e beeeabeenseeenbeesseeeabeenaeans 17
DIAGNOSTICO ..ttt ettt ettt ettt et e st et e s it e e bt e s ateebeeeate e bt e sneeeabeenaeeens 20
TTALAMETIEO ...ttt ettt e et e st e e sab e e et eesabeeeeabeeearee s 26
Terapia antirTeIrOVITICA ......eevueietieiie ettt ettt ettt ettt et ettt e e be et e e b e e seeeeaseesaeeens 33
Profilaxia SECUNAATIA. ......cc.uiiiiiiiiieiiee ettt et et ens 34
IMONIEOTIZAGAO ....veeeevvieeiiieeiie e ettt e et e e eteeesteeeebeeesasee e sseeesaseaessseeansseeassseesssseessseeensseeennsenas 37
PrOGNOSTICO ..ttt ettt ettt et e st e e bt e st e e bt e saeeenbeesneeenbeenaeeens 40

| (A=) 1162 o P UPUPPUPPPPPPRt 42
DiSCUSSA0 € CONCIUSAOD ....uveiuiiniiiiiiiieiiieteet ettt sttt sttt sae et 44
AGIAdECIIMENTOS ...ttt ettt ettt st sa et e be e bt et sbe e bt et eebtenbeeatesaeens 49

Referéncias BiblIOGIATICAS .......ooouiiiiiiiieii ettt st 50



Resumo

A leishmaniose visceral ¢ uma zoonose causada pelo protozoario Leishmania spp., que
nas ultimas décadas emergiu como uma importante infecdo oportunista na populagdo
imunodeprimida pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Embora a co-infegdo
leishmaniose visceral e VIH tenha sido inicialmente reportada na Europa, no momento atual
ja foi descrita em mais de 35 paises. Este artigo de revisdao teve como objetivo abordar a
tematica desta co-infecdo nas principais areas endémicas, com enfoque na epidemiologia,
patogenia, clinica, diagnostico, tratamento, prognostico e prevencdo. O tema foi revisto
através da consulta de publicacdes da Pubmed, Cochrane Library e Embase, paginas da
internet de organizagdes internacionais de referéncia, index revistas médicas e a 19* edigdo do
Harrison’s Principals of Internal Medicine. Utilizaram-se os termos MESH Leishmaniasis,
visceral e HIV infections ou as palavras-chave visceral leishmaniasis e HIV infection, em
inglés ou a sua tradugdo em portugués ou espanhol. Os resultados foram restringidos a
estudos em seres humanos, nas linguas mencionadas, publicados de 2007 até a atualidade.

Virios estudos evidenciam que a incidéncia de leishmaniose visceral associada ao
VIH diminuiu na Europa, mas tem vindo a aumentar na Africa Oriental, India e Brasil. A
interagdo entre o parasita e o virus acelera a progressdo de ambas as patologias, com
consequente pior resposta ao tratamento, mortalidade superior e maior nimero de recidivas.
No co-infetado, a apresentagdo clinica tende a ser semelhante & do imunocompetente, mas
podem ocorrer manifestacdes atipicas. Os testes parasitoldogicos sdo mais sensiveis e a
serologia revela um desempenho limitado e varidvel conforme a regido geografica. No
tratamento estd desaconselhado o uso de antimoniais pentavalentes, preconizando-se a
utilizagdo preferencial da anfotericina B lipossomica, embora a sua eficidcia ndo esteja
totalmente comprovada e a resposta a este firmaco dependa da area geografica. Sdo fatores de

mau prognostico: uma baixa contagem de linfocitos T CD4+ a data do diagndstico, a auséncia



de recuperagdo imune, uma histéria prévia de recidivas e a inexisténcia de profilaxia
secundaria. Estd recomendada a introdu¢do precoce da terapéutica antirretrovirica, a
manuten¢ao da profilaxia secundaria e a monitorizagdo a longo prazo de ambas as patologias.
Conclui-se que os co-infetados constituem um verdadeiro desafio clinico pelas
dificuldades no diagnostico, pior resposta ao tratamento e recidivas frequentes.
Provavelmente a sua abordagem diagnostica e terapéutica tera de ser adaptada as diferentes
areas geograficas, mas os dados sdo ainda insuficientes para estabelecer linhas de orientagao
distintas. A realizacdo de ensaios clinicos com qualidade cientifica relativos ao diagnostico,

ao tratamento e ao progndstico ¢ uma prioridade na co-infe¢do leishmaniose visceral/VIH.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral, infe¢do por VIH.



Abstract

Visceral leishmaniasis is a zoonosis caused by the protozoan Leishmania spp., which
in the last decades has emerged as an important opportunistic infection in the human
immunodeficiency virus (HIV) immunodeficient population. Although visceral leishmaniasis
and HIV coinfection was first reported in Europe, it has now been described in more than 35
countries. This bibliographical review aimed to address the topic of this coinfection in the
main endemic areas, focusing on epidemiology, pathogenesis, clinical, diagnosis, treatment,
prognosis and prevention. The topic was reviewed through publications from Pubmed,
Cochrane Library and Embase, international reference organizations websites, Index revistas
médicas and the 19th edition of Harrison's Principals of Internal Medicine. The MESH terms
Leishmaniasis, visceral and HIV infections or the keywords visceral leishmaniasis and HIV
infection were used in english or their translation into portuguese or spanish. The results were
restricted to human’s studies, in the languages mentioned, published from 2007 to the present.

Several studies show that the incidence of visceral leishmaniasis associated with HIV
has decreased in Europe, but has been increasing in East Africa, India and Brazil. The
interaction between the parasite and the virus accelerates the progression of both diseases,
with worse response to treatment, higher mortality and greater relapse rates. The clinical
presentation of coinfected patient is similar to that of immunocompetent individuals, although
atypical manifestations may occur. Parasitological tests have proven to be more sensitive,
with serology showing limited and variable performance depending on the geographic region.
The use of antimonials pentavalent in treatment is discouraged, with liposomal amphotericin
B being recommended as a preferential treatment, although its efficacy is not fully proven and
the response depends on the geographical area. Some poor prognostic factors are: a low CD4+
lymphocyte T cell count at the time of diagnosis, no immune recovery, previous history of

relapse and lack of secondary prophylaxis. It's recommended an early introduction of



antiretroviral therapy, maintenance of secondary prophylaxis, and long-term monitoring of
both pathologies.

Conclusion is that, coinfected patients are a real clinical challenge due to difficulties in
diagnosis, poor response to treatment and frequent relapses. Their diagnostic and therapeutic
approach will probably have to be adapted to the different geographic areas, but the data are
still insufficient to establish different guidelines. Conducting scientific-quality clinical trials

for diagnosis, treatment and prognosis is a priority in visceral leishmaniasis/HIV coinfection.

Keywords: Leishmaniasis, visceral, HIV infections.



Introducao

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) é uma patologia do sistema
imunitario causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH)." A descri¢do do primeiro
caso de doencga associada a este virus ocorreu nos Estados Unidos da América, em 1981,1’2
mas s6 em 1984 ficou completamente comprovado que o VIH era o agente microbiologico
responsavel por esta sindrome.' Desde entdo, a infecio pelo VIH tornou-se um problema de
Satude Publica, presente em praticamente todos os paises a nivel mundial. As areas de maior
endemia concentram-se na Africa subsariana, seguida pelo Sudeste Asiatico, América, Europa
e Oceania. Estima-se que 36,9 milhdes de pessoas vivam atualmente com o virus, reportando-
se cerca de 2 milhdes de novos casos anualmente.’ Supde-se ainda que ocorram 1,8 milhdes
de mortes todos os anos relacionadas com o VIH/ SIDA.

A infecdo por VIH ¢ caraterizada por uma imunodeficiéncia progressiva, com aumento
do risco do desenvolvimento de varias infe¢cdes oportunistas e neoplasias, responsaveis pela
mortalidade por esta patologia.1 A leishmaniose, uma doenca causada pelo protozoario

5

Leishmania spp.,*” estd descrita como uma das possiveis infe¢des oportunistas do doente

6-12

infetado por VIH,” “ embora ndo faga parte da lista original das doencas definidoras de

SIDA." Esta parasitose afeta areas tropicais e subtropicais da Eurasia, Africa e América

4,15,16

Latina,'* sendo endémica em cerca de 98 paises. Tem uma incidéncia anual estimada em

2 milhdes de casos,*'®!’

mas aproximadamente 350 milhdes de pessoas vivem em areas de
. 16,1821 ~ . . -
risco. Afeta sobretudo as populacdes desfavorecidas, estando associada a malnutrigdo,
. o . . . . . 3,16
migragdes, sistema imunitdrio debilitado e escassos recursos economicos. A
. ~ ’ . . . . . 5
imunossupressao pelo VIH ¢ um dos principais fatores de risco para o seu desenvolvimento.
A leishmaniose tem trés manifestagdes clinicas principais: a forma visceral ou

Kalazar, a cutdnea e a mucocutanea.'>'*>"7**% A leishmaniose visceral (LV) ¢é a forma clinica

mais grave, sendo frequentemente fatal se ndo tratada.'>** Cerca dos 90% dos 200000 a



400000 casos de LV descritos anualmente a nivel mundial, concentram-se em seis paises:
[ndia, Bangladesh, Brasil, Sudao do Sul, Sudao e Eti(')pia.3’9’16’22’25'29 A bacia do Mediterraneo
¢ considerada uma 4rea hipoendémica, porque esta regido contribui apenas para 5 a 6% da
carga global da doenca, com uma incidéncia anual estimada de 1200 a 2000 casos.'”>® Todos
os anos, perto de 58000 mortes sdo atribuidas a LV, mas provavelmente os casos sdo
subdiagnosticados e subnotificados.*

A maioria da morbilidade e mortalidade da leishmaniose no contexto do VIH/SIDA
esta relacionada com a forma visceral da doenca.’ Nas 4reas endémicas, presume-se que a
infecdo por VIH aumente o risco de desenvolver LV de 100 até 2320 vezes € que a parasitose
acelere a replicacdo do virus e a progressdo para SIDA.***213133 O primeiro caso de LV
associado ao VIH foi descrito no Sul da Europa® em 1985,>%'%°%® mas nas ultimas duas
décadas esta co-infe¢do tem surgido como um problema emergente, reportado em mais de 35
paises.”?** A LV ¢ considerada a terceira infegio parasitaria oportunista mais frequente da

1233 - .
> incluindo na

populagdo imunodeprimida por VIH em varias partes do mundo,
Europa.”?>?" A estimativa é que nas 4reas endémicas, aproximadamente 10% dos doentes
com SIDA desenvolvam esta parasitose.”®

Existem vérios estudos publicados sobre a co-infecdo LV/ VIH, mas multiplos aspetos
da sua abordagem ainda nio estdo devidamente esclarecidos ou definidos.® O objetivo desta
revisdo ¢ explanar as particularidades da LV no doente infetado por VIH em termos da
epidemiologia, patogenia, clinica, diagndstico, tratamento, prognostico e prevencao, com base
nas publicagcdes mais recentes sobre o tema e estabelecendo, sempre que possivel, o
paralelismo com o individuo imunocompetente. Apdés uma breve apresentacao sobre os
agentes etiologicos envolvidos, o modo de transmissdo e os seus ciclos de vida, pretende-se

explorar a realidade desta co-infe¢dao nas principais areas afetadas, de modo a poder propor

uma abordagem mais adequada para este grupo especifico de doentes.



Material e Métodos

Para a realizagdo deste artigo de revisao foi feita uma pesquisa nas bases eletronicas de
referéncia Pubmed e Cochrane Library durante o més de agosto de 2017, recorrendo aos
termos MESH Leishmaniasis, visceral ¢ HIV infections. Limitou-se a pesquisa aos ultimos 10
anos ¢ a estudos realizados em humanos, nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa,
obtendo-se a seguinte equagao final de pesquisa: "Leishmaniasis, Visceral"[Mesh] AND "HIV
Infections'[Mesh] AND ("2007/08/24"[PDat] : "2017/08/31"[PDat]) AND "humans"[MeSH
Terms] AND English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]. Durante a primeira
semana de setembro, também se pesquisou na base eletronica de referéncia Embase,
utilizando-se linguagem controlada (Emtree). Os filtros escolhidos foram semelhantes em
termos de datas, lingua e espécie alvo, e os resultados foram ainda limitados a artigos
originais e revisdes sobre ambas as infe¢des, presentes exclusivamente na Embase.

A pesquisa na Pubmed e Cochrane Library forneceu 168 referéncias bibliograficas e a
da Embase permitiu obter 30 artigos adicionais. A avaliagdo inicial destas referéncias
consistiu na leitura do resumo (@bstract) ou, na sua auséncia, da introducao, discussdo e
conclusdo. Artigos sem resumo e ndo disponiveis integralmente através da rede privada
virtual da Universidade de Coimbra (VPN) ou da Biblioteca dos Hospitais da Universidade de
Coimbra, foram automaticamente excluidos. Utilizaram-se como critérios de inclusao a
adequagdo ao tema e a relevancia do conteudo; como critérios de exclusdo consideraram-se a
inadaptacdo aos objetivos propostos, a repeticdo do assunto e a impossibilidade de
individualizar os dados relativos aos co-infetados. Foram admitidos artigos cientificos
originais, independentemente do tipo de estudo, e revisdes bibliograficas. Assim, das 198
publicagdes iniciais, selecionaram-se 101 para serem alvo de uma segunda avaliagao.

