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RESUMO

A leishmaniose visceral (LV) ¢ uma zoonose endémica na América Latina e 96% dos casos
de LV sao diagnosticados no Brasil. A coinfecgdo HIV-LV tem sido diagnosticada em éreas
endémicas e ndo endémicas para LV. O aumento do nimero de casos de coinfecgdes em
todo o mundo deve-se, em parte, a coincidéncia das areas de circulagdo desses organismos.
Deve-se ressaltar que a concomitancia das duas infec¢des ¢ potencialmente deletéria, portanto
a associagdo dos dois patogenos constitui um desafio para o diagndstico e controle da LV.
A interag@o entre Leishmania e HIV ¢é prejudicial, pois ha o risco de progressdo rapida de
ambas as doengas por compartilharem mecanismos imunoldogicos semelhantes. Neste relato,
¢ apresentado o caso de um paciente com infeccdo pelo HIV associada a LV, que evoluiu
rapidamente para o obito.
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ABSTRACT

Visceral leishmaniasis and human immunodeficiency virus co-infection, an unfavorable clinical
outcome: case report

Visceral leishmaniasis (VL) is a zoonosis endemic in Latin America, with 96% of the cases
diagnosed in Brazil. The infection has been diagnosed in endemic and non-endemic areas to
LV. The increase in the number of cases of co-infections of VL and human immunodeficiency
virus (HIV) throughout the world is partly due to the coincidence in circulation areas of
both diseases; in addition, the concomitance of these infections is potentially and mutually
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deleterious. Thus, the interaction between Leishmaniasis and HIV is harmful, as there is the risk
of rapid progression of both diseases, since they present similar immunological mechanisms,
and constitute a challenge for the diagnosis and control of VL. In this report, we present the
case of a patient with HIV infection associated with VL that progressed rapidly to death.

KEY WORDS: Visceral leishmaniasis; HIV/AIDS; co-infection.

INTRODUCAO

A leishmaniose representa um complexo de doengas causadas
por protozoarios flagelados do género Leishmania. Duas formas clinicas
principais sdo conhecidas: a leishmaniose cutanea (LC), que causa cicatrizes e,
eventualmente, desfiguracdo e a leishmaniose sistémica ou visceral (LV), que
pode levar a complicagdes fatais se nao for tratada (WHO, 2010).

A leishmaniose visceral (LV) ¢ também conhecida como Calazar
(Botelho & Natal, 2009). Na América Latina ¢ no Mediterraneo, a LV ¢
causada pela espécie Leishmania (Leishmania) chagasi; a espécie Leishmania
(Leishmania) donovani provoca leishmaniose visceral no subcontinente
indiano e na Africa Oriental (Van Griensven et al., 2014).

O parasito ¢ transmitido através da picada de fémeas de insetos
flebotomineos do género Lutzomya infectadas com Leishmania. Primariamente,
a LV é uma zoonose e, no meio urbano, os caes atuam como reservatorio e
principal fonte de infecgdo (Monge-Maillo et al., 2014).

Entre 2001 e 2011, foram registrados 38.808 casos de LV nas
Américas, distribuidos em 12 paises. Desses casos, 37.503 (96%) ocorreram
no Brasil, onde a LV ¢ considerada doenga endémica, com registros frequentes
de surtos nas cinco regioes do Pais (Lindoso et al., 2014).

No Brasil, o primeiro caso de coinfecgdo LV-HIV foi descrito em 1987,
constatando-se aumento no niimero de casos nos anos seguintes (Rabello et al.,
2003). As Regidoes Nordeste ¢ Sudeste apresentam o maior numero de casos
de coinfeccdo, visto que, nestas regioes, predominam os casos de LV e AIDS,
respectivamente (Sousa-Gomes et al., 2011).

O risco de desenvolver LV parece ser consideravelmente mais
elevado na populagdo infectada pelo HIV. O HIV e a LV compartilham
mecanismos imunopatoldgicos semelhantes e podem comprometer os mesmos
componentes do sistema imune, como macrofagos e células dendriticas
(DC). A coinfecgao pelo HIV leva ao aumento da replicagdo de leishménias,
aumentando o processo de fagocitose pelos macréfagos, que podem estar ou
ndo infectados pelo HIV, o que explica a elevada carga parasitaria observada
em amostras de medula 6ssea e do sangue periférico (Monge-Maillo et al.,
2014; Lindoso et al., 2014).

A coinfecgdo gera alteragdes no sistema imune que aceleram a
evolugdo clinica do HIV e da LV. Individuos infectados por Leishmania
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donovani, L. infantum ou L. chagasi, espécies causadoras de LV, que
permanecam assintomaticos ¢ apresentem infec¢do pelo HIV, constituem
grupos de risco para o desenvolvimento de formas graves da doenga. Neste
caso, ¢ importante considerar a hipotese da coinfecgdo LV-HIV no diagnostico
diferencial (Rabello et al., 2003).

