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RESUMO

A co-infeccado Leishmania-HIV/Aids € um sério problema de saude publica em quase
todo o mundo. A Leishmaniose Visceral € a forma clinica das leishmanioses que
esta mais associada ao HIV/Aids, sendo os casos de co-infeccdo considerados
subestimados, uma vez que, a leishmaniose nao se constitui doenca definidora de
Aids. Foi realizado um estudo descritivo transversal de margo de 2006 a dezembro
de 2008, com o objetivo de investigar a ocorréncia de co-infecgdo Leishmania-HIV
em individuos convivendo com HIV/Aids, atendidas em um Centro de Referéncia em
Séao Luis-MA. A populagao do estudo foi constituida por 287 individuos. A coleta de
dados foi feita por meio de um questionario para a obtencédo de dados demograficos,
socioecondmicos e epidemiolégicos, bem como foi realizado exame fisico e coleta
de material biolégico para deteccdo da infecgdo por Leishmania sp , por meio da
Intradermorreacdo de Montenegro (IDRM), Reacédo de Imunofluorescéncia Indireta
(RIFI) e os exames laboratoriais (hemograma, contagem de CD4 e CD8, carga viral,
mielograma) foram consultados nos prontuarios. Através do teste qui-quadrado foi
avaliado as variaveis demograficos, socioecondmicas e epidemioldgicas entre
mulheres e homens convivendo com HIV/Aids, considerando p = 0,05 de
significancia. Houve diferenca estatistica significante na cor da pele, no destino dos
dejetos, na ocupacao e na renda familiar; como também na presenca de chiqueiro
em local proximo a residéncia. A prevaléncia da infeccdo por Leishmania sp
detectada pela Intradermorreagdo de Montenegro (IDRM) foi de 1,4% e a
prevaléncia da co-infecgao Leishmania-HIV/Aids foi de 4,2%. Todos os co-infectados
apresentaram RIFlI e o aspirado de medula éssea (mielograma) positivos. Este
estudo permitiu conhecer a magnitude da prevaléncia da co-infecgéo
Leishmania/HIV. Assim, sugerimos que o teste anti-Leishmania seja realizado em
todos os individuos com HIV/Aids, e que sejam incrementadas politicas publicas

voltadas para essa problematica.

Palavras-chave: HIV/Aids. Leishmaniose visceral. Co-infecgao/Infecgdo oportunista.

Prevaléncia.



ABSTRACT

Co-infection Leishmania-HIV/Aids is a serious public health problem in almost of the
world. The visceral leishmaniasis is the clinical form of leishmaniosis hat is most
associated with HIV/Aids cases being the co-infection understated, since the
leishmaniasis is not AIDS-defining illness. This was a descriptive cross sectional
study from March 2006 to December 2008, aiming to investigate the occurrence of
co-infection Leishmania-HIV in individuals living with HIV/Aids in a Reference Center
in Sdo Luis-MA. The population studied was composed of 287 individuals. It was
used a questionnaire to collect demographic, epidemiological and socioeconomic
data. The physical examination was performed and biological material for detection
of infection by Leishmania chagasi was collected by indirect immunofluorescence
technique (lIFT), and laboratory tests (blood count, CD4 and CDS8, viral load,
myelography) were found in charts. We used the chi-square test to assess
association of demographic, socioeconomic and epidemiological variables between
women and men, whereas p = 0.05 for significance. Women and men had a
statistically significant difference in color, destination of waste, occupation and family
income. The presence of pen and near the residence showed statistically significant
differences when comparing men and women. The prevalence of infection with
Leishmania sp, detected by Montenegro Skin Test (MST) was 1,4%. All co-infected
showed RIFI and as well as the bone marrow aspirate (myelogram) positives. This
study helped identify the magnitude of the prevalence of co-infection
Leishmania/HIV. Thus, we suggest that the anti-Leishmania has to be part of the
differential diagnosis of individuals with HIV / AIDS and those public policies are

increased for this problem.

Keywords: HIV/Aids. Visceral leishmaniasis. Opportunistic Co-infection/Infection.

Prevalence.



LISTA DE ILUSTRAGOES

Quadro 1 - Escala para aferir de maneira semi-quantitativa, o numero de formas
amastigotas em esfregacos de aspirado esplénico, mielograma e

impressdes em lamina por aposi¢cao de outros tecidos ................ 38

Tabela1 — Caracteristicas demograficas e ambientais dos 287 pacientes, vivendo

com HIV/Aids do Centro de Referéncia Bairro de Fatima. Sao Luis-MA,

2006 @ 2008........eeeeeeeeeieeee e e e e e e e e e e e e e e e e e 41
Tabela2 — Caracteristicas socioeconbmicas dos 287 pacientes, vivendo com
HIV/Aids. do Centro de Referéncia Bairro de Fatima. Sao Luis-MA, 2006
A 2008..... . e e e e e e e e e e e e e e e e e e 42
Tabela3 — Caracteristicas epidemiologicas dos 287 pacientes, vivendo com

HIV/Aids para leishmaniose visceral. do Centro de Referéncia Bairro de
Fatima. S&o Luis-MA, 2006 a 2008.............c.cceveeeeieieiiieeeeeeeeeee e 44

Tabela4 — Categorias de exposicdo e orientacdo sexual dos 287 pacientes
vivendo com HIV/AIDS do Centro de Referéncia Bairro de Fatima. Sao
Luis-MA, 2006 @ 2008............c.uiiiiiieieeeeeeeeeee e 45

Tabela5 - Tipos de complicacbes e comorbidades presentes nos 262 pacientes
co-infectados com HIV, atendidos no Centro de Referéncia Bairro de
Fatima.Sa0 Luis,2006 @ 2008 ...........ccooviiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee 46

Figura1 - Resultado do teste de Intradermorreacdo de Montenegro dos 287
pacientes vivendo com HIV/Aids do Centro de Referéncia Bairro de
Fatima. Sao Luis-MA, 2006 a 2008....... ...cccceeereeeeeiiiiiiiiieeeee e 47

Figura2 - Prevaléncia da co-infecgdo por Leishmania sp nos 287 pacientes
vivendo com HIV/Aids. do Centro de Referéncia Bairro de Fatima. Sao
Luis-MA, 2006 @ 2008...... cccoomeeeeeeeeeeee e 47



Tabela6 - Sinais e sintomas dos 12 pacientes co-infectados por Leishmania/HIV
do Centro de Referéncia Bairro de Fatima. S&o Luis-MA, 2006 a
2008.... . 48

Tabela7 — Contagem de linfécitos e carga viral dos 12 pacientes co-infectados
por Leishmania/HIV. do Centro de Referéncia Bairro de Fatima. S&o
Luis-MA, 2006 @ 2008...... .....ovveeieeieeeeeeeeeeeeeeee e 49



LISTA DE SIGLAS

AIDS — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

DAT — Reacgao de Aglutinagao Direta

DST — Doencgas Sexualmente Transmissiveis

DTH — Teste de Hipersensibilidade Tardia

ECG — Eletrocardiograma

ELISA — Ensaio Imunoenzimatico - Enzyme Linked Imunosorbent Assay
HAA — Terapia Antiretroviral Altamente Efetiva

HAART — Terapéutica Anti-retroviral Altamente Efetiva - Highly Active Antiretroviral

Therapy
HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana
IBGE — Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
IDRM — Reacao Intradérmica de Montenegro
LACEM - Laboratério Oswaldo Cruz
LAV — Limphadenopathy Associated Virus
LIP — Laboratério de Imunoparasitologia
LV — Leishmaniose Visceral
LVA — Leishmaniose Visceral Americana
MS — Ministério da Saude
OMS — Organizacdo Mundial da Saude
ONU — Organizacao das Nagdes Unidas
PCR — Reacao em Cadeia da Polimerase
RFC — Reacao de Fixacao do Complemento
RIFI — Reacao de Imunofluorescéncia Indireta
SFM — Sistema Fagocitico Mononuclear
SINAN - Sistema Nacional de Agravos Notificaveis
SuUs — Sistema Unico de Saude
TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
uDI — Usuarios de Drogas Injetaveis

UNAIDS - Programa Conjunto das Nac¢des Unidas sobre HIV/Aids
WB — Western Blot
WHO — Word Health Organization



11
1.2
1.3

3.1
3.2

4.1
4.2
4.3
4.3.1
43.2
4.4

441
442
443
4.5
4.6

SUMARIO

INTRODUGAOQ ..., 12
LeiShmanioSe VISCEral ...............ueuiiiiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiiieeeeseeeeeeeeneennnnees 12
HIVIAIDS ...ttt e e e e e e e eeeaaeeeeaans 19
Co-Infeccao Leishmania/HIV ... 25
JUSTIRIC AT IV A e e e e e e e e e e e aees 31
OBUIETIVOS oottt e e e e e e e e eeeeeaeas 33
ODJELIVO GEIAl e 33
Objetivos eSPecCifiCOS oo 33
METODOLOGIA ..o e e e e e aaas 34
BT oo Je L= =253 (U Ko Lo TP 34
ArEa dE ESTUAO ...oveeeeeceecee ettt 34
POPUIAGED ...t 35
Critérios de INCIUSA0 ......coevvveiiiie e 35
DEfINIGOES .. covtiiieieec e 35
Procedimento de coletas de dados, material bioldgico,

armazenamento e transporte de amostras bioldgicas ...................... 36
Pesquisa de anticorpos IgG anti-Leishmania pelo RIFI ......................... 37
Reacao Intradérmica de Montenegro (IDRM) .......cccoooovviiiiiiiiiieeeieeeeeees 37
Pesquisa de Leishmania sp. em aspirado de medula 6ssea .................. 38
PN g = 1T ESY= N0 Lo T 30 F=To Fo 1T 38
CONSIAEragles ELICAS ...ccuuueiiiiiieeeeeiieieeee e e e e 39
RESULTADOS ...ttt e e e e e e e s e eeeaaeeeeanas 40
DISCUSSAOD ...ttt 50
CONCLUSAO ..ottt 55
REFERENCIAS ...ttt 56
7 =N R 71

ANEXOS s 75



12

1 INTRODUCAO

1.1 Leishmaniose visceral

As leishmanioses sdo doengas causadas por protozoarios do género
Leishmania e clinicamente, podem se apresentar sob a forma visceral e tegumentar
(cuténea, cutaneo-mucosa e mucosa) (BRASIL, 2006a).

A Leishmaniose Visceral (LV), Leishmaniose Visceral Americana (LVA),
Calazar (significa febre negra em hindu) ou Calazar Neotropical recebe ainda outras
denominagdes como febre dundum, febre assam, febre caquexial, esplenomegalia
tropical, anemia esplénica dos lactentes e febre negra indiana. Os gregos no século
XIX, a chamavam de ponos ou haplopinakon (SA, 2004).

Segundo Gontijo e Melo (2004), existe uma grande polémica em torno da
origem da LV no Novo Mundo: se ela foi introduzida na época da colonizagéo
européia por caes ou pacientes vindos da Bacia do Mediterraneo, causados pela
espécie Leishmania infantum ou da Asia e da Africa Central pela Leishmania
donovani ou das Américas, pela Leishmania chagasi.

A LV é considerada um problema de saude publica mundial, registrada
em 94 paises, sendo 67 no Velho Mundo e 27 no Novo Mundo, exceto Antartica e
Oceania. E considerada uma doenca endémica na maioria dos paises em
desenvolvimento, onde existem 200 milhdes de pessoas expostas ao risco. Cerca de
90% dos casos mundiais de leishmaniose ocorrem em cinco paises: india,
Bangladesh, Nepal, Sudao e Brasil. A doencga atinge principalmente as populacdes
pobres desses paises. Na india, o carater & predominantemente urbano (MELO
2004; GONTIJO; MELO 2004; CAMARGO-NEVES; SANTUCCI, 2000-2001).