Adicionalmente, foram consultadas as paginas da internet da Organiza¢do Mundial da

Saude, da Organizacdo Pan-Americana da Satde e a Index revistas médicas portuguesas.



Avaliaram-se as publicacdes dos ultimos 10 anos em inglés, espanhol ou portugués, utilizando
as palavras-chave visceral leishmaniasis e HIV infection ou a sua tradu¢do nas linguas
referidas. Considerando o interesse do contetido, foram selecionadas seis referéncias das
paginas das organizagdes internacionais e duas da Acta Médica Portuguesa. Estes artigos e os
previamente escolhidos, foram lidos integralmente. Foi feita uma pesquisa na bibliografia
citada nos artigos, o que serviu de fonte para mais duas novas referéncias. A informagao
incluida nesta revisdo foi escolhida com base nos dados mais relevantes, consistentes e atuais,
tendo-se utilizado 100 das 111 referéncias analisadas. Por fim, para completar alguns dados

em falta, foi consultada a 19* edigdo do Harrison’s Principals of Internal Medicine.



Desenvolvimento

Breves noc¢des sobre o Virus da imunodeficiéncia humana

O VIH ¢ um agente infecioso cujo material genético ¢ acido ribonucleico, pertencente
a familia Retroviridae e a subfamilia dos lentivirus.! Até a0 momento, reconhecem-se dois
tipos de VIH: o VIH tipo 1 (VIH-1) e o VIH tipo 2 (VIH-2).* Inicialmente a doenca por VIH-
2 estava confinada & Africa Ocidental, mas hoje em dia estdo descritos casos em todo o
mundo.' Contudo, o VIH-1 ¢ mais agressivo e de transmissio mais eficaz que o VIH-2,”
sendo o principal responsavel pela atual pandemia de infe¢io VIH/SIDA.' Nas distintas areas
geograficas circulam diferentes subtipos de virus, estando a referida pandemia associada
sobretudo a0 VIH-1 do grupo M." A nivel mundial, a transmissdo do VIH ocorre
maioritariamente por contacto sexual. A sua disseminagdo pode também ocorrer através da
transfusdo de sangue ou de hemoderivados, partilha de agulhas ou seringas contaminadas,
transplantagdo de 6rgios ou tecidos e por lesdes de inoculagdo cutdnea ou mucosa. E ainda
possivel a transmissdo da mae para o filho durante a gravidez, parto ou amamentacio.' =’

Apbs o contdgio, o VIH penetra nas células que expressem o recetor CD4 na sua
superficie.'”® As principais células-alvo sdo os linfocitos T helper, embora outras células
possam também ser infetadas, como os macréfagos, as células dendriticas, entre outras.' O
virus integra-se no genoma celular e replica-se ativamente, acabando por causar a morte das
células infetadas. Esta situagcdo leva ao declinio dos linfocitos T CD4+, com consequente
compromisso dos mecanismos de defesa do hospedeiro, predispondo para o aparecimento de
infecdes e neoplasias oportunistas. As consequéncias clinicas da infe¢do por VIH variam, mas
a maioria dos doentes acaba por progredir para SIDA.*® Esta condigio ¢ caraterizada pelo
desenvolvimento de uma doenca indicativa de defeito grave da imunidade celular (“doenga

definidora de SIDA”) e est4 frequentemente associada a uma contagem de linfocitos T CD4+



inferior a 200/microlitro (uL). Individuos ndo tratados acabam por sucumbir a estas infe¢des e
neoplasias. Porém, gragas a atual terapia antirretrovirica combinada de alta eficacia (tarv),
associada a profilaxia e ao tratamento mais adequado das infegdes oportunistas, foi possivel

uma melhoria consideravel da esperanca e qualidade de vida destes doentes.'

Breves noc¢des sobre a Leishmaniose visceral

A leishmaniose visceral ¢ uma doenga causada por protozodrios do complexo

Leishmania ~ donovani,”*>**

pertencentes a ordem Kinetoplastida e familia
Trypanosomatidae."? Este complexo inclui duas subespécies principais: a L. donovani ¢ a L.
infantum, esta Gltima designada também por L. chagasi na América Latina.*® A L. infantum

tem uma incidéncia anual estimada de 11000 a 19000 casos,*

sendo o principal agente
etioldgico da LV na regido do Mediterrineo, América Latina e Médio Oriente.">***’ Por sua
vez, a L. donovani apresenta uma incidéncia estimada de 190000 a 370000 casos/ano,
prevalecendo em zonas geograficas como o Subcontinente Indiano e Africa Oriental.*” No
entanto, a L. infantum e L. donovani podem coexistir na mesma area endémica® e
ocasionalmente a LV pode ser causada por outras subespécies de Leishmania.*®*’

A leishmaniose pode ser dividida em dois grandes grupos de acordo com a fonte de
infecdo para o Homem: a forma zoondtica ¢ a forma antropondtica.*® Na primeira, o vetor
transmite a infecdo de um animal para o ser humano, enquanto na segunda, a transmissao ¢
feita pelo vetor a partir de uma pessoa infetada.''*® A forma zoonética ¢ causada sobretudo

26,29

pela L. infantum, tendo o cdo como principal reservatorio, embora outros animais tenham

sido ja implicados, tais como: lobo, raposa vermelha, mangusto, gineta, marta, lebre e lince
o, .30 . , ) Ca . . s 262943
ibérico.”™ A L. donovani esta associada maioritariamente a um ciclo antroponotico,

. . . . 4 -1 r
ainda que se suspeite do envolvimento de gado caprino na India" e de uma possivel

contribui¢do zoondtica na Africa, sem confirmagio quanto ao reservatorio animal exato.’

10



A transmissdo da Leishmania ao ser humano ocorre tipicamente pela picada de

1219 pertencentes ao género Phlebotomus na Europa, Asia e Africa e ao

flebotomineos fémeas,
género Lutzomya na América.”**’ Apesar de existirem mais de trinta espécies diferentes
capazes de transmitir o parasita,”® os principais vetores sdo: o P. perniciosus e o P. ariasi na
bacia do Mediterraneo,”’ a L. longipalpis no Brasil, o P. argentipes na India® e o P. orientalis
ou o P. martini na Africa Oriental.*>' A transmissdo do parasita pode também ocorrer pela
partilha de material injetavel entre utilizadores de drogas endovenosas (UDEV),>'3- %
representando um ciclo artificial antropondtico, visto que as agulhas/seringas substituem os
artropodes e o Homem comporta-se como reservatorio.”> Outras formas de transmissdo mais
raras incluem a transfusdo sanguinea, transmissdo congénita, transplantacdo de 6rgdos, sexo
anal e exposi¢do ocupacional em laboratério."

A Leishmania pode presentar-se de duas formas: a forma promastigota, presente nos

. . 13,46
vetores, ¢ a forma amastigota, existente nos vertebrados. > O

vetor hematofago ao
alimentar-se no hospedeiro parasitado, vai ingerir os macréfagos com os amastigotas; estes,
ao nivel do tubo digestivo do artropode, transformam-se nas formas promastigotas. No
momento em que faz nova refeicdo de sangue, o vetor inocula os promastigotas através da
pele do vertebrado.™*’ O parasita, para se conseguir evadir da atividade imunitaria do
hospedeiro, migra para o interior dos macroéfagos, evoluindo para as formas amastigotas.’
Estas multiplicam-se, causando a morte dos macrofagos e a libertagdo de parasitas que vao
infetar outras células.>*’ Deste modo, o parasita consegue disseminar-se pelo sistema

4
1,Y

reticuloendotelial,”’ afetando sobretudo o baco, a medula Ossea e os ganglios linfaticos.”*

11



Co-infecdo Leishmaniose visceral/Virus da imunodeficiéncia humana

Epidemiologia

Dos primeiros 1700 casos de co-infecdo LV/VIH reportados a Organizagao Mundial
da Satide (OMS), 1440 eram da bacia do Mediterrdneo."” Nesta regido, a LV era conhecida
como uma doenca pediatrica rara, tendo ressurgido em adultos imunodeprimidos por infe¢ao
pelo VIH.® Verificou-se um rapido aumento do nimero de co-infetados no inicio dos anos 90,
coincidindo com o pico da epidemia de VIH/SIDA. O niimero de novos casos atingiu o seu
valor mais elevado em 1997, estabilizando depois entre 1998 ¢ 2001."°2%** O conhecimento
mais profundo sobre o VIH, a implementacdo de tarv mais eficaz ¢ a adocao de praticas
injetaveis mais seguras, levaram a diminuicdo significativa desta co-infecdo nos paises
europeus a partir de 2001,"> com exce¢do de Portugal, por razdes ainda nio esclarecidas.”' "
Durante o periodo de 2001 a 2006 foram reportados apenas 299 novos casos na Europa,
contrastando com os 1440 casos registados entre 1990 a 1998.*"

Os quatro paises europeus mais afetados pela co-infe¢do LV/VIH foram a Espanha,
Italia, Franca e Portugal, com Espanha a apresentar a incidéncia mais elevada (57% em
2001).! Hoje em dia, estes quatro paises sdo ainda os locais da Europa com maior nimero de

3054 Nesta regido, cerca de 2 a 9% dos doentes com SIDA sofrem

casos reportados.
primoinfecdo ou reativagdo da leishmaniose® e aproximadamente 25 a 70% dos casos de LV
ocorrem em individuos imunodeprimidos por infe¢do VIH."*”® Acredita-se que estas taxas tio
elevadas de co-infegdo possam estar relacionadas com habitos de toxicofilia endovenosa,
auséncia de tratamento eficaz dos co-infetados e existéncia de portadores assintomaticos.'®
Tradicionalmente, o co-infetado desta regido geografica ¢ um adulto jovem, do sexo
masculino, com passado de utilizacdo de drogas injetaveis.”

Em Portugal, apesar da LV ser de declara¢do obrigatoria desde os anos 50, ha uma

. ~ 4 . . A .
subnotificagio da doenca.”” Estima-se uma incidéncia de 20 a 30 casos por ano, com 0s

12



principais focos da doenga a concentrarem-se na regido do Alto Douro, zona metropolitana de
Lisboa e Algarve.”” Em termos de co-infecdo LV/VIH, a regido de Lisboa ¢ onde se regista o
maior nimero de casos.*>* Durante o periodo de 2000 a 2009, foram diagnosticados 173
casos de LV, 107 dos quais em individuos infetados pelo VIH.*** Estes dados refletem a
tendéncia para a diminui¢do da LV em criangas ¢ o aumento da infe¢do associado ao
VIH/SIDA, também observada noutros paises da Europa.*’ Tal como descrito na literatura, o
co-infetado em Portugal é predominantemente um adulto jovem, do sexo masculino."

O continente asiatico é o principal foco de LV do mundo, com a India a contribuir
com a maioria dos casos.”’ Neste pais, a LV e o VIH tém prevaléncia elevada
individualmente, mas a sua distribuigdo geografica tende a ser distinta."” Segundo alguns
estudos, a taxa desta co-infecdo varia entre 2 a 5%,9’31’58 mas hd um grande risco de uma
“epidemia”, pelo aumento dos UDEV, homossexualidade e migracdo por motivos laborais."
Até agora, a maioria dos casos foi reportada no estado de Bihar,15 onde se tem verificado uma
prevaléncia crescente da co-infe¢do nos ultimos 5 a 10 anos.”® Em 2016, dos 2346 casos de
LV reportados em adultos de Bihar, 119 eram em portadores do VIH, sugerindo uma taxa de
co-infe¢do de pelo menos 5,1%. Porém, esse valor pode estar subestimado, pois os doentes
com LV s6 esporadicamente sio testados para o VIH.”” A semelhanga de Bihar, também no
Nepal e no Bangladesh, a co-infecdo LV/VIH ¢ cada vez mais relatada.”

A seguir ao Subcontinente Indiano, a Africa Oriental é o local com mais casos de LV,
sobretudo na Etiopia, Suddo e Sudao do Sul. Nesta regido, ocorreu um aumento alarmante da
infecdo pelo VIH nos anos 90, com posterior estabilizacao e até diminui¢do, apds a introdugao
de medidas preventivas e de terapia antirretrovirica. No entanto, a prevaléncia do virus em
doentes com LV continua muito elevada.”’ O noroeste da Etiopia apresenta a maior taxa de
co-infe¢do LV/VIH do mundo, estimada em 19 a 41% e atribuida a0 movimento massivo da

populacdo por motivos laborais.”' Presume-se que as pessoas sejam infetadas pelo VIH nas
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areas urbanas e retornem as areas rurais, onde a LV ¢ muito prevalente.’ Consequentemente, o
doente tipico é um trabalhador rural, migrante e do sexo masculino.***" Em relacdo a outras
areas endémicas, a Médecins Sans Frontiéres (MSF) reportou uma taxa de co-infe¢ao entre 2
a 2,5% no Sudao e Sudao do Sul, entre 2009 a 2012.°' No entanto, acredita-se que a tendéncia
observada na Etidpia se esteja a difundir aos paises vizinhos.’