As manifestagdes tipicas da LV sdo: febre de longa duracdo, perda de
peso, astenia, hepatoesplenomegalia e pancitopenia, em virtude da replicagdo
de formas amastigotas de leishmania em macréfagos do bago, medula 6ssea
e linfonodos. Em individuos coinfectados pelo HIV, as caracteristicas tipicas
podem estar ausentes, de modo que pode ocorrer acometimento de 6rgaos
atipicos tais como: pele, intestino, pulmdes, sangue periférico, fluido peritoneal
e outros orgaos e glandulas (Monge-Maillo et al., 2014; Diro et al., 2014).

RELATO DE CASO

Paciente masculino, branco, 26 anos, natural e procedente de Paracatu-
MG, Brasil. Deu entrada no setor de emergéncia do Hospital Municipal de
Paracatu com quadro de astenia que perdurava por, aproximadamente, trés
meses, associado a perda ponderal de 5 kg no ultimo més. Relatava febre de
38,6°C e disfagia ha um més, com surgimento progressivo de maculas violaceas
no torax e abdome ha dois meses. Negava dispneia, disuria, diarreia, cefaleia,
tosse ¢ vOmitos.

O paciente era tabagista e consumia 16 magos/ano de cigarro
industrializado, sendo também etilista e usuario de drogas ilicitas. Diagnosticado
com HIV ha menos de dois meses, negou o uso de medicagdo antirretroviral.

O exame fisico revelou o seguinte quadro: paciente com estado geral
ruim, aciandtico, febril, anictérico, descorado, hidratado, ltcido e orientado
quanto ao tempo e espaco. Pressdo arterial: 100x80 mmHg. FC:77 bpm. FR:
19 irpm. Temperatura axilar: 38,6 °C. Saturacdo de O,: 97% em ar ambiente.
Apresentava maculas hipercromicas, violaceas, indolores, ndo pruriginosas,
ndo descamativas e difusas em dorso, torax, abdome e membros superiores.
Foram também observadas placas esbranquigadas no palato, na orofaringe
e mucosa jugal. O aparelho cardiorrespiratorio ndo manifestava alteragdes.
Figado palpavel a 3 cm do rebordo costal direito, esplenomegalia, bago
palpavel a 5 cm do rebordo costal esquerdo.

O hemograma evidenciou pancitopenia: Hemaceas 2,7 milhdes/
mm?, Hb 7,2 g/dL; Hematodcrito 24%; Global de Leucoécitos 2.400mm?;
Linfocitos 1.224/mm?; Plaquetas 120.000/mm?. Ureia 22mg/dL; Creatinina
0,78mg/dL. O exame de urina estava sem alteragdoes. TGO 30U/ml; TGP 55U/
ml. Bilirrubina total 0,85mg/dL; bilirrubina direta 0,10mg/dL; bilirrubina
indireta 0,75mg/dL. Proteinas totais ¢ fragdes 8,30 g/dL; albumina 2,6 g/dL;
globulina 5,7g/dL. Glicose 153mg/dL. VDRL néo reator. O teste rapido para
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leishmaniose mostrou-se positivo, com detec¢do do antigeno rK39, Reagdo
de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) para leishmaniose IgM ndo reagente,
IgG reagente 1/160; ndo foi realizada pesquisa do parasito. Western-Blot
HIV reagente. Carga viral 1.293.847 copias/mL. CD4+ 35mm?*. HBsAg ndo
reagente; Anti-HBs 243,06 UI/L, Anti-HCV nio reagente. Imunofluorescéncia
para Chagas menor que 1/40. O teste imunoenzimatico (ELISA) para Chagas
foi negativo.

Feito o diagnostico de HIV/AIDS, sarcoma de Kaposi, moniliase
oral e leishmaniose visceral, deu-se inicio ao uso de nistatina soluc¢do oral e
fluconazol 200mg 12/12 horas endovenoso para tratamento da moniliase oral.
Iniciou-se o uso de anfotericina B lipossomal para tratamento da leishmaniose
visceral. Foi também solicitada a medicag@o antirretroviral para tratamento do
HIV: Efavirenz, Lamivudina e Tenofovir.

Apos sete dias de internagdo hospitalar, o quadro do paciente evoluiu
com confusdo mental, sudorese profusa durante a noite e sonoléncia excessiva
durante o dia, além de incontinéncia urinaria. A tomografia de cranio com
contraste (Figuras 1, 2 e 3) evidenciou lesdo hipodensa em topografia dos
nucleos da base, simétrica, com margens parcialmente delimitadas, sem reforgo
por meio de contraste, além de areas hipoatenuantes em talamo bilateral e lobo
frontal esquerdo, sem realce pelo contraste. Realizada a pung@o lombar, a analise
do liquor ndo mostrou alteragdoes. O quadro foi considerado compativel com
encefalite herpética e iniciou-se tratamento especifico com aciclovir endovenoso.

Figura 1. Tomografia de cranio com contraste iodado. Lesdo hipodensa localizada em
topografia dos nucleos da base, talamo bilateral e lobo frontal esquerdo.
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Figura 2. Tomografia de cranio com contraste iodado. Lesdo hipodensa localizada
em topografia dos nucleos da base, simétrica, margens parcialmente delimitadas, sem
reforgo por meio de contraste. Areas hipoatenuantes em talamo bilateral e frontal
esquerda, sem realce pelo contraste.