Estima-se anualmente que ocorram 600.000 casos de LV e que 350
milhdes de pessoas encontram-se em risco de contrair a infecgdo. Segundo a
Organizacdo Mundial Saude (OMS), dos paises em que ha presenca de LV, em
torno de 34 relatam co-infeccdo com o virus do HIV. A América do Sul, a Africa
Central, o Sul Europeu e o Subcontinente Indiano possuem as maiores taxas de
prevaléncia (WHO/UNAIDS, 2007; BRASIL, 2005).

O primeiro caso de LV no Brasil foi descrito por Migone em 1913. O

paciente era um imigrante italiano que morou muitos anos em Santos - Sdo Paulo
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apos viajar para Mato Grosso, adoeceu, sendo diagnosticada a doenca no Paraguai
(MAURICIO et al., 2000; BADARO; DUARTE, 2002).

Nas Américas, a LV ocorre na Argentina, Paraguai, Bolivia, Colémbia,
Venezuela, Costa Rica, Guatemala, Guadalupe, Honduras, Martinica, México, El
Salvador, Paraguai e Brasil, este responde por 90% dos casos que ocorrem no
continente americano (VARGAS-DIAZ; YEPEZ, 2004).

Em 1953, o primeiro surto de LV no Brasil foi relatado no Ceara por
Pessoa chamando atengéo para novos aspectos epidemiolégicos da doencga, a sua
predominancia na area rural, € a ocorréncia nas zonas suburbanas e urbanas. No
periodo de 1953 a 1965, a doencga foi plenamente reconhecida como endémica no
Brasil e de maior expressividade na América Latina. Deane em seu classico estudo
de 1956 evidenciou a expansdo e urbanizagdo da LV no Brasil (BATISTA et al.,,
2004).

No Brasil, a LV acomete pessoas de todas as idades, porém €& mais
prevalente em criangas menores de 10 anos em 80% dos casos. Em alguns focos
urbanos, ha uma tendéncia de modificacdo da distribuicdo dos casos por grupo
etario, com ocorréncia de altas taxas em adultos jovens (BRASIL, 2003a; GONTIJO;
MELO, 2004; MEDEIROS; NASCIMENTO; HINRICHSEN, 2005).

A distribuicdo geografica da LV, durante a década de 90, atingiu em
especial a regido Nordeste com maior numero de casos (92%), seguida pela regido
Sudeste (4%), regiao Norte (3%) e Centro-Oeste (1%). No nordeste, os estados com
maiores numeros de casos humanos foram a Bahia (32,5%), Piaui (14%), Ceara
(12,8%), e o Maranhdo (11,1%). Os maiores coeficientes de incidéncia da
leishmaniose foram encontrados no Piaui, Roraima, Sergipe e Bahia. Contudo,
presenciaram-se surtos epidémicos urbanos de LV em Natal e Belo Horizonte
(MAURICIO et al., 2000).

A medida que a doenca se expandiu para outras regides e atingiu areas
urbanas e periurbanas, observou-se uma reducdo no numero de casos no nordeste
em torno de 70% em relagédo ao pais (CAMARGO-NEVES; SANTUCCI, 2000-2001;
BRASIL, 2003a; CAMPINO, 2003).

A LV foi registrada em 21 das 27 unidades (70,3%) da Federagao
Brasileira. Aproximadamente 1.600 municipios apresentam casos de transmissao
autéctone (BRASIL, 2007).

Foram notificados ao Sistema Nacional de Agravos Notificaveis (SINAN)
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em 2007, 3.204 (trés mil e duzentos e quatro) casos de LV no Brasil. A regiao
Nordeste foi responsavel por 47,8% dos casos e destes, o Maranhao contribuiu com
21,6%, apos o Ceara com 32,6%. No ano seguinte, houve uma inversdo de posigéo
sendo o Maranhdo, o estado do nordeste a ocupar o primeiro lugar em casos
notificados de LV com 33,4% e o Cear4, 26,4% (BRASIL, 2008b).

No Maranhao, Silva et al. (1988), inicialmente, diagnosticaram 2 casos no
ano de 1982, no S&o Bernardo e 4 casos de LV, no Sdo Cristovéo, bairros
pertencentes ao municipio de Séo Luis, e logo apdés um surto com 32 casos. Nos
anos seguintes, a doenga atingiu os municipios de Sao José de Ribamar e Pago do
Lumiar, sendo atualmente um dos maiores problemas de saude publica da llha de
Sao Luis, dada a frequéncia com que vem acontecendo.

Segundo Silva et al. (1988), a invaséo do LV na llha de Sao Luis pode ser
explicada pelas condigbes geograficas, climaticas representadas pela alta
pluviosidade, que favorece biologicamente os criadouros de flebotomineos em nosso
meio. Outros fatores, tais como as profundas alteracdes que sofreu Sdo Luis apos o
governo do Estado, na época, que cedeu extensas areas para implantacdo dos
polos industriais da Companhia Vale do Rio Doce e da Industria de Aluminio do
Maranhao favoreceu o deslocando de varias familias, que realizaram assentamentos
e se instalaram em condi¢bes inadequadas de saude e saneamento.

Foram registrados, no Estado do Maranhao, de 2000 a 2004, 3.677 casos
de LV. Nos anos de 2002 e 2003, o estado ocupou o primeiro lugar do Brasil, sendo
responsavel por 25,8% e 48,5% respectivamente dos casos de LV notificados na
regidao Nordeste. A maioria dos casos do Maranh&o é proveniente de municipios que
compdem a llha de Sao Luis (S&o Luis, Sdo José de Ribamar, Pago do Lumiar e
Raposa), principalmente nas areas periurbanas (COSTA et al., 1995; NASCIMENTO
et al., 1996; SILVA et al., 1997; MARANHAO, 2005).

A doencga é transmitida pela picada da fémea do flebétomo do género
Phebotomus no Velho Mundo e Lutzomyia nas Américas. No Brasil, a principal
espécie identificada como vetora é a Lutzomyia longipalpis. A transmissao da LV
reflete o comportamento do vetor, do homem e a atividade dos reservatérios.
Entretanto, o fator de maior importancia na ocorréncia de LV é a exposi¢ao ao vetor
(MORENO; MELO; ANTUNES, 2002; BRASIL, 2003a; DESJEUX, 2004).

Das 500 espécies conhecidas de flebotomos, apenas 30 séao

consideradas vetores da doenca. Somente as fémeas transmitem o parasito,
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infectando-se com a Leishmania presente no sangue dos hospedeiros (BADARO;
DUARTE, 2002; GENARO, 2003).

Varios fatores sdo atribuidos a expansao da ocorréncia da LV no Brasil,
entre elas: as mudancas ambientais, como as alteracbes climaticas e os
desmatamentos, que reduziram a disponibilidade de alimento para o mosquito
transmissor no ambiente rural; e que como alternativas mais acessiveis encontra o
cao e o homem para realizarem o repasto. A reducdo dos investimentos em saude e
educacao e a descontinuidade das acdes de controle, a adaptacdo do vetor aos
ambientes modificados pelo homem, além de pouco conhecimento sobre as
variantes genéticas, habitos alimentares e reprodutivos sdo alguns fatores
responsaveis pela manutencdo da cadeia epidemiologica. Novos fatores
imunossupressivos como infeccdes pelo HIV e dificuldades de controle da doenca
em grandes aglomerados urbanos, problemas de desnutricdo, condigdes precarias
de moradia e saneamento basico, também podem ser citados (BRASIL, 2006a;
MEDEIROS; NASCIMENTO; HINRICHSEN, 2005).

Como a urbanizagdo é um fendbmeno relativamente novo, pouco se
conhece sobre a epidemiologia da LV nos focos urbanos, porém as relagdes entre
0os componentes da cadeia de transmiss&o no cenario urbano sdo mais complexas e
variadas do que no meio rural (GONTIJO; MELO, 2004; MEDEIROS;
NASCIMENTO; HINRICHSEN, 2005).

A LV é uma doenga sistémica que atinge as células do Sistema
Fagocitico Mononuclear (SFM) do homem sendo os 6rgaos mais afetados o baco,
figado, linfonodos, medula éssea e pele. Outros 6rgaos e tecidos podem também ser
acometido, por exemplo, o intestino e os pulmbdes. Em casos avancados
praticamente todos os 6rgaos sao envolvidos (VERONESI, 2005).

A LV é usualmente letal quando sintomatica, quando nao tratada ou
tratada tardiamente. Os individuos residentes em zonas endémicas sao expostos
precocemente as infeccdes, resultando frequentemente em infeccdo subclinicas ou
assintomaticas. Os sintomas podem ter agravamento progressivo ou brusco com a
migracao do parasito para o figado, bago, medula éssea e linfonodos (PINTADO;
LOPEZ-VELEZ, 2001; GAMA et al., 2004).

O quadro inicial da doenga pode seguir dois cursos, o da regressao
espontanea e o da progressdo. A sintomatologia mais registrada € a triade: febre,

anemia e hepatoesplenomegalia. A febre ocorre precocemente em todo o curso da
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infeccao, precede os demais, e se associa a hiporexia e emagrecimento. O aumento
do baco e do figado é progressivo, podendo atingir varios tamanhos. Os sintomas
menos comuns sao diarréia e vomito. Outros sinais e sintomas comuns s&o: anemia,
edemas dos membros inferiores, astenia, tosse seca ou oligoprodutiva, palidez,
queda de cabelos, hemorragias, dor abdominal (MORENO; MELO; ANTUNES, 2002;
ZIJLSTRA et al., 1992).

A gravidade das manifestag¢des clinicas depende intrinsecamente do tipo
de resposta imunoldgica, expressada pelo individuo infectado. A resposta Th1 esta
relacionada a cura e resisténcia, e a resposta Th2 a doenca e suas complicacdes,
conforme a capacidade do homem de montar uma defesa imunoldgica efetiva, a
qual esta relacionada a fatores ambientais, nutricionais, genéticos e ligados ao
proprio parasito (ROITT; BROSTOFF; MALE, 1997).

E recomendado pela OMS que se proceda a investigacdo de LV em
pacientes procedentes ou moradores de areas endémicas, que apresentam quadro
febril por mais de 15 dias sem motivo aparente, bem como nos casos onde haja
hepatoesplenomegalia e pancitopenia. O diagndstico parasitolégico é fundamental e
deve ser estabelecido sempre que possivel (BRASIL, 2006a; MEDEIROS;
NASCIMENTO; HINRICHSEN, 2005).

O diagnostico da LV humana é usualmente baseado em trés parédmetros:
epidemiolégicos — procedéncia de area endémica, presenca de vetor e reservatorio;
clinicos — emagrecimento, febre, palidez e hepatoesplenomegalia como os principais
sintomas (PINTADO; LOPEZ-VELEZ, 2001; GAMA et al., 2004) e achados
laboratoriais — que envolvem o diagnostico parasitolégico e sorolégico (BRASIL,
2006a).

Existem exames laboratoriais, especificos e inespecificos para o
diagnodstico. Os especificos baseiam-se na demonstracdo do parasito por métodos
diretos ou indiretos; ja os inespecificos como o hemograma, sdo exames auxiliares
(MEDEIROS; NASCIMENTO; HINRICHSEN, 2005).

O diagnéstico definitivo € baseado na demonstragdo do parasito em
material de bidpsia ou puncgao aspirativa de tecidos do doente, por meio do exame
microscopio direto ou por isolamento em cultura axénica que apresenta sensibilidade
superior a 90% (SINGH, 2006; DEVIES et al., 2003).