Em relacio a América do Sul, a LV ocorre em cerca de 12 paises, mas

1‘34

aproximadamente 96% dos casos sdo reportados no Brasil.” Este também ¢ o pais que

34,62-67

apresenta a maior taxa de co-infegdo LV/VIH da América, juntamente com o

Paraguai.16 O fendmeno de “ruralizacao” do VIH e de “urbanizagdao” da LV, tem contribuido

67-70 .
1, tendo-se verificado um aumento da

para a emergéncia desta co-infecdo no Brasi
incidéncia, de 0,7% em 2001, para 8,5% em 2012.3** Desde 2012 a 2015, a proporgao de co-
infetados na América Latina manteve-se relativamente constante, com uma média anual de
cerca de 7%.'® No entanto, mesmo com a maior disponibilidade da tarv, ainda sdo reportados
cerca de 100 casos/ano no Brasil.”’ A semelhanca do que ocorre nas outras areas endémicas, a
LV ¢ mais comum nas criangas, mas a co-infe¢do predomina em adultos do sexo masculino,
refletindo o padrio da infegio pelo VIH neste pais.’

O Irdo, Iraque, Ardbia Saudita, China, Sri Lanka, Tailandia e vérios paises da Asia
Central sdo também zonas endémicas de LV,” mas os dados relativos a co-infe¢io LV/VIH
sdo escassos, havendo relatos esporadicos no Irdo> e 7 casos reportados na China em 2014.”"
No entanto, ndo ha duvidas de que o nimero atual de co-infetados ¢ subestimado, devido a
falhas no seu reconhecimento e comunicacdo de dados.'® Além do mais, mesmo em éreas ndo
endémicas, a co-infe¢do tem surgido como um problema crescente.”* Com a expansdo das
viagens internacionais, verificou-se um aumento da LV em pessoas que regressam de areas

tropicais e subtropicais, com relatos da importac¢io da doenca nos EUA, Canada® e Europa do

Norte.*>** Por sua vez, o aumento da temperatura atmosférica pode permitir a difusdo dos
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vetores e, subsequentemente, da LV.*”> A mobilidade das pessoas por motivos laborais ou

conflitos armados, pode também contribuir para a propagacio da LV e do VIH.*!

Patogenia

O conhecimento sobre a intera¢do imunoldgica da Leishmania e do VIH pode
contribuir para a melhor gestdo dos casos de co-infegdo por ambos os agentes
microbiologicos.”’ Por isso, nos ultimos anos foram realizadas vérias tentativas para
desvendar os mecanismos envolvidos na imunopatogénese desta co-infecdo.”! Reconhece-se

- - r . Ll r : 9
que tanto a Leishmania como o VIH afetam as células da linhagem monocitica-macrofagica
e que, provavelmente, ocorre uma interagdo especifica entre os dois agentes infeciosos a nivel
celular, afetando o curso da infe¢io de cada patogeno.”’”’ Como ambos os microrganismos
tétm como alvo as mesmas células do sistema imunitario, acabam por exercer um efeito

C e g . . 757 q.r . ~
sinérgico prejudicial sobre a resposta imune celular,””" dai resultando uma imunossupressao
grave.’ Em tltima instancia, ocorre o seguinte efeito deletério: o parasita facilita a replicagdo
do VIH e o virus contribui para o desenvolvimento da LV.”

Varios estudos evidenciam a complexidade da interagdo entre o VIH e a Leishmania.?'
Ensaios in vitro indicam que o VIH favorece a entrada do protozoario nos macrofagos e

9,34

promove o seu crescimento intracelular.””” Nos imunocompetentes, pensa-se que a resposta

imune celular T helper (Th) 1 confere protegio relativamente a Leishmania®®***’; no entanto,
ambos os patogenos alteram o equilibrio Th1/Th2, favorecendo a resposta Th2, o que facilita a
progressdo do parasita.” Outros estudos revelam que os amastigotas tém um papel promotor
da replicagdo do VIH em culturas celulares. Aparentemente, a infe¢do parasitaria favorece a

sobrevivéncia e proliferagdo dos mondcitos infetados pelo VIH, promove a sua diferenciacdo

, I , ~ y e 9
em macréfagos e inibe a apoptose destas células, o que eleva a expressao virica.
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A LV pode ocorrer em qualquer estadio da infecio VIH,*”* mas a maioria dos
doentes apresenta uma contagem muito baixa de linfocitos T CD4+, comummente inferior a
200 células/uL e, em quase metade, abaixo das 100 células/uL.>*>"* Nos co-infetados, mesmo
que submetidos a terapia antirretrovirica, ha uma débil recuperacdo da contagem celular.®”
Esta falha na recuperagdo imunologica € parcialmente explicada pela deplecdo dos
percursores da medula dssea causada pela Leishmania, mas suspeita-se do envolvimento de
outros mecanismos.’* Pensa-se que a infecdo parasitaria é responsavel pela ativacdo crénica
do sistema imune, com deplecdo acelerada dos linfocitos T CD4+, o que por sua vez,

A4S Esta reducdo dos

promove o aumento da carga virica e acelera a progressao para SID
linfocitos T contribui ainda mais para deple¢do que ja ocorre devido a infe¢ao pelo VIH.*

Hé4 fortes evidéncias de que a ativagdo cronica celular é o mecanismo
imunopatogénico crucial na infecdo pelo VIH e na LV.% Os meios responsaveis pela sua
manuten¢do ndo sdo claros,** mas suspeita-se do envolvimento da translocagcao microbiana e
da persisténcia do parasita na medula dssea ou orgaos linfoides.®* Pensa-se que a infecdo
intestinal pelas formas amastigotas acelera o dano da mucosa associado a infecao pelo VIH, o
que aumenta o volume da translocacdo microbiana do lumen intestinal para a corrente
sanguinea, causando uma resposta pro-inflamatoria sistémica.’* De facto, a co-infegdo
LV/VIH associa-se a niveis muito elevados de citoquinas inflamatdrias que, por sua vez,
podem contribuir para o ciclo vicioso de ativagdo imune persistente.** Como consequéncia
desta ativacdo, ocorre o envelhecimento prematuro das células imunitarias e a subsequente
diminuicio da capacidade de resposta as agressdes.’>’*

No imunocompetente, apos a realizacdo do tratamento leishmanicida, o sistema
imunitario contribui para a eliminagdo dos restantes parasitas.”® Contudo, no co-infetado,

ambas as doencas prejudicam profundamente os mecanismos imunes envolvidos no controle

: . 2 r . . .
infecioso.® Até os doentes a receber tarv e com reduzida carga parasitaria exibem uma falha
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no sistema imune que previne a eliminacdo do parasita.” Outra suspeita ¢ que existam
“santuarios” onde o protozoario permanece protegido da agdo dos farmacos e do sistema
imunitario. O resultado potencial desta situacdo, € a persisténcia a longo prazo da Leishmania,
associada a um risco consideravel de recaidas.”® Ao ocorrer uma recidiva, aumenta a
probabilidade de recidivas futuras,”* num ciclo vicioso que envolve o enfraquecimento da

resposta imune e a consequente reducio da capacidade de controlo parasitario.*?

Clinica
No geral, as manifestacdes clinicas de LV nos co-infetados sdo muito semelhantes as
. 3,5,17,21,25,53,65,77,78 - e . . .
do doente imunocompetente.™ 772" A clinica classica inclui febre, pancitopenia,

21,30,53,65,77
=222 00 gendo observada em cerca de

hepatoesplenomegalia e perda de peso significativa,
80 a 90% dos doentes.” Contudo, estas manifestagdes nem sempre estdo presentes ¢ podem
ocorrer apresentagdes atipicas.''”* O aumento do figado e especialmente do baco sdo
observados menos frequentemente, por provavel resposta proliferativa deficitaria das células
78,79 . A .
mononucleares.”" Alguns estudos revelam maior frequéncia de diarreia e menor de febre,
comparativamente aos irnunocompetentes.34’36 Além disso, a hipergamaglobulinémia que ¢
um dos marcadores laboratoriais usuais, pode ndo ser significativa se a infe¢do parasitaria
. 15
ocorrer apos doencga avangada pelo VIH.
Habitualmente a Leishmania estd concentrada nos orgdos do sistema
. . . . . s 5l
reticuloendotelial, mas no co-infetado ¢ comum a sua disseminacdo,” podendo mesmo
ocorrer uma forma fulminante de LV." O parasita ja foi isolado de locais atipicos como o
. . ., . 4. 377 .
aparelho gastrointestinal, pele, trato respiratdrio, mucosa oral, pleura e pericardio.™" " Esta
também descrita a detegcdo da Leishmania em processos cutaneos nao causados pelo parasita,

como carcinomas, dermatofibromas, sarcoma de Kaposi, psoriase, aftas periorais, lesdes

Y. , . 80 , . .
herpéticas, nodulos reumatoides e tatuagens.” O protozoario pode localizar-se no rim e a
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nefropatia ser a primeira manifestacio de LV.” Em doentes com LV cronica, ha ainda
possibilidade de ocorrer insuficiéncia renal secundaria ao desenvolvimento de amiloidose.™

De acordo com a literatura, a pele e a mucosa gastrointestinal sao as duas localizagdes
atipicas mais comummente descritas, mas a maioria da informagdo provém da Europa.”’ Nas
areas com poucos recursos econdomicos ha provavelmente uma subnotificagdo dos casos, por
ndo serem devidamente reconhecidos e diagnosticados.’"”” Potencialmente qualquer 6rgio ou
sistema pode ser afetado pela Leishmania ¢ o envolvimento de varios 6rgdos pode ser
responsavel por maior nimero de complicagdes, com aumento da morbilidade e
mortalidade.”” Os casos de localizagdo invulgar estdo invariavelmente associados a contagens
de linfocitos T CD4+ muito baixas,”’’ mas ndo ficou comprovado que a apresentacdo clinica
difira com o valor desta contagem.” O grau de divergéncia das manifestacdes clinicas
consoante a subespécie de Leishmania infetante ¢ também uma questdo em aberto.*

Alguns estudos descrevem a possibilidade de ocorrer visceralizagdo a partir da

17,30

leishmaniose cutanea (LC). Espécies de Leishmania dermatotropicas que existem no

continente americano foram ja implicadas no desenvolvimento de LV no doente infetado por

VIH, nomeadamente a L. braziliensis, a L. mexicana e a L. amanozensis.*'*®

No entanto, a
confirmagdo da subespécie envolvida requer a realizagdo de testes moleculares, que nem
sempre estio disponiveis.’' No co-infetado estd ainda descrito que as duas formas de
leishmaniose podem ocorrer concomitantemente.” Portanto, num individuo infetado por VIH
em que se estabeleca o diagndstico de LC'? ou em que se identifique o parasita numa biopsia
cutanea,”® deve avaliar-se a hipotese de este ter a forma visceral da doenca.

Uma possivel complicacdo dermatoldgica da LV € o desenvolvimento de leishmaniose
dérmica pos-Kalazar (PKDL).*'**' Esta condi¢io pode manifestar-se por uma erupcio
y 8:63.70

cutanea macular, papular ou nodular, meses a anos apos o tratamento da L

Classicamente é uma alteracdo pouco usual, sendo reportada sobretudo na Africa Oriental e
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Subcontinente Indiano, mas na populacao imunodeprimida por infecao VIH tem surgido com
severidade e frequéncia crescente, havendo varios relatos apds a administragio de tarv.® De
acordo com um estudo realizado na Etiopia ao sexto més apos o tratamento para a LV, a
PKDL ¢ mais frequente nos doentes infetados por VIH do que nos imunocompetentes. Em
contraste com o que ¢ habitual nestes ultimos, os co-infetados podem desenvolver estas lesdes
cutaneas durante o episdédio agudo de LV, fendbmeno este conhecido por para-KDL, tornando
dificil distingui-lo de LV com disseminacio cutanea.’’

A patogénese da PKDL ndo é totalmente clara,**’

mas acredita-se que possa
representar uma expressdo clinica da sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune
(SIRID).>*7"#1 A SIRI consiste na deterioragdo aguda sintomatica ou paradoxal de uma
infecdo pré-existente, relacionada com a recuperacdo do sistema imunitario.”” No caso da
PKDL, supde-se que a resposta celular imune restabelecida apds tarv, force os parasitas a
refugiarem-se na derme.® Apesar de a SIRI ser relativamente incomum na co-infe¢io
LV/VIH, ha descricdo de varios casos de manifestacdes dermatologicas e LV sintomatica
associada a tarv,”® alguns com significativa morbilidade ¢ mortalidade.** No entanto, a
auséncia de uma definicdo clara do que ¢ um caso de SIRI na co-infe¢do, podera estar a
contribuir para uma falha na notificagéo.’’

Virios estudos demonstram que, apesar da apresentagdo inicial poder ser semelhante
entre os individuos imunocompetentes € imunodeprimidos por infecdo VIH, a co-infegdo ¢
preditora de pior desfecho.” O doente infetado por VIH apresenta uma taxa de falha de
tratamento superior, com resposta clinica em apenas 33 a 87% dos casos e resposta
parasitologica em 38 a 81% dos doentes.’® A taxa de mortalidade é usualmente mais alta, com
valores entre 8,7 a 23,5%, enquanto no imunocompetente é entre 1 a 5%.” H4 também uma

maior tendéncia para recidivas, verificando-se que mesmo ap6és um episodio de LV

corretamente tratado, 25 a 61% dos doentes tém uma recidiva antes dos nove meses € 79 a
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97% recidivam ao longo da vida.”!