Figura 3. Tomografia de cranio com contraste iodado. Lesdo hipodensa localizada em
topografia dos nucleos da base.

Apbs trés dias do inicio do quadro de confusdo mental, foi admitido
em unidade de terapia intensiva em razdo da piora do quadro neurologico.
Paciente estavel hemodinamicamente, escala de coma de Glasgow variando
entre 12 e 14, torporoso, sonolento, hipotenso, PA: 89x54 mmHg, bradicardico
48 bpm, afebril com temperatura axilar: 34,5°C, eupneico FR 14 irpm. Apds
um dia de admissdao em UTI, o paciente apresentou piora neuroldgica além
de rebaixamento do nivel de consciéncia, espasmos e hemiparesia a direita.
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Apresentou dispneia e taquipneia e foi submetido a intubagdo orotraqueal.
Completou-se o tratamento com anfotericina B lipossomal por dez dias. Iniciou-
se a terapia antirretroviral com um comprimido contendo Efavirenz 600mg,
Lamivudina 300mg e Tenofovir 300mg. A despeito do tratamento instituido,
evoluiu para obito apos trés dias do término da anfotericina B lipossomal.

DISCUSSAO

A LV ¢ uma doenca infecciosa de grande importancia clinico-
epidemiologica e, atualmente, representa também crescente ¢ muitas vezes
esquecida manifestacdo oportunista em pacientes infectados pelo HIV.

A apresentagdo clinica cldssica da LV inclui febre,
hepatoesplenomegalia, perda de peso e pancitopenia. Em regides onde ha
circulagdo dos dois patogenos, a presenga de manifestacdes atipicas da LV
estd bem documentada e envolve quase todos os orgdos. E importante ressaltar
que estas manifestagdes clinicas principais sdo semelhantes em paciente HIV
positivo ou negativo (Hurissa et al., 2010).

Os pacientes coinfectados apresentam uma variedade de manifestacdes
clinicas, encontrando-se parasitos em locais como: trato gastrointestinal,
mucosa oral, pele, pleura, pericardio, linfonodos e trato respiratdrio (Diro et al.,
2014; Ejara et al., 2010).

Na coinfec¢ao LV-HIV, os sinais e sintomas atipicos estdo associados
a uma baixa contagem de células CD4. Muitas vezes, as manifesta¢des atipicas
sdo confundidas com manifestagdes de outras infecgdes oportunistas, portanto o
diagnostico ante o cendrio da coinfecgdo constitui um desafio (Ejara et al., 2010).

A coinfeccdo LV-HIV estd associada a complica¢des decorrentes da
toxicidade dos medicamentos utilizados no tratamento com menor resposta
terap€utica, maior letalidade e possibilidade de recidiva da LV (Martins-Melo et
al., 2014; Cota et al., 2013). Por outro lado, o diagnéstico de LV em portadores
de HIV constitui um desafio também porque os testes soroldgicos apresentam
sensibilidade menor e, embora os pacientes apresentem carga parasitaria maior,
os aspirados de medula 6ssea podem ser paucicelulares e conterem poucos
parasitos. Tais fatos demandam o desenvolvimento de protocolos diagndsticos
e terapéuticos mais adequados ao manuseio desta coinfeccao (Alexandrino-de-
Oliveira et al., 2010; WHO, 2010).

Estudos que avaliem fatores associados a mortalidade na coinfec¢ao
LV-HIV sdo escassos em paises endémicos (Lindoso et al., 2014; Martins-
Melo et al.,2014). Ademais, sdo necessarios também estudos que propiciem
um conhecimento mais aprofundado desta associacdo, tendo em vista o
desenvolvimento de estratégias para sua prevencdo e para uma melhor
assisténcia aos pacientes coinfectados.
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No Brasil, a maioria dos casos de LV e de obito por esta doenga
ocorre em criangas e adolescentes do sexo masculino e com menos de 15 anos
de idade. A coinfecgdo LV-HIV predomina em homens adultos na faixa etaria
de 30 a 50 anos, refletindo os padrdes da infeccdo pelo HIV/AIDS no Pais.
(Sousa-Gomes et al., 2011; Alexandrino-de-Oliveira et al., 2010; Nascimento
etal., 2011).

No caso relatado, o pequeno nimero de linfocitos CD4 e as outras
manifestagdes concomitantes que o paciente apresentou correlacionam-se
com o desfecho desfavoravel. E de extrema importincia que o diagnéstico da
infec¢do pelo HIV seja feito tempestivamente, condi¢do essencial para que
as intervengdes indicadas, como o tratamento antirretroviral, a profilaxia e o
diagnostico de manifestagdes oportunistas, sejam aplicadas a tempo de impedir
o0 aparecimento dessas manifestagdes ou permitir o seu tratamento adequado e
com um bom resultado (Tavora et al., 2015; Alvar et al., 2008).
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