A sensibilidade da puncdo aspirativa esplénica varia de 95-98%
(KAFETZIS, 2003); do figado, 76-91%; da medula 6ssea, 52-89% (SIDDIG et al.,
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1988; ZIJLSTRA et al., 1992) e 52-69% para aspirado de linfonodos (ZIJLSTRA et
al.,1992). A demonstracdo de um unico parasita ao microscopio em esfregaco é
suficiente para diagndstico da doengca. O mielograma é considerado o exame
parasitologico padrao ouro (SINGH, 2006; TAVARES; FERNANDES; MELO, 2003).

A IDRM ou Teste de Hipersensibilidade Tardia (DTH) a antigenos de
Leishmania ndo é usada na pratica clinica, pois geralmente é negativo no curso da
doenca, a positividade ocorrem meses apds a cura. A reacdo de hipersensibilidade
esta presente no inicio da infeccdo e para detecgao de individuos infectados sem
histéria prévia de doenga ou para avaliar individuos ja curados quanto a imunidade
celular (MEDEIROS; NASCIMENTO; HINRICHSEN, 2005; CALDAS, 2003; WHITE
JUNIOR et al., 1992; BRASIL, 2003a).

No Brasil, a reagdo sorolégica mais utilizada para o diagndstico da LV é a
Reacao de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) estar disponivel na rede de atengao a
satde do Sistema Unico de Saude (SUS). Foi estudada por Duxbury e Sadun em
1964, sendo indicada como opg¢ao de diagndstico sorologico (ALVES;
BEVILACQUA, 2004). Utiliza como antigeno promastigotas de L. donovani fixadas
em lamina; outra vantagem € a possibilidade de pesquisa tanto de Imunoglobulina G
(IgG) quanto do tipo M (IgM), que € importante pela precoce positividade. A
sensibilidade da RIFI & cerca de 82 a 100%, e a especificidade de 78 a 98%.
Entretanto, os titulos observados na LV sdo muito mais altos, sendo compativel com
a doenga quando iguais ou superiores a 1:90. A RIFI detecta anticorpos em
infeccbes recentes e pode permanecer positiva até varios anos de cura
(MARZOCHI; MARZOCHI; SCHUBACH, 2001; GENARO, 2003).

O hemograma é um exame mais importante para determinar casos
suspeitos de LV, pois, detecta niveis de citopenia, revelando pancitopenia; anemia
normocrémica e normocitica, sendo comum a hemoglobina ser inferior a 10%;
leucopenia significativa, acompanhada de neutropenia — as vezes grave, com
contagem inferior a 500 granulécitos; linfocitose relativa, eosinopenia; monocitose e
plaquetopenia, freqlientemente abaixo de 100.000 células/mm*® (MARZOCHI;
MARZOCHI; SCHUBACH, 2001).

O teste ideal a ser utilizado para o diagnéstico da LV deveria ser simples,
de baixo custo e de facil interpretacdo com alta sensibilidade e especificidade
(BURNS JUNIOR et al., 1993). A droga de escolha para o tratamento da LV séo os

antimoniais pentavalentes que correspondem as drogas de primeira linha. No Brasil,
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desde os anos 50, adotou-se o antimoniato de N-metil glucamina (GENARO, 2003;
BRASIL, 2006a; BATISTA et al., 2004).

No tratamento, o antimoniato N-metil glucamina deve ser aplicado a cada
24 horas, por via intravenosa de 20 a 40 dias. Eventualmente pode ser utilizada a via
intramuscular. Nos casos de recidiva apés o tratamento, a OMS recomenda uma
segunda série de aplicagcdes por 40 dias antes de considerar o caso como refratario
(MARZOCHI; MARZOCHI; SCHUBACH, 2001; MEDEIROS; NASCIMENTO;
HINRICHSEN, 2005; BRASIL, 2006a).

As drogas de segunda escolha s&o a anfotericina B e as pentamidinas. A
anfotericina B tem maior eficacia do que os antimoniais pentavalentes e a
pentamidina. E alternativa fundamental nos casos refratarios e em regides com altos
indices de resisténcia primaria aos antimoniais; nos casos graves que requerem
rapida e eficaz agao leishmanicida. Seu uso é limitado pela toxicidade para os rins e
o miocardio; a fim de reduzir a nefrotoxicidade, recomenda-se a hidratagao prévia do
paciente. Ha também risco de hipopotassemia e hipomagnesemia graves que
podem levar o paciente a morte, por isso 0s niveis séricos de potassio e magnésio
devem ser monitorados e corrigidos. E necessario mensurar a dosagem de uréia e
creatinina duas vezes por semana e, semanalmente realizar o eletrocardiogarma
(ECG). Semanas ap6s o inicio do tratamento € comum o aparecimento de anemia
(MEDEIROS; NASCIMENTO; HINRICHSEN, 2005).

O controle da LV se baseia no tratamento dos individuos parasitados, na
eliminagdo do reservatorio canino e na desintetizacdo regular do domicilio e
peridomicilio. Recomenda-se busca ativa e passiva de casos humanos suspeitos e
manutencdo de centros capacitados para atendimento dos doentes e tratamento
precoce, que promove a recuperagcao da maioria dos pacientes, diminui a
mortalidade e faz cair a morbidade, uma vez que reduz o foco de infecgédo, onde o
homem pode servir de reservatorio (CAMARGO-NEVES et al.,, 2001; BRASIL,
2006a; MEDEIROS; NASCIMENTO; HINRICHSEN, 2005).

O controle quimico do vetor é realizado com aspersao de inseticidas no
domicilio, areas peridomiciliares e anexos, principalmente nos abrigos dos animais
domésticos. Essa medida reduz drasticamente a densidade populacional dos
vetores (GENARO, 2003; CAMARGO-NEVES et al, 2001; MEDEIROS;
NASCIMENTO; HINRICHSEN, 2005). Outra estratégia € o uso de coleiras de

Policloreto de Vinila (PVC) com deltametrina, para proteger os animais do inseto
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vetor por varias semanas e consequentemente ocorre a quebra do ciclo da
transmissao (FOGLIA MANZILLO et al., 2006; GONTIJO; MELO, 2004; CAMARGO-
NEVES, 2005).

1.2 HIV/Aids

A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (Aids) é um sério problema no
contexto da saude publica em todo o mundo (BASTOS; MALTA, 2002). Foi descrita
pela primeira vez em 1981 (GOTTLIEB et al., 2002). Os primeiros casos da epidemia
foram notificados na década de 1980, e até hoje continua sendo um grande desafio
para a comunidade cientifica, os profissionais da saude e a populacdo em geral
(MANN; TARANTOLA; NETTER, 1993; BASTOS; BARCELLOS, 1995; BASTOS;
SZWARCWALD, 2000).

Segundo Parker (1994), no inicio da epidemia, o segmento populacional
constituido dos homens que fazem sexo com homens e bissexual foi o mais
atingido. Em 1984, 71% dos casos notificados eram referentes a homossexuais e
bissexuais masculinos. Entretanto, a extensa disseminagao inicial, seguiu-se certa
estabilizacdo em anos posteriores, em especial entre aqueles homens pertencentes
aos estratos sociais médios urbanos, em todas as regides do Pais, em meio aos
quais se verificou relevante mobilizacido social e mudanga de comportamento no
sentido de praticas sexuais mais seguras, traduzindo-se em redugao da participagao
desta subcategoria de exposicdo entre os casos notificados, correspondendo
atualmente, 1999/2000, a 16% dos casos.

Antes de ser descoberta a etiogenia, a hipétese de se tratar de uma
doencga transmissivel ganhou forca, devido o aumento da prevaléncia entre
homossexuais do sexo masculino e de usuarios de drogas injetaveis, transpondo o
modelo de transmissdo da hepatite B, a infecgdo via recepcdo de hemoderivados
corroborou a hipétese infecciosa de natureza viral (GARRET, 1995).

Na década de 80, a Aids concentrava-se basicamente entre os homens, e
0s casos da doenga entre mulheres se restringiam as parceiras de usuarios de
drogas injetaveis, de hemofilicos ou de homens bissexuais ou mulheres envolvidas
na pratica da prostituicdo. Entretanto, nos ultimos anos, vem ocorrendo o processo

da heterossexualizacao, feminizacao, interiorizagdo desta epidemia. O aumento da
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transmissao por contato heterossexual implica crescimento substancial de casos em
mulheres e, consequentemente, em criangas, e € apontado como uma das mais
importantes caracteristicas do atual quadro da Aids no mundo e no Brasil. No Brasil,
a razao entre os sexos mostra claramente esta tendéncia: em 1986, eram 15,1
casos masculinos para 1 feminino; em 1996, eram para 2,6 e em 2004, para 1,5
envolvidas na pratica da prostituicao (BRITO; CASTILHO; SZWARCWALD, 2000;
BRASIL, 2007).

Atualmente, 56% dos casos diagnosticados entre o sexo feminino séo de
mulheres com parceiros fixos (SILVEIRA et al., 2002), fato que vem sendo
observado desde 1990, com o aumento do numero de casos de transmisséo do HIV
por relagdes sexuais heterossexuais (SZWARCWALD et al., 2000). A importancia
deste fenbmeno para a populacédo feminina na fase da transicdo menopausal e pés-
menopausa pode ser depreendida ao constatar-se que, em 2005, 26,2% dos
casamentos do pais ocorreram entre mulheres de 30 a 69 anos de idade (IBGE,
2007).

A expansao da Aids entre as mulheres vem sendo observada em quase
todo o mundo. Esta infeccdo tem levado muitas pessoas a morte por Aids, doenca
que se tornou uma realidade feminina desde a deteccdo da primeira infecgao por
HIV em mulher no ano de 1981 nos Estados Unidos da América (BRASIL, 2007;
WHO/UNAIDS, 2006; GANDHI et al., 2002; MINKOFF et al.,, 1998; GUINAN;
LEVITON, 1995; SILVERSIDES, 1998; WORTELEY; FLEMING, 1997), e estas
representam 50% dos casos no mundo e 30% dos casos da América Latina
(WHO/UNAIDS, 2006).

A incidéncia do HIV/Aids em todo o mundo atingiu seu pico no final da
década de 90 e se estabilizou. Em alguns paises houve a redugdo da incidéncia
devido o incentivo as mudancgas de comportamento e programas de prevengao. Com
isso, houve um aumento na prevaléncia de casos de HIV/Aids e uma diminuigdo nos
casos de letalidade devido ao acesso a terapia anti-retroviral. Entre 1993 e 2003,
houve um aumento de 5 anos na idade mediana dos 6bitos por Aids, em ambos os
sexos, elevando a sobrevida dos pacientes (BRASIL, 2006a; WHO/UNAIDS, 2006).

Segundo o Programa Conjunto das Nagbdes Unidas sobre HIV/Aids
(UNAIDS) estima-se que haja 39,5 milhdes de pessoas vivendo com infec¢do pelo
HIV em todo o mundo; e que ocorreram 2,5 milhdes novas infeccbes em 2007 e

aproximadamente 2,9 milhdes de pessoas perderam a vida em decorréncia da Aids
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naquele ano (WHO/UNAIDS, 2008).

Na Ameérica Latina, a epidemia permanece estavel. Em 2007, o numero
estimado de novas infecgdes na regido foi de 100 mil e o de mortes, de 58 mil e
atualmente, estima-se que 1,6 milhdo de pacientes com Aids. O Brasil tem um terco
das pessoas que vivem com HIV. No pais, destacam-se a diminui¢cao da prevaléncia
de usuarios de drogas injetaveis (UDI), relacionada aos programas de redugao de
danos; e o aumento em mulheres, cuja infecgdo € atribuida principalmente ao
comportamento sexual de seus parceiros (WHO/UNAIDS, 2007).