Inclusivamente, ha possibilidade de apresentarem
multiplos episodios de LV ao longo dos anos, com circulagao continua do parasita no sangue,

condi¢do conhecida por “LV cronica ativa”.®’® Geralmente, as manifestagdes clinicas das

.. - , . e, . e 21
recidivas sdo comparaveis aos episodios iniciais de LV.

Diagnadstico
O diagnostico clinico da co-infe¢do LV/VIH podera constituir um desafio para os

profissionais de satde, pela frequéncia das apresentacdes atipicas’’' e porque as

21,31 . N
~" Em areas nao

manifestagdes clinicas mais comuns nem sempre estdo presentes.

endémicas, casos de LV podem ser erradamente diagnosticadas como outras condi¢cdes de
. . . ~ 15 - , . . .

origem infeciosa ou ndo ~ e as apresentagdes atipicas podem ser facilmente confundidas com

outras infe¢des oportunistas comuns no doente infetado por VIH.*®*!

O diagnostico
diferencial deve incluir as doengas que podem mimetizar algumas manifestagcdes clinicas da
LV, como ¢ o caso da tuberculose, brucelose, malaria, histoplasmose, schistosomiase,
hipertensio portal, neoplasias linfoproliferativas, entre outras." Assim, sempre que exista a
suspeita clinica de leishmaniose, o diagndstico deverd ser confirmado através de testes

laboratoriais especificos.'>

Porém, ainda ndo ha consenso sobre qual ¢ o teste mais
. ST 69
adequado para o diagnostico e monitorizagao deste grupo de doentes.
Estudos demonstram que a sensibilidade e especificidade dos testes de diagndstico
. - . . 73 , A .
diferem entre a populacdo imunocompetente e a infetada pelo VIH."” Ha fortes evidéncias de
e~ . P ~ . Lo T383
que, na co-infecdo, os métodos parasitologicos sdo preferiveis aos serologicos. O co-

infetado apresenta uma carga parasitaria mais elevada que o imunocompetente,”'*"?

que ¢
cerca de 16 vezes superior nos aspirados esplénicos, tornando a microscopia destas amostras

um método de diagnostico altamente sensivel.*® Deste modo, o gold standard para o

diagnostico da LV no doente seropositivo para o VIH consiste no exame citologico de
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preparacdes coradas de baco, medula dssea e/ou ganglios linfaticos.*> Em caso de suspeita
clinica, também ¢ possivel a investigacao da presenca das formas amastigotas em amostras de
outros tecidos, como figado e mucosa gastrointestinal, entre outros.*’

No co-infetado LV/VIH esta reportado um valor de sensibilidade de 67 a 94% para a
citologia da medula 6ssea’’ e de 93 a 99% para os aspirados esplénicos.”> A aspiragdo de
ganglios linfaticos ¢ menos sensivel, mas uma opc¢do em caso de linfadenomegalia.”! Ainda
que a aspiragdo esplénica seja o método mais sensivel, frequentemente opta-se pelos
aspirados de medula 6ssea, porque estdo associados a menor risco de complicagdes pos-

. 338
procedimento.™

No entanto, nestas amostras nem sempre ¢ possivel identificar as formas
amastigostas, como acontece nos casos de medula O¢ssea hipoplasica devido a
Imunossupressao avancada.”” A realizacdo de cultura acrescenta sensibilidade ao exame

: J4 y e . PR . . 3
direto, mas é necessario recorrer a meios especiais, como o meio Novy-McNeal-Nicolle,” € o
) ) . 68
isolamento do parasita pode demorar até quatro semanas.

Se bem que a demonstragdo da Leishmania, por visualizagdo direta ou cultura, consista
no meio de diagnostico mais fidedigno, a sua efetivagdo estd associada a vdrias
.~ 910,83 1 . . . . 11,6883
limitacdes. A rentabilidade da citologia estd dependente da pericia do patologista e
a obtencdo das amostras acarreta um procedimento invasivo, consumidor de tempo e

. . . . 85 , . . , .
associado ao risco potencial de hemorragia.” Além do mais, exige pessoal técnico
especializado™ e infraestruturas laboratoriais especificas, em falta em muitos locais onde a
leishmaniose é endémica.” O carater recidivante da LV no doente infetado por VIH implica

. . . 1 N
que este seja exposto repetidamente a estes procedimentos.”’ Consequentemente, nos tltimos
anos, tem havido um interesse crescente em encontrar métodos menos invasivos para o
diagnostico e monitorizagdo desta infegao parasitéria.86

Um método parasitologico ainda ndo completamente explorado ¢ a detegdo de

. . 1 . , .
parasitas no sangue periférico.”’ O exame direto do esfregaco sanguineo permite um
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desempenho razoavel no co-infetado, com uma sensibilidade entre 50 a 68%, mas exige
pessoal técnico experiente.”’ Estudos em “sangue concentrado” realizados na Europa
pareciam promissores, com uma sensibilidade a rondar 78%, mas os resultados preliminares
de um ensaio clinico da Etiépia demonstraram baixa sensibilidade, de apenas 40%.”' A
cultura do sangue periférico, especialmente da camada leucocitdria, ¢ um método

potencialmente til.*’

Esta técnica ¢ mais sensivel no co-infetado do que no
imunocompetente,”> com as vantagens de ser um exame ndo invasivo e que pode ser realizado
em locais que ndo disponham dos recursos para a realizacio de biopsias.*’

Hoje em dia, estdo disponiveis varios métodos seroldgicos capazes de detetar a
presenga de anticorpos anti-Leishmania em amostras de sangue periférico.”® Entre eles, ha
testes de imunotransferéncia enzimatica (Blot), aglutinagao direta (DAT), imunofluorescéncia
indireta (IFAT) e ensaios de imunoabsor¢io enzimatica (ELISA).”> Também foram
desenvolvidos testes rapidos, como o teste imunocromatografico baseado no antigénio
recombinante K39 (rkK39), com o intuito de facilitar o diagndstico precoce, sobretudo em
areas de poucos recursos.”’ Contudo, estes métodos tém como limitagdes a possibilidade de
ocorrerem reagdes cruzadas com outras infecdes e a incapacidade de distinguir entre doenga
ativa e passada,”’ pois os anticorpos podem manter-se detetaveis até varios anos ap0s a cura.”’

Nos imunocompetentes, a identificagdo de anticorpos séricos para a Leishmania tem
um alto valor diagnostico, mas os imunodeprimidos podem nao possuir anticorpos detetaveis
pelas técnicas convencionais.'™® Essa situagdo ocorre em aproximadamente 40% dos co-

9,11,13,21,66

infetados, como provavel consequéncia da desregulagdo pronunciada do sistema

imunitario devido & infecdo pelo VIH.”® Reconhece-se assim, que a serologia tem

ey eqe . 1
sensibilidade limitada neste grupo de doentes®%>*~%¢8

e as indicagdes sdo para valorizar um
.. . ’ . I . 1
teste positivo, mesmo com baixos titulos, se combinado com uma clinica sugestiva. " A

obtenc¢do de um teste serologico negativo nao deve ser usada para descartar o diagnostico de
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10,30,52,68,85
H, ,90,52,60,

LV no doente infetado por VI sendo importante conjugar a serologia com os

resultados de um método molecular ou parasitolégico.'*™

Ainda que estejam disponiveis varios testes seroldgicos com aplicagdo no diagnostico
da leishmaniose, nenhum deles consegue detetar a totalidade dos casos e os resultados variam
conforme a 4rea geografica onde sdo aplicados.” Pensa-se que este desempenho variavel
esteja relacionado com: (1) a origem do antigénio usado no teste® (2) as diferencas regionais
na prevaléncia da estirpe de Leishmania infetante, (3) as caracteristicas da populagdo testada,
incluindo idade, estado nutricional e imunitario.'® Também foi proposto que o desempenho do
teste possa ser diferente conforme a patologia adquirida primeiro: a infe¢do por VIH ou a
LV.”! Presume-se que se a aquisi¢do da Leishmania ocorrer previamente & infecdo pelo VIH,
ocorra a producdo de anticorpos detetaveis; se ocorrer posteriormente, a sua produgao sera
menos provavel ou menos intensa.*’

Na atualidade permanecem duvidas se alguma técnica serologica € superior as outras
num contexto de co-infe¢do.’* Foi publicada uma meta-analise que avaliou a precisdo dos
métodos seroldgicos e moleculares no co-infetado, e os resultados foram indicativos de um
desempenho superior do Blot e DAT relativamente ao IFAT e ELISA.*'* Os valores estimados
de sensibilidade e especificidade para o Blot foram, respetivamente, 84% e 82%, enquanto
para o DAT foram de 81% e 90%. Por sua vez, a sensibilidade estimada do teste ELISA foi de
66% e o IFAT apenas atingiu os 51%. Porém, ha grande variabilidade entre os ensaios
clinicos e a referida meta-analise baseia-se sobretudo na experiéncia europeia, uma vez que
todos os estudos sobre os testes IFAT, Blot ¢ ELISA foram realizados em paises da Europa.'’

Na Africa Oriental, o desempenho da serologia nos co-infetados é, no geral, superior
ao reportado na Europa, embora sempre inferior & da populacio imunocompetente.”’ Num

estudo realizado na Etidpia, os valores de sensibilidade foram de 89% para o DAT e de 77%

para o rK39, enquanto nos imunocompetentes esses valores fora, respetivamente, 95% e
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87%.”°1* Na India, apesar do desempenho do DAT nos imunocompetentes ser geralmente
superior ao da Africa Oriental,” estudos em co-infetados demonstraram uma sensibilidade
menor, a rondar os 80%."” No que diz respeito ao Brasil, um estudo comparou a eficicia de
alguns testes em 113 co-infetados e obteve-se uma sensibilidade razoavel do DAT (89,1%),
superior ao IFAT (60,9%) e ao rK39 (45,6%).>* Deste modo, de acordo com os dados
disponiveis, o DAT ¢ provavelmente o teste serologico mais adequado no doente infetado por
VIH.® Porém, ainda ndo ha consenso sobre o cut-off ideal do teste nos co-infetados.®

Hé evidéncias sugestivas de que o uso combinado dos testes rK39 e DAT seja uma boa
abordagem na co-infe¢io.”” O teste rK39 tem as vantagens de ser econémico, rapido e facil de
usar, com uma sensibilidade elevada nos imunocompetentes da maioria dos paises

;. 28 . , . ey eq- . 34.83
endémicos,” mas no co-infetado esta geralmente associado a uma sensibilidade baixa.”™™ N

0
entanto, um estudo da Etidpia demonstrou que a sua combinacdo com o DAT permite obter
uma sensibilidade proxima aos 98% no co-infetado.”**”"* O algoritmo de diagnostico
sequencial com realizagcdo de rK39, DAT e teste parasitoldgico em caso de resultado negativo,
garantiu grande precisdo e diminui¢io da necessidade de procedimentos invasivos.”' Contudo,
esta abordagem ainda ndo foi devidamente avaliada em outras areas geogréﬁcas30 e o uso de
diferentes versdes comerciais do rK39 podera influenciar os resultados obtidos.™

Alguns autores defendem que os métodos de detecdo de antigénio podem ser uteis
para ultrapassar o défice de anticorpos apresentado pelos co-infetados.” Foi desenvolvido um
teste que permite identificar o antigénio da Leishmania na urina, pela técnica de aglutinagdo

15,21 L ox . . , . 5
>21 Este teste é ndo invasivo, rapido e facil de usar, 8 com

de latéx, designado por KAtex.

possivel implementag¢ao na avaliagdo da resposta ao tratamento, ja que se torna rapidamente
. r N 21 4 .

negativo apoOs sucesso terapéutico.”"®® Porém, apesar de aparentemente promissor,

apresentou uma sensibilidade varidvel em estudos europeus que incluiram imunocompetentes

e co-infetados, com valores entre 69 a 100%.%° Na América Latina, apenas 5 dos 13 co-
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infetados do estudo, apresentaram teste positivo.” Os resultados desmotivadores em séries
alargadas de casos tém sido impeditivos do seu uso generalizado na co-infeco.*

Nos ultimos 10 anos, foram desenvolvidas varias técnicas de biologia molecular, com
aplicacdo no diagnostico da LV.'%*">> Multiplos estudos tém demonstrado que os métodos
baseados na reagao em cadeia da polimerase (PCR) sdo mais sensiveis e especificos que os

102155 A sua sensibilidade mantém-se elevada nos doentes

métodos diagndsticos tradicionais.
infetados por VIH, independentemente do seu estado de imunossupressdo.”> A meta-anélise
mencionada reportou valores de 92% de sensibilidade e 96% de especificidade em amostras
sangue periférico, atingindo uma sensibilidade de 98% em aspirados de medula 6ssea.”'”
Contudo, os resultados podem variar de acordo com as diferentes sequéncias alvo utilizadas,
tornando dificil a comparagao entre os diversos estudos. De acordo com os dados disponiveis,
provavelmente, o método mais sensivel baseia-se na amplificacio do cinetoplasto.’