Segundo o Programa Nacional de DST/Aids do Ministério da Saude, os
casos de Aids oficialmente notificados de 1980 até junho/2008, foram 506.499
casos. Durante esses anos foram 205.409 mortes que ocorreram em decorréncia da
doenga. Os casos estdo distribuidos em todas as regides, principalmente no
Sudeste (60%) e o Sul (18,9%) (BRASIL, 2008c).

Nas regides Sul, Sudeste e Centro Oeste, a incidéncia da Aids tende a
estabilizacdo. No Nordeste, houve um discreto aumento da taxa de incidéncia de
6,9% para 10,6%. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o Brasil tem
uma epidemia concentrada, com taxa de prevaléncia da infecgao pelo HIV de 0,6%
na populacao de 15 a 49 anos (BRASIL, 2008c).

Os casos de Aids no Brasil atribuidos ao compartilhamento de usuarios
de drogas injetaveis entre homens diminuiram de 26,7% no periodo de 1980 a 1994,
para 9,4% em 2005; tendéncia essa que se observa entre as mulheres, que
apresentavam 24% dos casos atribuiveis entre 1980 a 1994, e em 2005 essa
proporgao foi de 3,8%(BRASIL, 2006b).

Foram relatados ao Sistema Nacional de Agravos Notificaveis (SINAN)
até junho de 2008, 506.499 casos de Aids, tendo como média anual de 2000-2008
35.384 casos com 205.409 casos de Obitos. A regido Nordeste ocupou o terceiro
lugar por percentual acumulado de notificagbes por regido de 1980 a 2008 com
58.348 casos (11,5%), perdendo para a regido Sul e Sudeste com 60% e 18,9%,
respectivamente (BRASIL, 2008a).

No Maranhao, o primeiro caso de Aids notificado foi no ano de 1985, no
sexo masculino, nesse mesmo ano foram notificados mais 4 casos sendo todos do
mesmo sexo. No ano de 2008 de janeiro a dezembro, 236 casos, sendo 143 homens
e 93 mulheres. A média de casos novos diagnosticados de 2000 a 2008 foi cerca de
302 casos, tendo a razéo de 1,9/1 entre homens e mulheres (MARANHAO, 2009).
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No periodo de 1985 até janeiro de 2009, foram notificados, 4.132 casos
de Aids com incidéncia de 5,5 casos por 100.000 habitantes. Sendo o municipio de
Sao Luis, o responsavel por 2.607 casos novos notificados correspondendo a 63,1%
dos casos no Estado (MARANHAO, 2009).

A Aids é uma manifestacio clinica avancada da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana pertencente ao género Lentivirus da familia retroviridae
que compreende os tipos HIV-1 e HIV-2 (BARRE-SINOUSSI et al., 1983; CLAVEL et
al., 1986). Sua estrutura quimica foi descoberta em 1985 (ALLAN et al., 1985).

Esse virus causa no organismo uma disfungdo imunolédgica cronica
progressiva devido ao declinio dos niveis de linfécitos CD4, células de defesa do
sistema imunoloégico humano, sendo que quanto mais baixo for o indice desses,
maior o risco do individuo desenvolver a sindrome (NADLER, 2004; BARBOSA;
FORNES, 2003; WAITZBERG, 2000). Necessita, para multiplicar-se, de uma enzima
denominada transcriptase reversa, que transforma o RNA em DNA e que
posteriormente se insere e se incorpora ao material genético da célula atacada no
DNA de células alvo destruindo-as apés ampla replicacdo em seu interior. Esta
replicagdo do virus provoca a morte das células alvo, causando imunodeficiéncia e
predispondo os individuos com HIV a inumeras infecgdes oportunistas. Estas sao
causadas pelos mais diferentes tipos de patdgenos (virus, fungos, bactérias e
protozoarios) e afetam diversos sistemas organicos (RUBIN; FARBER, 2006,
POLACOW et al., 2004; NADLER, 2004, LABREA, 2000).

O virus causador da Aids foi isolado pela 12 vez em 1983, por Luc
Montagnier e colaboradores, na Franga, no Instituto Pasteur, onde foi denominado
pelos seus pesquisadores Limphadenopathy Associated Virus (LAV) — virus
associado a linfadenopatia (BARRE-SINOUSSI et al., 1983; MONTAGNIER, 2002).

Quando em contato com uma célula susceptivel, o HIV invade o linfécito
T, principalmente o linfécito T auxiliar CD4+ e os macrofagos. A destruicdo dos
linfécitos T CD4+ é acompanhada de disfungdo generalizada do sistema imune,
sobretudo na resposta celular, verificando queda na contagem de linfécitos T CD4+
e diminuicdo da funcado dos linfécitos restantes por ativagdo monoclonal e por
mecanismos ainda nado claramente esclarecidos (DYBUL et al., 2006; LEDERMAN et
al., 2006; GOTTLIEB et al., 2002; REQUEJO, 2006).

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2006b), a Aids & caracterizada

por contagens de linfocitos T CD4+ abaixo de 200/mm3 sendo freqlientemente
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associada a doengas vistas especificamente em pacientes com grave disfuncao
imune celular. Geralmente, a infecgdo pelo HIV leva a uma imunossupressao
progressiva, especialmente da imunidade celular, e a uma desregulagédo imunitaria.
Tais desregulagdes e supressdes imunitaria acabam por resultar em infec¢des
oportunistas, neoplasias e/ou manifestagbes (deméncia, caquexia, trombicitopenia
etc.) que sao condigdes definidoras de Aids, quando em presenca da infecgao pelo
HIV.

O periodo entre a aquisicdo do HIV e a manifestacdo da Aids pode durar
alguns anos, porém, apesar do individuo portador do virus estar muitas vezes
assintomatico, pode apresentar importantes transtornos na esfera psicossocial, a
partir do momento em que fica sabendo de seu diagndstico (CANINI et al., 2004).

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2006b), a Aids divide-se em
dois estagios:

a) Doencga do HIV sintomatica tardia e doenga do HIV avancada. A doenca
tardia do HIV caracteriza-se por complicagdes infecciosas secundarias
usualmente trataveis, como reativagdo de tuberculose, pneumocistose
pulmonar, candidiase esofagica, toxoplasmose, etc.

b) Doengca avancada do HIV costuma desenvolver doengas mais
refratarias, como retinite citomegalica, micobacteriose do complexo
avium-intracelulare, leucoencefalopatia multifocal progressiva, linfomas
etc.

O exame padrao € a sorologia para deteccdo de anticorpos. O teste
sorologico convencional € o ensaio imunoenzimatico (ELISA) de rastreamento,
seguido de um teste confirmatério (Western Blot ou Imunofluorescencia). O
Ministério da Saude determinou que o exame anti-HIV deve ser realizado utilizando-
se a técnica de ELISA. As amostras positivas devem ser ainda confirmadas com
outra amostra do mesmo paciente, submetida novamente ao anti-HIV (ELISA)
utilizando antigenos diferentes do primeiro, para afastar a principal caso falso-
positivo, em seguida a amostra deve ser submetida ao exame confirmatério pelo
Western Blot ou RIFI (BRASIL, 2006b).

O tratamento atual da infecgdo para o HIV tem contribuido para uma
mudanca do perfil da morbimortalidade da Aids, principalmente a partir de 1996, com
0 uso da terapia antirretroviral combinada, gragas aos inibidores de protease
(BRITO; CASTILHO; SZWARCWALD, 2000).

A introducdo da Terapia Antirretroviral (Highly Active Antiretroviral
Therapy — HAART) contribuiu para transformar a Aids em doenga crbnica. Essa

terapéutica tem imposto beneficios consideraveis ao seu usuario como
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prolongamento de sobrevida, melhoria da qualidade de vida, diminuicdo de
episoédios mérbidos e diminui¢gao da incidéncia de doengas oportunistas e freqiéncia
de internagdes; entretanto, requer perfeita adesdo (GIR; VAICHULONIS; OLIVEIRA,
2005).

A sobrevida de individuos portadores de HIV tende a ser cada vez maior
devido aos avangos da terapia antirretroviral. No entanto, inumeras alteragdes do
metabolismo e do estado nutricional podem afetar a qualidade de vida desses
pacientes (ALVES; BEVILACQUA, 2004; POLACOW et al., 2004; JAIME et al., 2004;
TROIAN et al., 2005). Disturbios gastrintestinais (vémito e nauseas) e “rash” cutaneo
(manchas avermelhadas pelo corpo) sdo os efeitos colaterais mais freqlentes
causados pelos antirretrovirais. A sindrome consuptiva € uma perda maior de 10%
do peso corporal usual associada a diarréia cronica e/ou febre e/ou infecgao pelo
HIV (ALVES; BEVILACQUA, 2004).

Com o surgimento da terapia antirretroviral houve uma expectativa
crescente em relagdo a melhora do estado nutricional por meio do melhor controle
virolégico (ALVES; BEVILACQUA, 2004). Da mesma maneira, um sistema
imunoldgico fraco pode envolver o risco de infecgbes oportunistas que também
podem afetar o estado nutricional (JAIME et al., 2004).

Contudo, o ganho na sobrevida é indiscutivel. Este aumento na sobrevida
pode ser explicado pelo maior controle da infeccdo viral e consequente melhora da
imunidade com o uso de antirretrovirais (PEREIRA et al., 2004). Na auséncia de
uma vacina eficaz ou tratamento efetivo para a Aids, a prevengao se baseia na
educacéo, objetivando um maior conhecimento sobre a doenga, e em propostas que

promovam mudanc¢as de comportamento (SANTOS et al., 2002).
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1.3 Co-Infecgé&o Leishmania/HIV

Com o surgimento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids)
houve a reemergéncia e, principalmente, o aumento da incidéncia de doencgas
ligadas a imunossupressdo celular, causadas por micobactérias, fungos e
protozoarios. Houve também o ressurgimento da tuberculose em determinadas
regides onde a doenca estava sob controle (CRAWFORD, 1994), assim como
apresentagoes atipicas de doenga de Chagas e de LV (ALVAR et al.,, 1997;
LAGUNA et al., 1994; LAMBERT et al., 2006; SANTORI et al., 1998). Importante
ressaltar que as manifestacdes clinicas dessas doencas associadas a Aids sao
diferentes daquelas usualmente descritas quando acometem pacientes
imunocompetentes (BERMAN, 2005).

A LV é a forma clinica das leishmanoses que esta mais associada ao
HIV/Aids (DESJEUX; ALVAR, 2003). A co-infecgdo Leishmania sp x HIV tem sido
considerada como doenca emergente em varias regides do mundo em fungéo da
superposi¢cao geografica das duas infecgdes, como consequéncia da urbanizacao
das leishmanioses e da ruralizagao da infecgao por HIV. Os numeros oficiais de co-
infeccdo Leishmania sp x HIV sdo considerados subestimados, uma vez que, a
leishmaniose néo se constitui doencga definidora de Aids (BRASIL, 2004a).

A co-infecgao LV/HIV tem sido abordada na Europa como um problema
de saude publica onde a proporcgao de individuos com LV que apresentam infecgao
pelo HIV chega a 77% (CRUZ et al., 2006; DESJEUX; ALVAR, 2003). Estima-se que
10% dos portadores de HIV/Aids apresentem a infeccdo assintomatica por
Leishmania e que entre 2% e 9% dos co-infectados desenvolverdo LV (PINTADO;
LOPEZ-VELEZ, 2001; GENARO,2003; BRASIL, 2004a, GONTIJO;MELO,2004).

Ha uma década, a LV tem recebido maior atengdo, como resultado da
emergéncia do parasito como patégeno oportunista entre pacientes infectados pelo
HIV (KAFETZIS, 2003). Nos ultimos 20 anos, a pandemia de HIV/Aids tem
modificado os espectros clinicos e epidemiologicos da infecgdo por Leishmania sp.
(PAREDES et al., 2003).

A disseminagao pela infeccdo do HIV esta ampliando as areas de
ocorréncia da LV e modificando a epidemiologia da doenga. As duas enfermidades

coexistem e se agravam (DESJEUX; ALVAR, 2003). No Brasil, o primeiro caso de
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co-infecgao Leishmania X HIV/Aids foi descrito em 1987, com aumento progressivo
de casos nos anos seguintes (BRASIL, 2004a).

A co-infecgdo leishmania/HIV, na maioria dos casos € proveniente da
regiao do Mediterraneo onde houve aumento da incidéncia de LV, acometendo
principalmente pessoas infectadas pelo HIV, adultos jovens (29 a 33 anos de idade),
usuarios de drogas injetaveis (UDI), com taxa de prevaléncia de 2% a 9% em
pacientes com HIV/Aids (DESJEUX; ALVAR, 2003). Esse aspecto, aliado a
transmissao de Leishmania por seringa contaminada entre UDI, faz com que a LV,
apresente comportamento diferente daquele descrito em areas endémicas, onde a
faixa etaria mais acometida € a de criangas e por transmissao vetorial (MOLINA;
GRADONI; ALVAR, 2003). Também a forma de adoecimento apresenta
comportamento tipicamente oportunista, havendo, principalmente, reativacido de
infeccdo prévia e, ainda, infecgdo recente, quer seja por cepas altamente
patogénicas como por cepas pouco patogénicas (CHICHARRO; JIMENEZ; ALVAR,
2003).

A maioria dos casos de co-infeccdo registrados na América do Sul
ocorreu no Brasil, onde a incidéncia de Aids aumentou de 0,8 casos por 100.000
habitantes em 1986; para 20,7 em 2003 (RABELLO; ORSINI; DISCH, 2003;
BRASIL, 2004b). O numero de casos de infeccdo concomitante por HIV e
Leishmania tem crescido fazendo com que a co-infecgdo entre HIV/Leishmania seja
considerada como doenga infecciosa emergente. Este quadro € bastante
significativo nos paises do Sul europeu, onde mais de 70% dos casos de LV em
adultos estao relacionados com HIV/Aids, e 9% de todos os pacientes com Aids
sofrem de LV recém-adquirida ou que foi reativada de uma infecgdo antiga (ALVES;
BEVILACQUA, 2004).

O significado epidemioldgico desta expansao simultanea reside no fato de
que os pacientes com HIV/Aids, que vivem em areas endémicas de leishmanioses,
apresentam maior risco de manifesta-las e que a co-infecgao entre HIV/Leishmania
acelera o curso clinico da infeccdo por HIV. Dessa forma, as leishmanioses tém
ganhado importancia como infecgdo oportunista entre pacientes com infecgao por
HIV, que vivem ou viveram em areas consideradas endémicas para essas
parasitoses (ALVES; BEVILACQUA, 2004).

Nas estatisticas mundiais, o Brasil destaca-se pelo numero de casos de

leishmaniose e da infecgao pelo HIV/Aids. As estatisticas no estado do Maranhao
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sao preocupantes tanto em relacdo a LV quanto a infecgao pelo HIV/Aids. A LV esta
presente nos 54,8% dos municipios maranhenses e casos de Aids ja foram
registrados em 64,1% do territério estadual (MARANHAO, 2005). Levantamentos
realizados a partir de trabalhos apresentados em congressos ou publicados em
revistas cientificas revelaram que até junho de 2003, foram notificados em torno de
100 casos da co-infecgao Leishmania X HIV/Aids, sendo 37% das co-infec¢des
foram de LV (RABELLO; ORSINI; DISCH, 2003;BRASIL,2003).

No Maranhdo, foram documentados 31 casos de co-infeccéo
Leishmania/HIV no periodo de 2000 a 2005 (PRIVADO, 2005).

A maioria dos relatos de co-infeccdo determina quadros clinicos
semelhantes aos classicamente descritos em individuos imunocompetentes, embora
haja maior proporgdo de casos com sitios atipicos de infeccédo e de recidivas
(PASQUAU; ENA; SANCHEZ, 2000).

As manifestagdes clinicas da leishmaniose na co-infecgdo sdo bastante
variadas. Na LV sé&o relatadas formas clinicas atipicas com comprometimento de
orgaos nao usualmente acometidos como eséfago, pleura pulmonar, pulméo e célon
(ALVAR et al., 1997; LAGUNA et al., 1994).

A triade classica de LV: febre, anemia e hepato/esplenomegalia estao
presentes em mais de 75% dos casos de co-infecgdo. As manifestagcdes clinicas
mais comuns encontradas séo febre (80-95%), sintomas constitucionais (70-90%),
esplenomegalia (54-90%), hepatoesplenomegalia (68-73%), linfadenomegalias (12-
57%), anemia (49-100%), leucopenia (56-95%) e plaquetopenia (52-93%) (ALVAR et
al., 1997).

A maioria dos co-infectados apresenta febre, hepato/esplenomegalia e
pancitopenia. A esplenomegalia parece ser menos freqliente nos pacientes
infectados pelo HIV. A maioria dos pacientes co-infectados apresenta algum tipo de
citopenia. A anemia, a leucopenia, a linfopenia, a plaquetopenia parecem mais
frequentes e graves nestes pacientes (PINTADO; LOPEZ-VELEZ, 2001).

A analise de relatos de pacientes com leishmaniose e Aids demonstra que
a evolucao clinica desses pacientes, na maioria dos casos, comporta-se de forma
atipica em determinadas regides. Foram avaliados casos de co-infecgéo
HIV/Leishmania na Guiana Francesa, quando comparados a pacientes com
leishmaniose sem infecgao pelo HIV, apresentaram maior numero de recidiva, porém

com manifestagdes clinicas semelhantes aquela em pacientes sem infeccdo pelo
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HIV. Tem-se observado uma evolugdo de leishmaniose, principalmente na forma
tegumentar, mais agressiva em pacientes com Aids. Entretanto, estes pacientes
apresentavam contagem de células T CD4+ menor que 200 células/mm?®, o que
representa uma imunossupress&o importante (COUPPIE et al., 2004).

A recidiva da co-infecgao Leishmania/HIV apdés o tratamento é um
aspecto muito importante, que pode ocorrer em mais de 27% dos pacientes apos 6
meses e em mais de 60% nos 12 meses seguintes ao tratamento (PASQUAU; ENA;
SANCHEZ, 2000; RUSSO et al., 2003; ROSENTHAL et al., 2001).

A relagado entre virus e protozoarios na determinagdo da patogénese da
co-infecgdo parece ser secundaria a interacdo molecular dos dois agentes e a
indugdo da resposta imune do hospedeiro por cada um deles. A gravidade e a
evolucdo de ambas as infecgcdes ocorre com a expressao da resposta imune celular
do tipo Th2, com ativagao policlonal de células B e produgao das citocinas IL-4, IL-6
e IL-10, situacdo oposta ao predominio de resposta Th1, quando ha produgao
celular de IFN-y e IL-12. Na infecgdo por Leishmania sp a resposta Th1 esta
relacionada a cura e resisténcia e a resposta Th2 a doenca e suas complicacdes. Na
infeccao pelo HIV, o surgimento de Aids esta relacionado ao predominio da resposta
Th2 (ROITT; BROSTOFF; MALE, 1997).

Com o surgimento da Terapéutica Antirretroviral (TARV) houve
modificacdo da historia natural da infeccao pelo HIV. Esta terapia permite uma
recuperacéo consideravel da imunidade (PALELLA JUNIOR et al., 2006). A queda
da incidéncia de infecgbes oportunistas coincidiu com a oferta dos antirretrovirais
pelo Sistema Unico de Saude (CRUZ et al., 2006).

Em paises da bacia do Mediterraneo foi observada queda importante da
incidéncia de LV apds o uso da HAART, mas a frequéncia de casos LV/HIV é ainda
importante, especialmente entre usuarios de drogas endovenosas. Pesquisas na
Europa identificaram um novo comportamento epidemioldgico caracterizado pelo
acometimento de Usuarios de Drogas Injetaveis (UDI) propondo o aparecimento de
uma nova via de transmissao pelo compartiihamento de agulhas contaminadas
favorecida pela elevada carga parasitaria observada em pessoas vivendo com
HIV/Aids (CASADO et al., 2001; TUMBARELLO et al., 2000).

Em pacientes convivendo com HIV/Aids, devido a elevada carga
parasitaria, o exame direto de sangue periférico ou sua cultura sdo uteis no
diagnodstico da LV sintomatica (LOPEZ-VELEZ et al., 1998). O achado de parasitos
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no sangue periférico € pouco usual em pacientes sem imunodeficiéncia, e esta
associado ao risco confirmado de disseminagado da doenga entre usuarios de drogas
injetaveis, e ao risco de transmissao por meio de vetores tendo como fonte alimentar
o reservatorio humano (SUNDAR; RAI, 2002).

Além das manifestacdes clinicas tipicas e atipicas de leishmanioses em
pacientes com HIV/Aids, observou-se uma diminuicdo da incidéncia de forma
classica de LV em pacientes que fazem uso de TARV, havendo aumento de forma
assintomatica (RUSSO et al., 2003).

O uso da HAART pode induzir ao aparecimento da sindrome inflamatoria
da reconstituicdo imune, caracterizada pela elevacdo da contagem de células T
CD4+ e queda da carga viral e recrudescimento de patdgenos com manifestagbes
clinicas diferentes daquelas usualmente descritas (SHELBURNE; HAMILL, 2003).

Os pacientes co-infectados que recebem HAART apresentam maior
sobrevida que os pacientes que nao recebem (CRUZ et al., 2006). O paciente é
menos susceptivel aos efeitos da primo-infeccdo quando restaurada a resposta
imune (ORSINI et al., 2002; LOPEZ-VELEZ, 2003).

Estima-se que 38-70% dos pacientes co-infectados que fazem uso de
HAART, recidivam até 24 meses ap0ds a terapia anti-leishmania (MIRA et al., 2004).
Essas recidivas podem ocorrer em pacientes com aumento de linfécitos T CD4 e
carga viral indetectavel, embora a recidiva ocorra em média sete meses mais
tardiamente em pacientes co-infectados em terapia antirretroviral (LOPEZ-VELEZ;
CASADO; PINTADO, 2001; LOPEZ-VELEZ, 2003) e seja menos comum em
pacientes com recuperagéo imunologica significativa (MIRA et al., 2004).

A resposta celular é fator crucial para o desenvolvimento da LV, duas
possibilidades sdo aventadas para o surgimento da co-infecgdo: reativagdo da
infeccao latente ou progressao rapida para a doenca em casos de primo-infecgdo. A
reativacdo foi demonstrada em pacientes portadores de infecgdo pelo HIV e com
anticorpos anti-leishmania detectados por técnica de Western Blot, apés queda da
linfometria CD4 exibiam quadro clinico de LV (KUBAR et al., 1998).