A técnica de PCR, além das suas elevadas sensibilidade e especificidade, tem como
vantagens ser facilmente reproduzivel,®® relativamente rapida e poder ajudar a identificar a
estirpe causal de Leishmania.'® De acordo com alguns autores, a PCR quantitativa em tempo
real (qJPCR) ¢ a ferramenta de diagnostico mais util para o diagnoéstico e monitorizagdo dos
co-infetados. Outros especialistas advogam o sucesso obtido pela técnica de Nested-PCR
especifica para a Leishmania.'”” Contudo, a PCR tem como desvantagens a necessidade de
equipamento especifico, o seu custo elevado® e ndo estar totalmente disponivel em todos os

28,47,55

paises endémicos. Além do mais, portadores assintomaticos podem apresentar

.. o . . 4
resultados positivos, o que limita a especificidade e o uso do teste.*”

Estudos recentes procuraram investigar a possivel utilizagdo de outras amostras
organicas, nomeadamente fluidos orais e esfregacos da cavidade bucal, para a detecdo

molecular da Leishmania em doentes seropositivos para o VIH. Ha potencial interesse na

aplicacdo desta técnica como método de rastreio nas populagdes suspeitas em paises em
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desenvolvimento. Os esfregagos orais t€ém as vantagens de serem faceis de realizar e de
interpretar e ndo exigirem transporte especializado ou equipamento especial para conservar as
amostras. Até agora, os resultados sdo escassos mas promissores, com um estudo indiano em
22 co-infetados a demonstrar sensibilidade de 86,3% e especificidade de 98,3%, mas ¢

, . .. . - . 31
necessaria mais investigacao nesta area.

Tratamento

A LV ¢ uma doenca potencialmente fatal que necessita de tratamento precoce.”’

Classicamente, o co-infetado LV/VIH ¢ tratado com os mesmos farmacos que o
imunocompetente,” mas as estratégias de tratamento sdo distintas entre os diferentes paises.”
H4 escassas recomendacdes para orientar a escolha da terapia,” permanecendo duavidas
relativamente ao farmaco de eleicdo, dose ou duracdo do tratamento.”®?>>* A resposta a
terapia pode variar conforme a espécie de Leishmania ¢ a area geografica onde a infe¢do foi
adquirida,”® pelo que a extrapolacdo da terapéutica “ideal” pode conduzir a um potencial
logro.! Independentemente do esquema terapéutico escolhido,” o co-infetado apresenta
geralmente uma taxa de cura menor, maior toxicidade, maior nimero de recidivas e
mortalidade superior.’”**6> Apés varias recidivas, a resposta a terapéutica diminui,
reduzindo as opgdes terapéuticas.*

Desde a década de 40 do século XX, o tratamento tradicional da LV tem sido baseado
nos antimoniais pentavalentes.”'*’ Os seus representantes sio o estibogluconato de sodio e o
antimoniato de meglumina, administrados por via endovenosa (IV) ou intramuscular (IM), ™
caraterizando-se pelo seu baixo custo e elevada disponibilidade.*” Contudo, tém tido o
problema do desenvolvimento de resisténcias, especialmente na India,*’ verificando-se uma

38,52,90

taxa de resisténcia proxima a 60% em Bihar. Na Etiopia, tém eficacia aparentemente

. . . . 29
elevada nos imunocompetentes, mas mais reduzida nos co-infetados,” com um estudo a
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revelar auséncia de cura parasitologica em 31,6% destes doentes.*' Na Europa, séries de casos
demonstraram taxas de resposta discrepantes, entre 33% e 82%, com recidivas
frequentes.”'****? A informacio sobre o Brasil ¢ escassa, tendo um estudo revelado uma
propor¢io superior de isolados de Leishmania resistente aos antimoniais nos co-infetados.**

Os antimoniais pentavalentes apresentam uma toxicidade especialmente elevada na
populacdo imunodeprimida por infecio VIH.'™®" A sua utilizacio estd associada a
toxicidades cardiaca, hepatica e renal, risco de pancreatite, artralgias, dor no local da
injegdo,”* reagdes alérgicas e disturbios gastrointestinais.*” Estudos revelam que 11 a 28% dos
doentes necessitam de interromper a terapia com antimoniais devido ao desenvolvimento de
efeitos adversos.”> Além disso, a taxa de mortalidade relatada com estes farmacos é quatro a
dez vezes mais elevada nos co-infetados do que nos imunocompetentes,’' com valores entre
6,8 a 33,3% segundo alguns estudos.*’ Deste modo, as recomendagdes gerais desaconselham
o uso de antimoniais na co-infecdo, mas ha ainda paises a utiliza-los por falta de opg¢des
terapéuticas ou porque os farmacos alternativos sdo de custo elevado.”*!

De acordo com a literatura, o farmaco de eleicao para o tratamento de co-infetados ¢ a
anfotericina B lipossomica.”?*2%3>36384158 A anfotericina B é um antifungico da classe dos

35,88 . L .
°% Existem varias

polienos,” introduzido nos anos 80*° ¢ administrado por via intravenosa.
formulagdes disponiveis, incluindo anfotericina B desoxicolato (ABD), complexo lipidico
(ABCL) e a lipossomica (ABL). A ABD ¢ bastante eficaz, mas estd associada a
nefrotoxicidade, hipocalémia e miocardite.”> Devido ao seu melhor perfil de seguranca, a
OMS recomenda o uso da ABL,”**" em doses elevadas na co-infe¢io (dose total de 40
mg/kg).”! Contudo, os dados favoraveis a sua utilizagio sdo escassos, sobretudo da Europa,’’
estando descritas pronunciadas diferengas regionais na resposta ao tratamento, mesmo na
populacdo geral.”® Além do mais, apesar de a OMS ter conseguido negociar uma redugdo do

, . . , . 2
preco da ABL para alguns paises desfavorecidos, ainda est4 associada a um custo elevado.”
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A evidéncia atual ¢ sugestiva da superioridade da anfotericina B relativamente aos
antimoniais na co-infecdo, ndo pela maior eficicia, mas pela sua menor toxicidade.*” Na
Europa, doses elevadas de ABL foram bem toleradas e a taxa de cura inicial foi favoravel
(entre 80 a 100%),”' mas no seguimento pds terapéutica a recidiva foi comum.*® Obtiveram-se
bons resultados na india com a dose total de 20 mg/kg, tendo-se registado uma sobrevida
estimada a 2 anos de 85,5%, sem falhas de cura inicial ou necessidade de interromper o
tratamento.”® Estudos realizados em Africa também mostraram boa tolerabilidade, mas as
taxas de cura ficaram aquém do esperado.”’ Na Etidpia, a dose total de 30 mg/kg revelou
menor eficacia nos co-infetados, registando-se uma taxa de cura inicial de apenas 74% na LV
primaria ¢ 38% nas recidivas.®’ Por ultimo, em relagdo a América Latina, a ABL ¢
aconselhada na dose total de 20 a 40 mg/kg, mas as recomendacdes baseiam-se em estudos
observacionais e ndo em ensaios clinicos.’

Os resultados posteriores ao tratamento com ABL no co-infetado tém sido
desapontadores,” com a Europa e a India a apresentarem uma taxa de recidivas substancial.”®
Um estudo indiano revelou uma taxa de recidivas de 16,1%, no primeiro ano, e de 20,4%, no
segundo ano.”? Noutro estudo, esses valores foram, respetivamente, 8,1% e 26,5%, mas os
doentes responderam bem a novo tratamento com ABL.® Tendo em conta o risco de
ocorrerem multiplas recidivas, ¢ importante considerar a hipdtese de indugdo de resisténcias

C o~ 2
com a repeticio do tratamento.’®”

Um estudo europeu corroborou a aparente auséncia de
resisténcia in vitro da L. infantum a anfotericina B, propondo que se mantivesse como op¢ao
de primeira linha, mesmo apds tratamento repetitivo ¢ uso profilatico.*” No entanto, mais
recentemente, foram descritos mecanismos de resisténcia 8 ABD em isolados de L. donovani,
levantando novamente a questio das resisténcias neste grupo farmacologico.”

A miltefosina foi a primeira droga oral com eficacia reconhecida para o tratamento da

1 4 : ~ 1 £ .
LV,"** embora o seu mecanismo de agdo permaneca pouco claro.! E um derivado da
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hexadecilfosfocolina,”™* desenvolvido como droga anticancerigena, mas com atividade
antiparasitaria identificada nos anos 80.**%° As suas grandes vantagens sdo a administra¢io
oral e ser uma alternativa mais econdmica que a ABL."° Porém, ¢ potencialmente
teratogénica, bastante suscetivel ao desenvolvimento de resisténcias e esta associada a efeitos
. . .. o 22 .

gastrointestinais, toxicidade hepatica e renal.”” Nos imunocompetentes demonstrou
inicialmente uma taxa de cura excelente na India, mas ap6s 10 anos de utilizagdo ja existe
uma falha de resposta importante. Na Africa revelou eficdcia moderada, enquanto na Europa e
América a experiéncia com este farmaco ¢ limitada.*® No que diz respeito ao co-infetado, ha
£ . ~ . - 1 26,29,88
alta de informacao consistente sobre a sua eficicia, seguranga e tolerabilidade.

Um estudo na Etidpia comparou a miltefosina com o estibogluconato de sédio na co-
. 5 . . . i 26,29,88,90
infecdo e verificou que apresenta um perfil de seguranca superior mas menor eficécia,
com uma taxa de faléncia de cura inicial e recidivas, respetivamente, de 17,5% e 25%.° Ha
ainda um estudo que demonstrou que a miltefosina em monoterapia nao ¢ particularmente
eficaz em doentes com multiplas recidivas.”> Contudo, este farmaco revelou-se benéfico em
Espanha, numa série de casos nao responsivos aos antimoniais ou ABD, apesar dos doentes

terem recidivado apds a sua descontinuagio.”®*’

Para diminuir o problema das recidivas
frequentes, foi sugerida a realizagdo de administragdes repetidas ou a sua associagdo com
outros farmacos.”® A terapia combinada surge como uma alternativa interessante, ja que o
risco de falha de tratamento com a miltefosina em monoterapia parece ser consideravel, como
sugere a experiéncia observada em imunocompetentes na India.”®

A pentamidina € um derivado aromatico da diamidina, capaz de interagir com o ADN
do cinetoplasto.”* Este farmaco foi usado no inicio dos anos 80 para o tratamento de LV
refrataria na India,”* tendo também revelado eficicia na Africa Oriental, apos auséncia de

resposta aos antimoniais pentavalentes. Na bacia do Mediterrdneo e América Latina, a

. ~ . , , 2 . . .
informacdo disponivel sobre o seu uso é escassa.”’ No imunocompetente foi praticamente
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abandonada nos ultimos anos, devido sua eficacia reduzida e ao aparecimento de alguns

212954 como é o caso de diabetes melitos irreversivel.?! A sua

efeitos toxicos graves,
administracdo endovenosa esta ainda associada ao desenvolvimento de erupgdes cutaneas,
hipoglicemia, hiperglicemia, hipotensdo, leucopenia, trombocitopenia, hepatotoxicidade,”
pancreatite e arritmias cardiacas.”® No co-infetado, também estd descrita uma eficicia
subotima e toxicidade consideraivel,89 mas a experiéncia ¢ limitada a casos clinicos, onde
surge frequentemente em combinag¢io com outros farmacos.”

A paromomicina ¢ um antibiotico do grupo dos aminoglicosideos, cuja administragdo
por via parentérica demonstrou ter eficacia contra a Leishmania nos anos 80.*> No entanto,
ainda hoje o seu mecanismo de agdo ndo ¢é totalmente compreendido.' Este firmaco tem como
vantagens ser acessivel” e bem tolerado,” estando associado a dor no local da injegdo,
aumento transitorio das transaminases hepaticas e uma baixa incidéncia de ototoxicidade
reversivel.”? Contudo, tem que ser administrado por via intramuscular® e o seu uso em
monoterapia pode levar ao desenvolvimento de resisténcias.””> Além do mais, a experiéncia
com este farmaco na Europa e na América Latina ¢ limitada.”’ Os estudos que demonstram a
sua eficacia sdo maioritariamente em imunocompetentes e revelam uma taxa de cura varidvel
conforme a regido geografica,”” tendo sido descontinuado por ineficicia no Suddo.”® As
publicacdes em co-infetados sdo reduzidas, apesar de existir o potencial interesse do seu uso
em doentes sem resposta & terapia convencional, particularmente em regime combinado.”

A experiéncia com o alopurinol no tratamento da LV ¢ reduzida, surgindo
predominantemente em associacdo com antifungicos do grupo dos triazdis ou com os
antimoniais, mas existem poucas evidéncias favoraveis para recomendar o seu uso.”’ No que
diz respeito aos triazdis, estes farmacos tém as vantagens de serem administrados por via oral

e terem um perfil de seguranca conhecido.” Porém, nio retnem consenso quanto d sua

eficacia, surgindo frequentemente com resultados discordantes em estudos realizados em
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imunocompetentes.”’ Os dados publicados em co-infetados sdo escassos, havendo o relato de
um caso de LV com envolvimento gastrointestinal, em que o tratamento com itraconazol foi
bem-sucedido.”” Porém, a evidéncia atual ¢ que ha limitacdes do seu uso em monoterapia e

. - . 75
que devem ser usados preferencialmente em associacao com outros farmacos.