Entre pacientes co-infectados, 33 a 78% ja apresentavam critérios para
Aids. A LV também pode ser a primeira infecgado nos pacientes HIV positivos em 13-
47% (PINTADO; LOPEZ-VELEZ, 2001; MEDRANO et al., 1992; DE LA ROSA et al.,
2002; RUSSO et al., 2003). A contagem de linfécitos T CD4 é igual ou inferior que

200 cel./mm?3® em 62-92% dos co-infectados e menor ou igual a 50 em 42% deles
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(DESJEUX; ALVAR, 2003; RUSSO et al., 2003). O diagndstico parasitolégico
(mielograma) para LV nos co-infectados é considerado padréo ouro (SINGH, 2006;
TAVARES; FERNANDES; MELO, 2003).

Na co-infecgdo leishmania /HIV, os exames sorologicos que avaliam a
presenca de anticorpos tendem a serem menos sensiveis devido a resposta humoral
débil. Estima-se que o nivel de anticorpos anti-Leishmania nos pacientes co-
infectados € 50 vezes menor do que nos imunocompetentes (MARY et al., 1992;
ROSENTHAL et al., 2001).

O tratamento da LV quando associada a infecgao pelo HIV, permanece
um desafio, seja, pela baixa resposta terapéutica observada, traduzida pela
letalidade da co-infecgdo e complicada pelo diagnéstico tardio, seja pela elevada
incidéncia de reagdes adversas graves ou pela dificuldade em se evitar as recidivas
independentes das drogas e doses utilizadas (LOPEZ-VELEZ et al.,, 1998;
DELGADO et al., 1997; PINTADO; LOPEZ-VELEZ, 2001; LAGUNA, 2003).

A principal droga utilizada é o antimonial pentavalente de antimoniato N-
metil glucamina nas doses usuais, porém é frequente a recidiva havendo
necessidade em certos casos de utilizagdo de drogas alternativas (AMATO et al.,
2000; COUPPIE et al, 2004; LOPEZ-VELEZ al al., 1998) Os antimoniais
pentavalentes sdo mais toxicos nos pacientes co-infectados do que nos HIV
negativos (DELGADO et al., 1997; SANTOS; RIVERO; MARQUEZ, 2000).

Os pacientes co-infectados tratados com Anfotericina B experimentam
reagcoes adversas: tremores, febre, artralgia, nauseas, anorexia e disfuncédo renal
(LAGUNA, 2003). Em pacientes co-infectados, as recaidas sdo mais frequentes
mesmo quando o paciente € submetido ao tratamento correto e independente da
droga utilizada. Pacientes em uso de antirretrovirais também apresentam alto risco
de recidiva, embora a HAART tenha mostrado prote¢gdo quanto ao risco de primo-
infeccdo. As recidivas estdo associadas a imunossupressao, devido a contagem de
linfécitos T CD4 (CRUZ et al., 2006; LOPEZ-VELEZ et al., 1998).

O tratamento dos casos de co-infeccdo Leishmania/HIV também se torna
mais dificil pelo maior numero de recaidas apds tratamento e pela presenca de
outras infecgdes que dificultam o manejo do paciente (FERNANDEZ-GUERRERO et
al., 2004; LOPEZ-VELEZ et al., 1998). Em paises africanos, tem sido identificado
um risco de morrer 4,5 vezes maior entre pacientes com LV co-infectados com o HIV
do que entre pacientes sem esta infecgao (LYONS; VEEKEN; LONG, 2003).
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2 JUSTIFICATIVA

Nos ultimos dez anos, foram notificados 35.784 casos de LV no Brasil,
sendo 22.602 registrados no Nordeste, representando assim, as areas de maior
concentragdo da doenga. A ma qualidade de vida, problemas graves de ordem
socioecon6mica, falta de saneamento basico, promiscuidade, movimentos
populacionais em busca de melhores condicdes de vida e as transformacdes
ocorridas no meio ambiente, contribuiram para a ocorréncia de epidemias
(MONTEIRO; LACERDA; ARIAS, 1994; BRASIL, 2008b).

A LV no estado do Maranh&o passou a ser considerada como problema
de saude publica a partir de 1982, quando foram diagnosticados 32 casos na llha de
Séo Luis. A doenga vem se expandindo e se urbanizando ao longo dos anos
(COSTA et al., 1995; SILVA et al., 1997). De 1999 a 2008, foram notificados 5.759
casos da doenga no Maranhao, correspondendo a 16,1% dos casos registrados no
pais (BRASIL, 2008b).

A Aids é uma doenga que inicialmente concentrou-se na regido Sudeste
do Brasil, mas que atualmente vem se disseminando e mostrando forte tendéncia a
interiorizacado, fato preocupante, pois encontrara individuos residindo em areas
consideradas endémicas de doengas como a LV, desprotegido e susceptivel a
associagao dessas infecgdes Leishmania sp x virus HIV (BRASIL, 2004a).

No Brasil até junho 2008, 506.384 casos de Aids foram notificados. A
regido Nordeste ocupou o 3° lugar com 58.348 casos notificados de Aids
correspondendo a 11,5% dos casos do pais, perdendo para a regido Sul e Sudeste
com 60% e 18,9% respectivamente (BRASIL, 2008a).

Por outro lado, foram notificados 4.132 casos de Aids no Maranhdo, no
periodo de 1985 até janeiro de 2009, com incidéncia de 5,5 casos por 100.000
habitantes. O municipio de Sao Luis foi responsavel por 2.607 casos novos
notificados, correspondendo a 63,1% no Estado do Maranhdo. Tendo a razido por
sexo de 1,9 homens/1mulher (MARANHAO, 2009).

O estudo da LV em pacientes com HIV/Aids tem grande relevancia, visto

que, comporta-se como uma infeccdo oportunista e demonstra substancial
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modificagdo no seu quadro clinico-evolutivo e nos indices de mortalidade em
pacientes infectados pelo HIV. A relagao entre virus e protozoarios na determinagao
da patogénese da co-infecgcéo parece ser secundaria a interagdo molecular dos dois
agentes e a inducéo da resposta imune do hospedeiro por cada um deles.

O foco de atencéo tem sido direcionado para a importancia do diagnéstico
preciso e 0 mais precoce possivel, o tratamento adequado, os critérios de cura da
LV e acompanhamento dos pacientes co-infectados com a finalidade de reduzir as
taxas de letalidade e o grau de morbidade.

Em virtude do comportamento epidémico da LV no Estado do Maranhao e
da importancia do estudo da co-infecgdo em individuos convivendo com HIV/Aids,
esta pesquisa tem o intuito de investigar a ocorréncia da infec¢ao por Leishmania sp.

em individuos convivendo com HIV/Aids.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar a ocorréncia da infecgdo por Leishmania sp. em individuos

convivendo com HIV/Aids.

3.2 Objetivos especificos

a) Analisar comparativamente aspectos demograficos, ambientais,
socioecondmicos e epidemioldgicos de mulheres e homens convivendo
com HIV/Aids;

b) Identificar a categoria de exposigéo e a orientagdo sexual da populagéo
em estudo;

c) Identificar os tipos de patologias infecciosas associadas;

d) Estimar a prevaléncia da infecgcao e da co-infecgao por Leishmania sp
em individuos vivendo com HIV/Aids;

e) Descrever as caracteristicas clinicas da co-infecgdo Leishmania/HIV.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo prospectivo transversal realizado no periodo de
mar¢o de 2006 a dezembro de 2008 com individuos vivendo com HIV/Aids em Sao
Luis-MA.

4.2 Area de estudo

O estudo foi realizado em um centro de saude de referéncia no municipio
de Sao Luis, Maranhéo, para acompanhamento de individuos vivendo com HIV/Aids.

O Centro de Saude Bairro de Fatima foi fundado em junho de 1966 como
uma unidade distrital. No inicio, funcionava com pequenos atendimentos de
urgéncia, servico ambulatorial e laboratorial, atualmente presta servigos a populagao
nas diversas areas: consultas ambulatoriais (médica e de enfermagem), psicélogos,
fisioterapeutas, DST/Aids, assistente social, odontologia, assisténcia a saude da
mulher, assisténcia a saude da crianga, programas de hipertensdo e diabetes,
programa de hanseniase, programa de tuberculose, imunizagao, curativos, farmacia
basica e especifica e laboratdrio. Atua também na prestacido de assisténcia a saude
na comunidade do Bairro de Fatima e adjacéncias, sdo enfatizados os problemas
especificos daquela comunidade (BASTOS, [200 —]).

A referida instituicdo funciona como um Centro de Referéncia para o
atendimento de individuos convivendo com HIV/Aids, em todo o Estado desde 1990,
oferecendo servigcos de acompanhamento ambulatorial com o fornecimento de anti-
retrovirais, acompanhamento psicossocial por uma equipe multidisciplinar. O nimero
de atendimento ambulatorial € de aproximadamente 350/més, com variacbes
devidas a mobilizacdo dos pacientes que mudam de residéncia ou de local de
atendimento (BASTOS, [200 -]).
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4.3 Populacao

A populacao constituiu-se de todos os individuos cadastrados no Centro

de Referéncia para tratamento de HIV/Aids e que atenderam os critérios de incluséo.

4 .3.1 Critérios de inclusao

a) Ser maior de 18 anos;

b) Ter diagnéstico confirmado da infecgao pelo HIV/Aids pela Reacgéo de
Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) ou Western Blot;

c) Ser residente no estado do Maranhao;

d) Realizar acompanhamento ambulatorial no Centro de Referéncia.

4.3.2 Definicbes

Caso suspeito de infec¢cdo sintomatica por Leishmania sp.

Pacientes com sindrome clinica sugestiva de LV, caracterizado por no
minimo duas das seguintes condic¢des:

a) Febre por mais de duas semanas sem outro diagndstico etiologico;

b) Hepatomegalia e/ou esplenomegalia;

c) Presencga de qualquer citopenia: anemia, leucopenia ou plaquetopenia;

d) Paciente que apresentar negatividade ao exame de IDRM e

positividade ao RIFI.

Caso de infeccao sintomatica por Leishmania sp.

a) Pacientes com a sindrome suspeita descrita acima que apresente
diagnéstico parasitolégico positivo (mielograma);
b) Paciente = com historia de  febre  prolongada, anemia,

hepatoesplenomegalia e com mielograma positivo.
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Caso de infec¢do assintomatica por Leishmania sp.

a) Paciente com resultado positivo (sorologico e/ou IDRM) para
leishmaniose que no momento da avaliagcdo nao apresente sintomas

sugestivos descritos acima.

Caso de co-infecgcéo Leishmaniose Visceral/HIV

a) Pacientes com sorologia positiva para HIV confirmada por meio de
testes de ELISA e Western blot ou RIFI associada a presenca da
sindrome suspeita descrita nos critérios de inclusdo e que
apresentaram negatividade ao exame de IDRM, positividade ao RIFI

(Pesquisa de anticorpos IgG anti-Leishmania) e ao Mielograma.

4.4 Procedimentos de coletas de dados, material biol6gico, armazenamento e

transporte de amostras biologicas

Os pacientes apds a consulta médica de rotina foram convidados a
participar sendo informados sobre o estudo; e os que aceitaram, assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

Em seguida, era preenchido um questionario por meio de entrevista com
0s seguintes dados: epidemioldgicos, demograficos e clinicos. Posteriormente,
foram submetidos a avaliacdo clinica que era realizada pela equipe executora
previamente treinada. Os dados referentes as informagdes clinicas, resultados dos
exames laboratoriais (sorologia para LV), IDRM e Mielograma e patologias
infecciosas associadas foram coletadas nos prontuarios dos pacientes com
diagndstico de HIV/Aids (ANEXO A).

Para fins de diagndstico da infecgdo por Leishmania chagasi foram
utilizados trés exames: IDRM, pesquisa de anticorpos IgG anti-Leishmania pelo RIFI
e Mielograma. A pesquisa de anticorpos anti-Leishmania foi realizada no Laboratoério
Oswaldo Cruz (LACEM) em Sa Luis-MA. Os pacientes com quadro sugestivo de LV
eram encaminhados para a realizagao do aspirado de medula 6ssea em um hospital

de referéncia.
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4.4.1 Pesquisa de anticorpos IgG anti-Leishmania pelo RIFI

Apods o exame clinico, foi coletado 5 ml de sangue sob técnica asséptica,
por pungao venosa e conservado em tubos com anticoagulante EDTA.

As amostras foram identificadas e os tubos passaram por centrifugagéo a
2000 rpm por 10 minutos para separagao do soro ou plasma. As amostras positivas
na diluicdo 1:40 foram consideradas duvidosas. Todas as amostras foram
conservadas a — 20°C no laboratério do Centro de Referéncia, e posteriormente
eram encaminhados em caixas térmicas com pacotes de gelo para o LACEM, em
Sao Luis-MA, onde foram realizados os exames sorolégicos (RIFI).

Foram considerados positivos todos o0s soros que apresentaram

fluorescéncia a partir de 1:80.

4.4.2 Reacao Intradérmica de Montenegro (IDRM)

Para realizagdo da IDRM, foi utilizado antigeno fornecido pelo Laboratério
de Imunoparasitologia (LIP) do CPqGM-FIOCRUZ-Bahia, produzido a partir de
promastigotas L. amazonensis mortas por ultrassonicagdo e padronizado em
40ugN/ml. Foi inoculado 0,1ml do preparado antigénico na face anterior do
antebraco sendo a leitura realizada 48 a 72 horas apds a realizagao do teste,
utilizando régua milimetrada; marcando a borda de enduragdo com caneta
esferografica pela técnica de Sokal (1975). A interpretacéo foi baseada na area de
enduragao considerando-se a reacéo positiva quando um dos didmetros era igual ou

maior que 5 mm.

4.4.3 Pesquisa de Leishmania sp. em aspirado de medula éssea

As amostras de medula éssea foram utilizadas para realizar o esfregago
em laminas, as quais foram fixadas em mentanol por 3 minutos, secadas em ar
ambiente e posteriormente coradas segundo o método de Giemsa (3 gotas da

solugdo padrdo concentradas por milimetro de agua tamponada — pH 7,2) por 15
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minutos. Posteriormente, as laminas foram lavadas com agua corrente e secadas a
temperatura ambiente. A leitura das laminas foi realizada em microscoépio 6ptico com
objetiva de imersdo, aumento de 1000X.

Esse exame, o mielograma, foi realizado no Hospital Getulio Vargas por

uma equipe médica treinada.

A contagem de parasitos foi feita segundo a escala sugerida pela OMS
(BRASIL, 2003a), descrita no quadro1:

GRAU DE PARASITISMO | ¢\\1p0S EXAMINADOS (1000X - IMERSAO)
0+ 0 parasitos / 1000 campos
1+ 1 a9 parasitos / 1000 campos
2+ 1 a 9 parasitos / 100 campos
3+ 1 a 9 parasitos / 10 campos
4 + 1 a 9 parasitos / campo
5+ 10 a 100 parasitos / campo
6+ >100 parasitos / campo

Quadro 1 — Escala para aferir de maneira semi-quantitativa o nimero de formas amastigotas
em esfregacos de aspirado esplénico, mielograma e impressées em lamina por
aposicao de outros tecidos

Os prontuarios dos pacientes que cumpriram com a definicdo de caso

foram revisados com a finalidade de identificar as comorbidades.

4.5. Analise dos dados

Os dados foram digitados no Programa EPI-INFO, versdo 6.04b (CDC-
Atlanta-EUA) e analisados no Programa Bio Estat.

A prevaléncia de infeccdo Leishmania sp foi calculada considerando o
numero de individuos com a IDRM e RIFI positivos divididos pela populagao total e
multiplicado por cem. A prevaléncia de co-infeccdo em individuos convivendo com
HIV/Aids foi calculada considerando o numero de individuos que apresentou

aspirado de medula éssea positiva divididos pelo total de individuos com infecgao
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pelo HIV/Aids e multiplicado por cem.
Na comparagao dos aspectos demograficos, ambientais,
socioecondmicos e epidemioldgicos entre mulheres e homens utilizou-se o teste qui-

quadrado, quando o valor de “p” era menor ou igual a 0,05, considerou-s a diferenga

estatisticamente significante.

4.6 Consideracdes éticas

Em cumprimento aos requisitos exigidos pela Resolugdo 196/96, do
Conselho Nacional de Saude, o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao, de acordo
com o Parecer n° 252/06 (ANEXO B).

Os individuos convivendo com HIV/Aids foram esclarecidos pelos
pesquisadores sobre a natureza do estudo e seus objetivos em linguagem clara e
acessivel. Os riscos para os participantes foram minimos e baseou-se na obtencao
de amostras sanguineas e na realizagao da IDRM, que constituem procedimentos
padronizados para o diagndstico e acompanhamento dos pacientes com
leishmaniose visceral. O sigilo sobre a identidade dos pacientes foi garantido e sua
participacao foi voluntaria.

O beneficio individual que a pesquisa trouxe para o paciente foi a garantia
de acesso ao diagnostico e tratamento oportuno da leishmaniose visceral e a
garantia de acesso adequado aos servigos de atendimento as pessoas vivendo com
HIV/Aids. A autorizagdo para a participacdo ou nao da presente pesquisa, nao
incorreu em prejuizo ao paciente, sendo o mesmo conduzido de forma correta frente
ao seu quadro clinico. Os pacientes foram avisados que a participagao seria livre e
que poderiam sair em qualquer momento do estudo, sem consequéncias para a
mesma.

A pesquisa foi desenvolvida segundo o procedimento de biossegurancga
referentes a coleta, manipulagdo e processamento do material biolégico foram
realizados segundo as regras basicas para o trabalho em laboratério
(HIROYUKIHIRATA; MANCINI FILHO, 2002). Todo pessoal envolvido foi esclarecido
quanto aos riscos de manipulagado de material biolégico e disponibilizado o material

necessario.
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5 RESULTADOS

De acordo com o levantamento realizado nos arquivos do Centro de
Referéncia Bairro de Fatima, encontrou-se 829 pacientes vivendo com HIV/Aids
cadastrados. Destes, 287 participaram do estudo, correspondendo a 34,6%.
Atribuiu-se ao baixo percentual de participagdo no estudo tais fatores: nao
comparecimento na unidade no periodo do estudo; ndo aceitacdo em participar;
casos nao definidos como HIV/Aids; e mudanca de unidades de saude para
continuacao do tratamento.

Quanto ao sexo e a faixa etaria, observou-se que 46,3% eram mulheres e
53,7% eram homens, correspondendo a uma propor¢gao de 1:1,15, com
predominancia na faixa etaria de 18 a 40 anos em ambos os sexos. Houve diferencga
estatisticamente significante na cor (x> = 8, 514 e p = 0, 014) quando comparadas
mulheres e homens (TABELA 1).

A localizagao e o tipo de casa, destino do lixo e origem da agua nao
apresentaram diferengas estatisticamente significantes entre mulheres e homens.
Por outro lado, observou-se diferenga quanto ao destino dos dejetos (x* = 11, 532 e
p = 0, 003); entre os homens houve predominancia do uso da rede de esgoto e fossa
séptica (TABELA 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e ambientais dos 287 pacientes vivendo

com HIV/Aids do Centro de Referéncia Bairro de Fatima. Sdo Luis-MA,

2006 a 2008.
SEXO
CARACTERISTICA Feminino Masculino )
n % n % x P
IDADE (Ano) 3,881 0,144
18 -40 86 64,7 100 64,9
41 -60 40 30,1 52 33,8
> 60 7 5,2 2 1,3
COR 8,514 0,014
Branca 11 8,3 30 19,5
Negra 13 9,7 19 12,3
Parda 109 82,0 105 68,2
MORADIA 1,685 0,194
Tijolo 122 91,6 147 95,5
Taipa 11 8,4 7 4,5
DESTINO DOS DEJETOS 11,532 0,003
Rede de esgotos 89 66,9 106 68,8
Fossa séptica 21 15,8 39 25,3
Fossa negra 23 17,3 9 5,7
DESTINO DO LIXO 0,473 0,491
Coleta publica 120 90,2 135 87,7
Queimada 13 9,8 19 12,3
ABASTECIMENTO DE AGUA 1,892 0,169
Rede publica 114 85,8 140 90,9
Poco artesiano 19 14,2 14 9,1
ZONA 0,060 0,806
Urbana 122 91,7 140 90,9
Rural 11 8,3 14 9,1
TOTAL 133 100,0 154 100,0

x° = Qui-quadrado
p = valor de p

Quanto a situacédo conjugal houve predominancia sem companheiro (a),
porém nao foi observada diferenca estatisticamente significante (x* = 0,227, p =

0,634) entre o sexo feminino e masculino, bem como a escolaridade (x> = 11,286,
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p = 0,080) mesmo com predominancia do ensino médio completo em ambos os
sexos. Por outro lado, a ocupagdo (x* = 130, 329, p < 0,001) com predominancia
entre as mulheres na categoria dona de casa e domeéstica; e entre os homens, a
categoria aposentado e a renda familiar (x* = 12,228, p = 0,002) apresentaram

diferencgas estatisticamente significantes entre mulheres e homens (TABELA 2).

Tabela 2 — Caracteristicas socioeconémicas dos 287 pacientes vivendo com
HIV/Aids do Centro de Referéncia Bairro de Fatima. Sao Luis-MA, 2006

a 2008.
SEXO
CARACTERISTICA Feminino Masculino 2 b
N % n %
SITUACAO CONJUGAL 0,227 0,634
Com companheiro/a 52 39,0 56 36,4
Sem companheiro/a 81 61,0 98 63,6
ESCOLARIDADE 11,286 0,080
Analfabeto 7 5,3 4 2,6
Fundamental Incompleto 38 28,6 36 23,4
Fundamental completo 15 11,3 12 7,8
Ensino Médio Incompleto 18 13,5 25 16,2
Ensino Médio Completo 54 40,6 65 42,2
Ensino Superior Incompleto 1 0,7 9 5,8
Ensino Superior Completo - - 3 2,0
OCUPACAO 130,329 <0,001
Dona de casa 51 38,2 - -
Domeéstica 28 211 - -
Vendedor 10 7,5 16 10,4
Estudante 5 3,8 12 7,8
Aposentado 6 4.6 26 16,0
Autdbnomo 33 24,8 100 64,9
RENDA FAMILIAR (salario minimo) 12,228 0,002
<1 74 55,6 60 39,0
1a2 47 35,4 86 55,8
>2 12 9,0 8 5,2
TOTAL 133 100,0 154 100,0

x* = Qui-quadrado
p = valor de p
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Analisando as caracteristicas epidemiologicas pertinentes a leishmaniose
visceral quanto a borrifagcéo, histéria de LV na familia e na vizinhanga, presenca de
animais no domicilio e vizinhanga e presenca de flebotomineos. Observou-se que
nao houve diferenga estatisticamente significante entre os dois sexos (TABELA 3).