. ~ g ~ . . . ~ 30
Muitos autores sdao a favor da utilizacdo de terapia combinada na co-infecao,
defendendo um potencial aumento da eficacia do tratamento e diminuicdo da resisténcia
C g 26,30,52,53,88 . . .
parasitaria. Os defensores da terapia combinada, associam o seu uso a esquemas
terapéuticos mais curtos € menores dosagens, com redugdo da toxicidade e custos, além de
5 9,25,26,50,88 . ~ 4 .
melhorarem a taxa de adesdo. A sua administragdo ¢ preconizada sobretudo nos

26,2930 174 de L o
"7 Ha relatos da utilizacdo de varias combinagdes de

doentes com multiplas recidivas.
farmacos, nomeadamente: miltefosina e estibogluconato de sodio, pentamidina e fluconazol,
ABL e fator recombinante humano estimulador das coldnias de granuldcitos e macrofagos,
alopurinol e antimoniato de meglumina, ABL e miltefosina, antimoniato de meglubima e
paromomicina,”® ABL e paramomicina, miltefosina e paromomicina, etc.'’

A opc¢ao de usar combinagdes de farmacos menos comuns pode colocar o problema de
possiveis efeitos secundarios e resultados desconhecidos.”” As publicagdes que avaliam a
eficicia da terapia combinada na co-infecdo sdo diminutas e a informacdo baseia-se
fundamentalmente em relatos de casos isolados ou pequenas séries.”’”> Como excegdo,
destaca-se a associagio da ABL e miltefosina, avaliada num estudo recente na India que
envolveu 102 co-infetados, nos quais se observou uma taxa de recidivas de 6% e uma
incidéncia cumulativa de mortalidade aos 12 meses de 14,5%.7**>°! Esta associacdo parece
ser eficaz e segura, constituindo uma possivel op¢do no tratamento dos co-infetados.”' No
entanto, apesar dos bons resultados preliminares associados a este € a varios regimes

combinados, os dados sdo ainda insuficientes para consolidar recomendacdes.”® O quadro 1

sumariza os farmacos e a posologia aconselhada no presente momento.
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Quadro 1- Tratamento da leishmaniose visceral nos doentes infetados por VIH.

Are,:a it s - Primeira escolha Alternativa(s)
geografica | recomendacio
ABCL: dose total de 30
ABL: 3 a 5 miligramas mg/kg IV ou ABD: 0.7
(mg)/quilograma mg/kg/dia IV durante 28 dias
Bacia do OMS (kg)/dia ou em 10 doses Antimoniais pentavalentes:
Mediterraneo no dia 1 a 5, dias 10, 17, | 20 mg Sb>"/kg/dia' IV ou IM
24,31 e 38 (dose total de durante 28 dias
40 mg/kg IV) Miltefosina: 150 mg/dia per
os (PO) durante 28 dias
Subcontinente Igual a Bacia do ~ .
Indiano OMS z%V[editerréneo Ndo especifica
Tgual 4 Bacia do Antimoniais pentavalentes em
OMS Mediterrineo areas sem resisténcia (sem
especificar doses)
ABL em 6 doses de 5
NNISF no mg/kg em dias Estibogluconato de sodio 20
Sudao, Sudado | alternados (dose total de Ike/dia durante 30 dias +
no Sul e 30 mg/kg) + miltefosina mgrkg/dia durante 1as
Etidpia 100 mg divididas em paramomicina 13 mg/ kg/dia
Africa (2012) duas doses durante 28 durante 17 dias
Oriental dias
Guideline | ABL: 5 mg/kg nos dias 1 : ..
Etipia a5, dia 10, 17 ¢ 24 (dose Antimoniais pentavalentes
(2013) total de 40 mg/kg) (sem especificar doses)
Guideline ABL: 3 mg/kg durante Nio especifica
Sudiao (2013) 10 a 14 dias
Scill{idilinse 1 loual & OMS Antimoniais pentavalentes
4 (3(())1 5) 4 guata (sem especificar doses)
Antimoniais pentavalentes:
ABL: 3 a 5 mg/kg/dia | 20 mg Sb’'/kg/dia IV ou IM
OMS IV, até dose total de 20 a durante 28 dias
40 mg/kg ABD: 1 mg/kg/dia por 14
América dias, até dose total de 800 mg
Latina ABL: 4 mg/kg dia Antimoniais pentavalentes:
durante 5 dias 20 mg Sb”/kg/dia IV ou IM
Guideline consecutivos, seguido de durante 30 dias
Bl Q015 | dos semunal S kg1 25 i
25 a 40 mg/kg) (dose didria méxima 50 mg)

Adaptado da Organizagio Mundial de Saude **°>°*%* Ministério da Satde do Brasil'® e Diro’'.

'Solugdes de antimoniato de meglumina contém 8,1% de Sb>* e solugdes de estibogluconato de sédio contém

10%.
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Terapia antirretrovirica

Os principais objetivos da terapia antirretrovirica sdo a supressao da replicagao do
VIH ¢ a recuperagio da resposta imunitaria.'>¥ Para a prossecucdo destes objetivos, os
antirretroviricos sdo prescritos em combinagdes de farmacos de diferentes classes e
mecanismos, constituindo a tarv.'® Associada & supressdo virologica e a recuperacio
imunologica, assiste-se a uma redugdo do risco de infecdes oportunistas.' O uso generalizado
da tarv na Europa possibilitou uma diminui¢do da incidéncia da LV em 50 a 60%, e um
aumento da taxa de sobrevivéncia dos co-infetados.”’" No que diz respeito ao risco de
recidivas, a tarv foi associada a um prolongamento do intervalo entre episodios e a uma

43,61 . Ca . .
" Porém, os autores de duas revisdes sistematicas defendem nao

reducao do seu numero.
existir uma diferenca estatisticamente significativa na taxa de recidivas entre os coinfetados a
~ 20,97 . . 9,73
receber ou nao tarv, fazendo pressupor que esta seja apenas parcialmente protetora.”’” De
qualquer modo, nos co-infetados LV/VIH, os especialistas defendem o inicio precoce da tarv,
embora ndo esteja ainda perfeitamente definido qual o momento ideal para a sua institui¢do.’
Acresce ainda que, nem em todas as areas endémicas existe facil acesso a esta terapéutica.’’
Neste momento, a escolha da tarv nos co-infetados ndo difere da dos programas
nacionais para os doentes infetados por VIH,>' mas a sua otimizagdo ¢ uma possivel
abordagem para garantir uma terapia mais eficaz.”® Ha evidéncias in vitro de que os inibidores
A N : . 334,42,62 . : -
da protease (IP) tém efeito direto contra a Leishmania. Assim, nos paises endémicos
para a LV, pode ser considerada a inclusdo de um IP no regime antirretrovirico ou a sua
utilizagdo na profilaxia priméria ou secundaria da infe¢io parasitaria.** Contudo, ha aspetos
menos positivos que € importante ter em consideracdo, de entre os quais se destacam: o seu
. 42 . . C . , ~
custo mais elevado ™™ e o facto de o seu efeito antiparasitario s6 ocorrer com concentragdes

muito elevadas (inaceitaveis in vivo).® Outra alternativa sugerida por um estudo recente, ¢é a

utilizagdo do efavirenze (um inibidor da transcriptase inversa ndo analogo dos nucledsidos)
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nos esquemas de tarv, associado a miltefosina, uma vez que se demonstrou haver um efeito

sinérgico in vitro contra a L. infantum, mas mais estudos sdo necessarios.'®

Profilaxia secundaria

No doente infetado por VIH, a recidiva resulta maioritariamente da reativacdo da
leishmaniose latente ao invés de reinfecdo, e ocorre geralmente no primeiro ano apds o
diagnéstico." Contudo, o numero de episodios e a duragdo do intervalo entre eles, depende do
estado imunolégico do doente, da estirpe do parasita infetante e do uso ou ndo de profilaxia
secundéria.”’ As evidéncias atuais indicam que a quimioprofilaxia tem efeito protetor

20,37,63

relativamente as recidivas, embora ndo seja capaz de as evitar por completo. Uma meta-

analise reportou uma taxa de recidivas média de 31% com quimioprofilaxia e 67% na sua

6,20,63

auséncia. Portanto, as recomendagdes sdo a favor da manutengdo de profilaxia

421 . 5 :
" Esta intervencao ¢ mais eficaz

secundaria apds o tratamento do primeiro episoédio de LV.
quando iniciada antes de se instalar uma imunodeficiéncia severa, dai a importancia da
detecdo e tratamento precoces da infegio parasitaria.’

Ainda ndo estd definido qual é o melhor regime terapéutico a utilizar na profilaxia

92130 & incluem uma amostra

secundaria.”®> A maioria dos estudos tém origem na Europa
reduzida de doentes, o que ndo permite tirar conclusdes sobre se algum firmaco tem mais
sucesso do que os outros na prevengdo das recidivas.’**® Além do mais, cada nova recaida
pode ser progressivamente mais dificil de tratar.” A OMS sugere a ABL (3 a 5 mg/kg cada 3 a
4 semanas), a pentamidina (4 mg/kg cada 2 a 4 semanas) ou os antimoniais pentavalentes (20
mg Sb>"/kg cada 3 a 4 semanas) como opgdes terapéuticas,”> mas também estd descrita a

utilizagdo da miltefosina, triazdis e alopurinol.”® Frequentemente, recorre-se a0 mesmo

farmaco que foi usado para tratar o episddio inicial, mas ndo hé evidéncias na literatura que
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suportem esta estratégia teraputica. A escolha pode ainda recair na combinacdo de
medicamentos, de modo a evitar resisténcias.”

A experiéncia com a ABL na profilaxia secundaria ¢ ainda reduzida, mas € uma opgao
interessante tendo em conta o seu perfil de toxicidade e capacidade de difusao nos tecidos. As
suas propriedades farmacocinéticas permitem atingir concentragdes elevadas na medula ossea,
baco e figado, que sdo os “reservatorios” do parasita. Este fairmaco podera ser a melhor
escolha em imunodeprimidos, j& que a sua atividade ¢ independente das células T, o que
constitui uma vantagem em relacio aos antimoniais ¢ 4 pentamidina.”® Na India obteve-se
uma boa resposta em 27 doentes, com uma taxa de sobrevida livre da doenca de 100% aos 12
meses ¢ sem mortalidade associada, resultados estes que foram superiores aos do grupo sem
profilaxia.” Um estudo europeu apresentou uma probabilidade de auséncia de recidivas aos
12 meses favoravel (79,1%), mas constatou que a eficacia da ABL diminui ao longo do tempo
(55,9% aos 2 anos).”® Além disso, o custo da ABL pode ser proibitivo em alguns paises.”*

A miltefosina podera ser uma boa escolha na quimioprofilaxia, uma vez que tem
semivida prolongada e ¢ administrada por via oral, permitindo que a terapéutica seja feita em
ambulatorio.”” Além do mais, o seu efeito contra a Leishmania também néo requer uma
resposta do hospedeiro dependente das células T.”° Alguns autores defendem que o seu uso
mais benéfico ¢ provavelmente na profilaxia secundaria, especialmente em regimes
combinados de farmacos,®® mas ha pouca informagio a fundamentar esta opinido.”> Em
Portugal, trés doentes receberam administracdes de miltefosina durante 21, 14 e 12 meses,

. ) ’ r s 26,2
respetivamente, permitindo um periodo médio sem doenca de 20 meses.”** A

sua
combinagdo com itraconazol também conseguiu bons resultados num doente em Espanha,
sem recidivas ap6s 19 meses de quimioprofilaxia, altura em que foi publicado o caso.”

Os triazois estdo associados a uma boa tolerabilidade e toxicidade reduzida, mas o seu

4 N . , . 26.2 . . , . . .
uso podera promover resisténcias fungicas.”** Ainda assim, ha relatos de quimioprofilaxia
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bem-sucedida com itraconazol,” reportando-se um periodo médio de remissdo de dois anos
numa série de cinco doentes.’® Estd também descrita a utilizagio de itraconazol mais
alopurinol, que preveniu recidivas at¢ a paragem da terapia, sete meses depois. A
administracdo de alopurinol em monoterapia tem tido sucesso limitado, com descri¢ao de
56% de recidivas apos trés meses de quimioprofilaxia, numa série de nove doentes.”* Um
estudo em Espanha demonstrou que a profilaxia secundéria recorrendo a antimoniais
pentavalentes reduz mais significativamente as recidivas em detrimento do alopurinol ou a
inexisténcia de terapia.”*”® Nesse estudo, a taxa de auséncia de recidivas a um ano foi de 9%
na auséncia de profilaxia secundéria, 21% com alopurinol e 93% com antimoniais.*

A recomendacdo da profilaxia secundéria surge associada a alguma controvérsia nos
paises com transmissdo antroponética, pelo risco de emergéncia e propagacdo de
resisténcias.*>' Acredita-se que a utilizacio de farmacos de primeira linha possa levar ao
desenvolvimento de resisténcias facilmente transmitidas entre regides.® Contudo, este
argumento tem valor relativo, ja que a evic¢do de multiplas recidivas, podera por si mesma
fazer parte da estratégia de prevencdo de resisténcias.” A pentamidina foi sugerida como
opcdo a utilizar nestes paises, ja que ndo faz parte do tratamento habitual da LV ¢
relativamente segura em dose profilatica.>>' Além do mais, tem a vantagem de ser eficaz
contra outro agente oportunista do doente infetado por VIH, o Pneumocystic jirovecci. Os
resultados com este farmaco foram promissores numa série de casos na Europa, estando
associado a um periodo livre de recidivas entre 5 a 98 meses, sem desenvolvimento de
qualquer um dos efeitos adversos mais preocupantes.”

De momento, ndo ha recomendagdes seguras quanto a manuten¢do da profilaxia
secundaria.® Alguns peritos defendem que se mantenha indefinidamente,” mas a maioria
recomenda a sua utilizagdo até que o doente recupere o seu estado imunitidrio com a tarv

(contagem de linfocitos T CD4+ superior a 200 células/uL por mais de seis meses) e a LV
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esteja quiescente.”’****" Ha ainda especialistas que aconselham a sua interrup¢do apenas nos

doentes com contagens superiores a 350 células/uL e que ndo tenham recidivas durante um
; . 13,47 ; oL 43 25

periodo minimo de um ano. Porém, um estudo da Etiopia™ e outro de Portugal™ relataram

a ocorréncia de recidivas mesmo com contagens superiores a 200 e 350 células/uL. Estas

observagdes sugerem que ha outros fatores, ainda nao esclarecidos, que afetam a resposta

terapéutica e que representam uma grande dificuldade no estabelecimento de uma contagem

celular segura, que possibilite a retirada da quimioprofilaxia.’

Monitorizagao

O conceito de cura deveria basear-se na cura parasitologica, mas a maioria dos co-
infetados ndo ¢ submetida a procedimentos para comprovar o desaparecimento das formas
amastigotas apds o tratamento, privilegiando-se a cura clinica' (ou seja, o desaparecimento
dos sintomas) e a normaliza¢io dos pardmetros laboratoriais.”* Porém, a melhoria clinica ndo
significa a erradicag@o do parasita e a obten¢do de cura parasitologica ndo implica auséncia de
recidivas,”' as quais podem ocorrer até varios anos apos o tratamento inicial.’* Por isso, apos
o término da terapéutica, deve-se acompanhar o doente de modo a avaliar a resposta ao
tratamento e detetar possiveis recidivas.'” A duragdo 6tima do acompanhamento ndo esta
estabelecida,loo mas o ideal ¢ monitorizar indefinidamente até ocorrer uma reconstituicao
imune sustentada, com avaliagio de dados sugestivos de recidiva.”® A vigilancia devera ser
clinica e biologica, pois a clinica isolada ndo proporciona informagao preditiva suficiente.’’

Os métodos convencionais como a serologia e dete¢do de antigénio da urina ndo
deram provas de serem uma mais-valia na vigilancia de recidivas, devido a sua reduzida
sensibilidade e especificidade.®® No entanto, tém sido utilizadas técnicas de PCR, aplicadas
em amostras de medula 6ssea ou de sangue periférico, ndo s6 como meio de monitorizacdo da

resposta ao tratamento, mas também para antecipar recidivas.*”® A gPCR tem-se revelado
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til,*** j& que o aumento da carga parasitaria medida no sangue periférico pode ajudar a
prever um novo episoddio de LV.* Porém, ainda ndo estd totalmente estabelecido com que
frequéncia se deve realizar este teste ou que valores estdo claramente associados a uma
recidiva.* As cargas parasitarias podem variar nos diferentes doentes, sugerindo que outros
pardmetros devam ser considerados.*

A evidéncia isolada de uma PCR qualitativa positiva nao ¢ suficiente para confirmar
uma recidiva.’®>? Enquanto uma PCR com resultado negativo ¢ fortemente indicativo do
controlo da infegdo e da eficicia do tratamento, um resultado positivo num periodo
assintomatico ndo implica necessariamente uma recaida, ja que os co-infetados podem nado
conseguir eliminar todo o ADN da Leishmania do sangue periférico.®® O ideal numa suspeita
de recidiva ¢ a confirmagdo parasitologica, através de microscopia ou cultura, utilizando
material da medula 6ssea ou da camada leuco-plaquetaria.’® No entanto, a realizacio de
técnicas invasivos é desconfortivel para o doente e estd associada a riscos,”’ enquanto a
cultura acresce o problema do tempo necessario para obter resultados.*® Como alternativa,
pode-se demonstrar que a carga de ADN do parasita aumentou, recorrendo a gPCR.”

Sempre que um novo episoédio de LV for confirmado ou se mantiver fortes suspeitas, €
indicado iniciar tratamento. Uma vez que ndo hé recomendacdes formais, pode-se repetir o
tratamento em doentes previamente tratados com ABL, ou recorrer a um medicamento
alternativo, em monoterapia ou combinacdo.’” E importante referir que a diferenciacio entre
recaida e reinfecdo ndo ¢ possivel pelos métodos parasitologicos e imunologicos
convencionais € esta discriminagdo poderd ser util nas situagdes nao responsivas ao
tratamento.” Também poderd ser vantajosa na escolha da quimioprofilaxia, uma vez que, o
tratamento repetitivo de recaidas pode selecionar parasitas resistentes.”” A diferenciacio entre
as duas implica a realizagdo de técnicas moleculares baseadas na analise do polimorfismo de

fragmentos de restri¢do. Contudo, apesar da sua importancia, ¢ ainda pouco realizada.®®
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Visto que a profilaxia secundaria estd associada a um risco elevado de toxicidade e
tem implicagdes econdmicas, uma possivel estratégia ¢ estabelecer quais sdo os doentes que
beneficiam, ou ndo, da sua manutencdo.® Estudos europeus sugeriram o recurso 4 PCR para
ajudar a tomar essa decisdo.””® Um deles propds a descontinuacdo da quimioprofilaxia
sempre que a PCR do sangue periférico se mantivesse negativa por mais de seis meses,
associada a uma contagem de linfocitos T CD4+ superior a 200 células/uL. Nos casos em que
a contagem celular fosse inferior, seria possivel a sua descontinuagdo quando a PCR se
mantivesse negativa por mais de 18 meses.”’ Outro estudo sugeriu a utilizagdo da qPCR
ultrassensivel na monitorizagdo. De acordo com este estudo, a obtengdo de duas qPCR
negativas com um intervalo de seis meses, corresponde a uma probabilidade de ndo ter a
doengca superior a 90%, tornando segura a suspensao da quimioprofilaxia.®

A resposta linfoproliferativa apds a estimulagdo com antigeno soluvel de Leishmania
(ASL) foi sugerida como marcador imunoldgico de uma boa resposta Th1 especifica, capaz de
manter a infe¢do parasitaria sob controlo. Deste modo, um resultado positivo no teste que
avalia esta resposta, o teste de proliferacao celular apds ASL, seria valido como um preditor de
cura e indicaria que ndo ha risco de recaida apds o episodio inicial de LV.* O uso recente
deste teste tem-se revelado uma ferramenta util na monitorizagdo dos co-infetados,™ pois
tornou possivel a suspensdo da profilaxia secundaria em doentes com contagem de linfécitos
T CD4+ abaixo das 200 cé€lulas/pL, sob supervisao clinica, reduzindo o risco de toxicidade e

os custos.””* Contudo, a implementacdo desta técnica pode ser dificil em determinadas

. ~ P o s e . ~ r 4
situagoes, pois € trabalhosa e demorada, sendo necessario mais investigagao nesta area.
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Prognostico

Os fatores preditivos de recidivas e mortalidade na co-infecao LV/VIH sao ainda
pouco conhecidos.” Acredita-se que uma baixa contagem de linfocitos T CD4+ ou a auséncia
de recuperacdo imune apesar de tarv, possam estar associados a um resultado desfavoravel.>”
De facto, uma contagem baixa de linfocitos T CD4+ pode impedir uma recuperagao clinica
completa,” explicando o motivo pelo qual as citopenias persistentes se associam a menor
probabilidade de cura da leishmaniose a longo prazo.'”! Duas meta-analises corroboram a
ideia que um valor de linfocitos T CD4+ inferior a 100 células/uL no momento do
diagnéstico ¢ preditor de recidiva®®™”’; outro estudo associa as contagens reduzidas de
linfocitos T CD4+ a maior mortalidade.” Admite-se assim, que o valor de linfécitos T CD4+
possa estar inversamente relacionado com risco de recidiva e morte.”!

Virios estudos evidenciam que os doentes com multiplas recidivas prévias, sem

20,26,52,99
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profilaxia secundaria instituida ou com fraca adesdo a tarv ~ se encontram em risco

[P

elevado de recidiva. Em contrapartida, o inicio precoce da tarv parece estar associado

o~

redugio do risco de recaida e mortalidade.”” A altura ideal para iniciar a tarv em relagio

instituigio da terapéutica leishmanicida ainda ndo estd estabelecida.”**

No entanto, os
resultados de um estudo na Etidpia sdo sugestivos que o seu inicio nas quatro semanas apos o
diagnostico da LV tem um efeito benéfico na prevengdo de recidivas.** Por outro lado,
estudos na India demonstraram que os doentes a receber tarv tém um risco de mortalidade

9192 até cerca de 66% menos

significativamente inferior ao grupo sem tratamento para o VIH,
se a tarv for iniciada logo apés o diagnostico de LV.”

Esta descrito que uma carga virica plasmatica elevada pode favorecer as recidivas de
LV,”” sendo também preditora de fraca resposta ao tratamento antiparasitario.”” Pelo

contrario, a manutencdo de um valor indetetavel seria protetora em relacdo ao risco de

desenvolvimento da LV.?’ No entanto estas afirmacdes ndo sdo consensuais, havendo relatos
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contraditérios.”” A supressdo virologica em resultado da tarv ndo parece ser suficiente para
evitar o aparecimento de recidivas,’’ ja que estas ocorrem mesmo em doentes com cargas
virais indetetaveis e contagens crescentes de linfocitos T CD4+.*>? Deste modo, a virémia
VIH por si s6, tem um valor muito relativo como fator preditivo de recaida.’” A resposta
imunoldgica sustentada aparenta ser mais importante que a resposta virologica.”’

De acordo com a literatura, a anemia ¢ um fator de risco independente de

9299 ¢ de resposta clinica incompleta ap6s o inicio do tratamento.” E possivel que

mortalidade
o nivel reduzido de hemoglobina seja representativo do grau de severidade da doenga ou do
estado de imunossupressio do doente.”” H4 ainda autores que associam a presenca de
esplenomegalia no momento da admissdo a um maior risco de persisténcia parasitologica e
recidiva. Estes consideram que o aumento da dimensao do baco pode estar relacionado com a
gravidade da doenca, grau de imunossupressio e carga parasitaria.’’ Outros estudos
identificaram a trombocitopenia como preditor independente de mortalidade, associando um
risco acrescido de morte de 6% por cada redugio de 10000 plaquetas por milimetro ciibico.®’
A doenca avancada, o atraso no diagndstico e o desenvolvimento de reagdes adversas,
sdo alguns dos fatores associados a maior mortalidade. A idade superior a 45 anos também ¢
sugerida em alguns estudos, atribuida a provavel declinio da fun¢io imune.** Outros fatores
preditivos de pior evolugio clinica sdo o baixo indice de massa corporal’ e a co-infegdo com
tuberculose.”~*’"* O mau estado nutricional mostrou ser um fator de risco importante para a
progressio da infe¢do'®> e mortalidade entre os doentes com LV.'* Sabe-se ainda que o
sistema imunitario debilitado facilita a aquisicdo ou reativacao da tuberculose e predispde ao
desenvolvimento de outras infe¢cdes bacterianas, sobretudo cutaneas ou respiratorias. De facto,

estudos evidenciam que a morte do co-infetado ocorre frequentemente por outras infecdes

oportunistas da imunossupressio associada ao VIH/ SIDA.*®
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Prevencao

Para prevenir a infe¢do pela Leishmania apenas temos disponiveis medidas de
protecao contra a picada dos flebotomineos, incluindo meios mecanicos (redes mosquiteiras,
roupa adequada) e quimicos (repelentes de insetos). Nao existe vacina para a leishmaniose
humana e ¢ praticamente impossivel eliminar o vetor ou tratar todos os reservatorios
animais.”” Em termos de programas de controlo da doenca, ndo existe nenhuma estratégia
especifica em Africa.’ Na América Latina estdo implementados programas nacionais que
recorrem ao abate de cdes e a pulverizacio com inseticidas, cujos resultados sdo modestos.**
No Sudeste Asiatico foi adotado um programa que visa a reducdo dréstica da incidéncia da
LV através da procura ativa de casos, complementada com estratégias de controlo do vetor.
Os resultados obtidos até agora foram bons, mas ainda aquém das expectativas.” Na Europa
desenvolveu-se uma rede internacional, a Leishrisk, que coordena as redes europeias e
promove atividades de vigilancia e controlo da doenga a nivel mundial.*

Conceptualmente existe a hipotese de rastrear a leishmaniose latente no doente
seropositivo para o VIH, de modo a introduzir tratamento preventivo, a semelhanga do que ja
foi implementado com sucesso em outras infegdes oportunistas, como a tuberculose.*
Reconhece-se que na leishmaniose, o nimero de infe¢des assintométicas supera o nimero de

5,40,49,56

casos com doenca clinica. Essa proporcdo € cinco a dez vezes mais elevada entre os

imunocompetentes’ e aparenta ser consideravel na populagio imunodeprimida por infecio

102
Em estudos

VIH,> apesar de variavel conforme a regiio e o método de rastreio usado.
serologicos realizados em individuos infetados por VIH em Franca e Espanha, obtiveram-se
percentagens de leishmaniose latente de 10% e 17%, respetivamente.”® Recorrendo a PCR,
esse valor foi de 30,4% em Espanha e 16,5% em Italia.’® No Brasil, cerca de 20% dos doentes

. . . R 934,66
avaliados tinham um teste serologico ou parasitoldgico positivo. ™
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No entanto, ainda ndo foi possivel definir qual o melhor método para identificar a
leishmaniose assintomatica, apesar de varios testes ja terem sido utilizados. A microscopia ¢ a
cultura do sangue periférico dificilmente tém sensibilidade para serem implementadas como
métodos de rastreio.*® O teste cutineo consiste na inoculago intradérmica de uma suspensio
de promastigotas e a sua positividade indica imunidade, mas ha falta de consenso no tipo e

2655 ¢ ainda ndo foi estudado o impacto da infecdo pelo VIH na

dose de antigénio a usar
resposta ao teste.*” Relativamente a serologia, ¢ dificil diferenciar se um resultado positivo se
deve a uma infecdo real, passada ou a um falso positivo.”® O interesse do KAtex ¢ incerto,*
mas um estudo sugere que o antigénio pode nao ser detetado, pelo reduzido nivel de parasitas
circulantes.”'> O valor da PCR neste contexto ainda nio foi convenientemente avaliado.*’

Na atualidade questiona-se a real utilidade de rastrear a leishmaniose latente, pois
ainda ndo se encontrou uma op¢ao terapéutica adequada para a realizacdo de profilaxia
primaria.’®>* Até agora ndo foi identificada nenhum farmaco que ndo estivesse associada a
um risco consideravel de desenvolver resisténcias. Além disso, ndo esta claro que a detegao
de uma infegdo latente tenha alguma implicagio clinica ou prognostica.’® Nos
imunocompetentes, s6 cerca de 10% da populagdo exposta a Leishmania desenvolve a doenga
clinica.’® Como a infegdo ¢ habitualmente contida pelo sistema imune, no esta geralmente

aconselhado o tratamento dos assintomaticos.>%*

Nos co-infetados LV/VIH, apesar do risco
5 : . . 26,40,52,56 1 . ~ s
da progressao da leishmaniose ser superior, ha também uma proporg¢ao variavel que se

, . o . ~ ;. 2 , .
mantém assintomatica ou com infegdo subclinica.”” Porém, estes doentes podem funcionar

;. . s~ 2
como reservatorio do parasita, com eventual papel na sua transmissio ao ser humano.*®
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Discussao e Conclusao

Estao disponiveis varias fontes de informagdo sobre a co-infecdo LV/VIH. Tendo em
consideragdo os dados recolhidos, este ¢ provavelmente o primeiro artigo de revisao que
procurou analisar as semelhangas e diferencas desta co-infecdo nas distintas regides do
mundo, de modo a propor a abordagem mais adequada para este grupo particular de doentes.
No entanto, durante a elaboragdo deste trabalho depararam-se com varias dificuldades e
limitagdes, com impacto no objetivo proposto. Uma delas ¢ que a analise foi restringida a
referéncias em inglé€s, portugués e espanhol, excluindo-se outras linguas, com possivel perda
de informacdo. Além disso, grande parte das publicagdes tinha origem somente em quatro
regides geograficas: bacia do Mediterraneo, Etidpia, India e Brasil, faltando dados relativos a
outras areas endémicas. Mesmo assim, para cada regido, ndo estava disponivel informacao
relativa a todos os aspetos em andlise, nomeadamente: epidemiologia, patogenia, clinica,
diagndstico, tratamento, progndstico e prevencao.

Na elaboracao deste artigo foram utilizados dados de revisdes bibliograficas e uma das
dificuldades encontrada foi que, por vezes, ndo era claro se as referéncias diziam respeito aos
co-infetados ou aos imunocompetentes. O local de proveniéncia da informagdo também nao
estava sempre explicito. No que diz respeito aos artigos originais, foram incluidos estudos
com diferentes “desenhos” e metodologias, tornando invidvel a comparagdo direta entre os
resultados obtidos. Na maioria deles, a amostra tinha reduzida dimensdo, as populagdes
avaliadas ndo eram homogéneas e foram utilizadas diferentes definigdes de cura e tempos de
seguimento. Por rotina ndo foi feita a distingdo entre reinfecdo e recidiva, ndo se
diferenciando as implicacdes destas duas situagcdes na resposta observada. No geral, foi
possivel verificar que a maioria dos estudos relativos a co-infecdo ¢ de pequena dimensdo e

sem a qualidade cientifica desejavel, estando em falta estudos randomizados e controlados.
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Esta analise bibliografica permitiu identificar varias diferencas entre as principais
areas afetadas pela co-infecdo LV/VIH. Além da diferenga na incidéncia observada, ha
disparidade em rela¢do a subespécie de Leishmania predominante, modo de transmissdo do
protozoario, principais vetores e reservatorios envolvidos. A heterogeneidade apresentada
pelo parasita pode ajudar a explicar o distinto comportamento observado em termos de
diagnostico e tratamento. Aparentemente ha variagcdes, mesmo dentro da mesma subespécie,
verificando-se que a L. donovani da Africa Oriental é provavelmente mais agressiva que a do
Subcontinente Indiano. Um conhecimento mais aprofundado sobre a variabilidade
intraespecifica do parasita nos co-infetados, poderd ajudar a entender alguns aspetos
importantes, tais como os padroes de transmissdo, desempenho diagnodstico e resposta ao
tratamento, constituindo uma mais-valia para a compreensao da doenga.

Mesmo que a co-infecdo LV/VIH tenha perdido alguma relevancia no Sul da Europa,
gracas a disponibilidade da tarv e da introdu¢do de medidas preventivas contra a infecdo VIH,
foi possivel constatar que ¢ uma situacdo alarmante em outras partes do globo, nomeadamente
na Africa Oriental, Subcontinente Indiano e América Latina. Pensa-se que os grandes fatores
responsaveis por esta situagdo sejam a sobreposi¢do geografica das duas endemias e o facto
de a tarv ndo estar inteiramente disponivel em todas estas regides. O futuro é preocupante,
ndo so pela co-infegdo atingir maioritariamente as populagdes desfavorecidas, mas também
pela possibilidade de mudancas climaticas e o aumento da mobilidade das pessoas puderem
facilitar a propaga¢ao das duas patologias. Reconhece-se que a real magnitude da co-infegdo ¢
ignorada e que este problema tem potencialidade para se expandir futuramente.

Para se conseguir conter a co-infe¢ao LV/VIH ¢ necessario um esfor¢o combinado que
envolva a prevengdo, a detecdo e o tratamento precoces de ambas as infegdes. Deve ter-se
especial aten¢do aos grupos populacionais em maior risco e melhorar a consciencializagao das

diferentes autoridades da Satde para esta questdo. Como veio demonstrar a experiéncia na
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Europa, uma alta cobertura da tarv e o seu inicio precoce, sdo importantes objetivos a
cumprir. E necessario que os doentes infetados por VIH a viver ou provenientes de areas
endémicas, integrem programas de vigilancia de LV. Idealmente, todos os doentes com LV
deveriam ser testados para o VIH e a LV deveria ser classificada como uma doenga definidora
de SIDA a nivel global. De modo a assegurar um diagnoéstico e inicio de tratamento precoces,
serd essencial o algoritmo de diagnostico abranger as apresentagdes atipicas € aumentar a
consciencializagdo dos profissionais de satide para o problema da co-infegao.

Os co-infetados apresentam algumas particularidades relativas ao diagnéstico que €
importante conhecer, nomeadamente o fraco desempenho da serologia e a melhor
performance dos métodos parasitologicos. Reconhece-se que os testes serologicos ndo devem
ser utilizados isoladamente para descartar o diagnostico de LV. Por sua vez, a PCR ¢ cada vez
mais utilizada, tendo-se tornado um método de primeira escolha nos locais onde esta
disponivel. Apesar de tudo, de momento, ndo ha nenhum método ideal que reuna todas as
caracteristicas desejaveis em termos de desempenho, facilidade de utilizacdo e custo. Por
todos estes motivos, o estabelecimento do diagndstico de LV nos imunodeprimidos por
infecdo VIH requer a associacdo entre métodos serologicos, parasitologicos e/ou moleculares.
Sera fundamental o desenvolvimento de ferramentas diagndsticas mais precisas € a realiza¢ao
de estudos que investiguem o desempenho dos diferentes métodos nas principais regides
endémicas, de modo a implementar o algoritmo de diagnostico mais adequado, atendendo as
carateristicas e meios disponiveis em cada local.

Outro dos grandes desafios na co-infecio ¢ a escolha do tratamento. As
recomendacdes oficiais sdo para a utilizagdo preferencial da ABL, mas faltam dados a
comprovar a sua real eficacia, havendo fortes evidéncias que a resposta a este farmaco
depende da area geografica. As elevadas taxas de auséncia de resposta e/ou recidivas, reforca

a importancia de se encontrarem alternativas mais eficazes. Provavelmente a terapéutica tera
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de ser personalizada, dependendo do doente, subespécie de Leishmania infetante, area
geografica e resisténcias conhecidas. Considerando as evidéncias atuais, o mais provavel ¢
que a escolha recaia na associa¢ao de farmacos. Por isso, os ensaios de terapéutica combinada
e a investigacao de novos farmacos deverao ser uma prioridade. Sera importante definir linhas
de orientacdo para as situacdes de faléncia ao tratamento. Além disso, para a maioria dos
farmacos disponiveis, hd escassa informacao sobre a sua farmacocinética e farmacodinamica;
até a data de hoje o conhecimento sobre a interagdo entre as drogas antiparasitarias e os
antirretroviricos é também limitado, sendo necessario mais estudos em todas estas areas.

Os co-infetados estdo significativamente em maior risco de uma evolugdo
desfavoravel, caraterizando-se pela maior mortalidade e nimero de recidivas. A infegdo pelo
VIH prejudica profundamente os mecanismos imunoldgicos necessdrios para controlar a
leishmaniose, tornando dificil a eliminagao do parasita e aumentando o risco de recorréncia da
doenga. Comparativamente ao imunocompetente, a maior tendéncia para recidivas ¢ um dos
aspetos mais notdrios e diferenciadores da LV associada a infe¢do por VIH, constituindo um
dos principais desafios da co-infegdo. Estas podem ocorrer mesmo em doentes sob tarv e
profilaxia secunddria, pois estas medidas sdo apenas parcialmente protetoras. Assim, a co-
infecdo surge como uma condigdo com caracteristicas de cronicidade, requerendo uma
vigilancia a longo prazo de ambas as patologias. O uso do qPCR demonstrou ser Util no
estabelecimento de critérios de cura e antecipacao de recidivas, mas € necessario mais
investigacao e desenvolvimento de novos marcadores de cura e preditivos de recidiva.

Foram identificados varios fatores preditivos de mau prognostico na co-infecdo que
diferem de acordo com os estudos analisados. Os mais referidos foram uma contagem basal
de linfocitos T CD4+ inferior a 100 células/uL a data do diagnéstico, a ndo recuperagao
imunologica, recidivas prévias e a auséncia de quimioprofilaxia. No futuro serd importante

investigar modelos de progndstico na co-infecao e quantificar o risco da progressao da LV de
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acordo com as contagens de linfocitos T CD4+, algo que ainda ndao estd definido. A
implementa¢dao de profilaxia secundaria ¢ aceite como uma medida util, mas o protocolo
otimo ainda ndo foi estabelecido, sendo importante a sua determinagdo. Neste momento nao
ha recomendacao oficial para se rastrear a LV nos infetados por VIH ou introduzir profilaxia
primaria. Contudo, atendendo ao risco dos co-infetados funcionarem como reservatério e
contribuirem para a disseminagdo da parasitose, a exploragdo de ambas as possibilidades ¢
pertinente, sendo necessarios mais estudos para avaliar a viabilidade desta estratégia.

Em conclusdo, ¢ evidente que os co-infetados LV/VIH apresentam caracteristicas
distintas dos imunocompetentes, constituindo um desafio clinico pelas dificuldades no
diagndstico, menor resposta ao tratamento e recidivas frequentes. Ainda hoje permanecem
varias questdes por esclarecer, como a melhor abordagem para chegar ao diagnostico, o
esquema de tratamento mais eficaz, a profilaxia mais adequada e a monitorizagdo ideal.
Impera a falta de conhecimento devidamente fundamentado em varios aspetos cruciais, tais
como diagndstico, tratamento, profilaxia e prognostico, sendo necessarios mais e melhores
estudos em todas estas areas. Uma abordagem multicéntrica podera ser necessaria, de modo a
obter o nimero de casos suficiente para assegurar ensaios clinicos robustos. Contudo, as
recomendacdes ndo serdo provavelmente universais, pois consegue-se reconhecer que as
principais areas endémicas possuem caracteristicas distintas, com repercussdo na acuidade
diagndstica e na resposta ao tratamento. Os dados atuais ndo sdo suficientes para apoiar linhas
orientadoras distintas, mas no futuro serd importante aprofundar e clarificar estas diferencas

de modo a estabelecer as diretrizes mais adequadas para cada regido.
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