Entretanto, a presenca de chiqueiro (x* = 7.541, p < 0, 006) e local
proximo a residéncia (x* = 20,684, e p < 0,001) apresentaram diferencas

estatisticamente significante quando comparados mulheres e homens (TABELA 3).
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Tabela 3 — Caracteristicas epidemioldgicas dos 287 pacientes vivendo com HIV/Aids

para LV do Centro de Referéncia Bairro de Fatima. Sao Luis-MA, 2006 a

2008.
SEXO
CARACTERISTICA Feminino Masculino 2
n % n % P
BORRIFACAO 0,115 0,734
Sim 39 29,3 48 31,2
Nao 64 70,7 106 68,8
LV NA FAMILIA 0,024 0,988
Sim 4 2,3 5 3,2
Nao 128 91,7 148 96,1
N&o sabe informar 1 0,8 1 0,7
LV NA VIZINHANCA 2,514 0,285
Sim 3 2,3 2 1,3
Nao 127 91,7 148 96,1
Nao sabe informar 8 6,0 4 2,6
CHIQUEIRO 7,541 0,006
Sim 21 15,8 8 5,8
Nao 112 84,2 145 94,2
CRIACAO DE ANIMAIS 0,010 0,976
Sim 84 63,2 97 63,0
Nao 49 36,8 57 37,0
GALINHEIRO 6,203 0,013
Sim 44 33,1 31 20,1
Nao 89 66,9 123 79,9
LOCAL DA RESIDENCIA 20,684 0,001
Terreno alagado 19 14,3 5 3,2
Esgoto a céu aberto 35 26,3 28 18,2
Rio e lago 4 3,0 15 9,7
Lixeiro 12 9,0 18 11,7
Mata 60 451 79 51,3
Pracas 3 2,3 9 5,8
PRESENCA DE FLEBOTOMO 3,029 0,220
Sim 15 11,3 16 10,4
Nao 89 66,9 116 75,3
N&o sabe informar 29 21,8 22 14,3
ANIMAIS NO PERIDOMICILIO 0,8140 0,367
Sim 121 91,0 135 87,7
Nao 12 9,0 19 12,3
TOTAL 133 100,0 154 100,0

x?= Qui-quadrado
p = valor de p
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Quanto a categoria de exposicao e orientagdo sexual, houve
predominancia da categoria heterossexual para ambos o0s sexos, porém foi
observada diferenca estatisticamente significante (x? = 46,385 e p < 0,001) (TABELA
4).

Tabela 4 — Categorias de exposicao e orientacdo sexual dos 287 pacientes vivendo
com HIV/Aids do Centro de Referéncia Bairro de Fatima. Sdo Luis-MA,
2006 a 2008.

3 SEXO
CATEGORIAS DE EXPOSICAO Feminino Masculino X2 p
E ORIENTACAO SEXUAL
n % n %
46,385 0,001
Heterossexual 128 96,2 98 63,7
Homossexual 3 2,3 30 19,5
Bissexual 0 0,0 13 8,4
Transfuséo sanguinea 0 0,0 5 3,2
Nao especificado 2 1,5 8 5,2
TOTAL 133 100,0 154 100,0

Dos 287 pacientes vivendo com HIV/Aids, 262 (91,3%) apresentaram
complicagbes e comorbidades sendo mais frequentes: furunculose (16,4%),
candidiase (16%), diarréia (14,5%), escabiose (11%) e tuberculose (10,7%). Dentre

estes pacientes, 12 (4,6%) apresentaram co-infecgdo Leishmania/HIV (TABELA 5).
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Tabela 5 — Tipos de complicagées e comorbidades presentes nos 262 pacientes co-
infectados com HIV, atendidos no Centro de Referéncia Bairro de Fatima
em S&o Luis, 2006 a 2008.

COMPLICACOES E COMORBIDADES n %

Furunculose 43 16,4
Candidiase 42 16,0
Diarréia 38 14,5
Escabiose 29 11,0
Tuberculose 28 10,7
Gastrite 19 7,2
Herpes genital 19 7,2
Herpes zoster 18 6,8
Papiloma Humano 17 6,5
Lesdo Anorretal 13 5,0
Calazar 12 4.6
Sifilis 12 4,6
Vaginose Bacteriana 12 4,6
Dengue 9 3,4
Neurotoxoplasmose 8 3,0
Pneumonia Bacteriana 7 2,7
Cardiopatias 6 2,3
Neoplasia Intracervical 6 2,3
Pitiriase Vesicolor 6 2,3
Gonorréia 5 2,0
Hanseniase 5 2,0
Hepatite B 5 2,0
Sinusite 4 1,5
Infecgcao do Trato Urinario 3 1,1

Sarcoma de Kaposi 3 1,1

Meningite 3 1,1

Hepatite C 1 0,4

Dos 287 pacientes vivendo com HIV/Aids que realizaram o teste de
Intradermorreagdo de Montenegro, 4 (1,4%) apresentaram positividade ao teste
(FIGURA 1).
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OPOSITIVA
ENEGATIVA

1,4%

Figura 1 — Resultado do teste de Intradermorreagao de Montenegro dos 287 pacientes
vivendo com HIV/Aids do Centro de Referéncia Bairro de Fatima. Sao Luis-MA, 2006 a 2008.

Dos 287 pacientes vivendo com HIV/Aids, 12 (4,2%) apresentaram co-
infeccdo Leishmania-HIV (FIGURA 2). Todos os co-infectados Leishmania/HIV
apresentaram positividade a RIFI, bem como ao aspirado de medula déssea

(mielograma).

M Co-infecgdo Leishmania/HIV

[Pacientes Convivendo com Aids

4,2%

Figura 2 — Prevaléncia da co-infec¢ao por leishmania sp nos 287 pacientes vivendo
com HIV/Aids do Centro de Referéncia Bairro de Fatima. Sao Luis-MA, 2006 a 2008.
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Analisando os sinais e sintomas apresentados pelos 12 pacientes co-
infectados por Leishmania/HIV, observou-se que 75% referiram astenia e perda de
peso, 33,3% diarréia, 41,6% dor abdominal. A febre esteve presente em 25% dos
entrevistados. Ao exame fisico, notamos a presenga de hepatomegalia e

esplenomegalia em todos os entrevistados (TABELA 6).

Tabela 6 — Sinais e sintomas dos 12 pacientes co-infectados por Leishmania/HIV do
Centro de Referéncia Bairro de Fatima. Sdo Luis-MA, 2006 a 2008. .

SINAIS E SINTOMAS n %
ASTENIA
Sim 9 75
Nao 3 25
DIARREIA
Sim 4 33,3
Nao 8 66,7
DOR ABDOMINAL
Sim 5 41,6
Nao 7 58,4
ESPLENOMEGALIA
Sim 12 100
Nao - -
FEBRE
Sim 3 25
Nao 9 75
HEPATOMEGALIA
Sim 12 100
Nao - -
ICTERICIA
Sim 1 8,3
Nao 11 91,7
PALIDEZ CUTANEO MUCOSA
Sim 1 8,3
Nao 11 91,7
PERDA DE PESO
Sim 9 75
Nao 3 25

TOTAL 12 100,0
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A quantificacdo do numero de linfocitos e carga viral dos 12 pacientes co-
infectados por Leishmania/HIV apresentaram comprometimento moderado da
imunidade celular, onde se observou que em 50% dos casos, o numero de linfécitos
CD4 estava entre 200 a 499 células/imm?® e em 75% dos casos 0 numero de
linfocitos CD8 estava entre 400-999 células/mm3. A relagdo CD4/CD8 apresentou-se
abaixo do normal com indicadores entre 0,1-0,5 em 7 pacientes (58,3%). No que se
refere a carga viral os valores mais expressivos demonstraram <50 em 7 pacientes
(58,3%) (TABELA 7).

Tabela 7 — Contagem de linfocitos e carga viral dos 12 pacientes co-infectados por
Leishmania/HIV do Centro de Referéncia Bairro de Fatima. S&o Luis-
MA, 2006 a 2008.

ASPECTOS LABORATORIAIS n %
CD4/mm3
> 500 1 8,3
200 - 499 6 50,0
<200 5 41,7
CD8/mm3
<400 2 16,7
400 - 999 9 75,0
<200 1 8,3
CD4/CD8/mm3
0,1-0,5 7 58,3
05-1,0 5 41,7
> 1 - -
CARGA VIRAL/cGpias/ml
<50 7 58,3
100 - 1.000 - -
1.001 - 5.000 1 8,3
5.001 - 10.000 1 8,3
10.001 - 30.000 - -
30.000 - 100.000 2 16,8
> 100.000 - -
Indetectavel 1 8,3

TOTAL 12 100,0
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6 DISCUSSAO

As leishmanioses se estendem, em nosso pais, por extensas areas das
regides Nordeste (92%), Norte (3%), Sudeste (4%) e Centro-Oeste (1%). A forma
visceral apresenta-se distribuida do Nordeste ao Sudeste. Apesar da ampla
expansao da doenca nos ultimos anos, poucos casos associados a Aids tém sido
descritos (MELO, 2004).

A co-infecgao Leishmania-HIV tem gradativamente aumentado na década
de 90 com a notificacdo de casos novos. Esse fato estd relacionado a novos
processos que vem acometendo a populacao brasileira como a interiorizagao do HIV
e a urbanizagao das leishmanioses. A maioria dos casos de co-infecgao ocorre na
faixa etaria adulta (DIETZE, 1997). O numero de casos de infecgdo concomitante
por HIV- Leishmania tem crescido fazendo com que a co-infecgao seja considerada
como uma doenga infecciosa emergente e estd associada a estados de
imunossupressao, particularmente a infecgao do HIV (JERONIMO et al., 2000).

No Brasil, a Aids tem se caracterizado pela interiorizagdo, a
heterossexualizagdo, a pauperizagdo e a feminizagdo. A feminizacdo do HIV/Aids
estd relacionada a vulnerabilidade da mulher, pelas caracteristicas bioldgicas,
sociais e culturais favoraveis (BRASIL, 2003b; BASTOS; SZWARCWALD, 2000).

A incidéncia da Aids aumentou rapidamente entre as mulheres e a razéo
de casos homens/mulheres cada vez fica mais préoxima. A expansao da Aids entre
as mulheres vem sendo observada em quase todos os continentes, e estas
representam 48% dos casos no mundo. No Brasil, a razdo entre os sexos mostra
claramente esta tendéncia: em 1986, eram 15,1 casos masculinos para um feminino;
em 1996 eram 2,6 e, em 2004, 1,5 (BRASIL, 2007).

Um importante fator responsavel por essa mudanca foi, provavelmente, a
transmissao através de parceiros sexual com outros tipos de exposi¢ao ao HIV, em
especial o uso de drogas ilicitas endovenosas. Em nosso estudo, também,
observou-se uma tendéncia a igualdade entre os sexos, uma vez que, a razao entre
estes correspondeu 1:1, 15 entre mulheres e homens infectados.

A faixa etaria predominante entre os pacientes convivendo com Aids
foi de 18 aos 40 anos entre ambos os sexos, corroborando com os achados de

Rabello, Orsini e Disch (2003). Nesse contexto, verificou-se que a maior prevaléncia
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do HIV entre individuos em idade adulta, pode estar relacionada a um tempo mais
prolongado de exposicdo sexual, assim como, a uma maior dificuldade para
incorporar e negociar com as (0s) parceiras (0s) praticas sexuais seguras.

A maioria dos participantes do estudo residia em zona urbana onde ha
acesso ao saneamento basico: moradia adequada, coleta de lixo, rede de esgoto,
rede publica de abastecimento de agua; caracteristicas essas que nao interferem
para a aquisicdo do virus do HIV, e também, ndo sdo caracteristicas comumente
encontradas em ambientes que favorecem para a LV, mas que podem constituir um
indicador importante para avaliar a qualidade de vida da populagdo (NASCIMENTO
et al., 2005; CALDAS et al., 2001; GAMA, 1998; BRASIL, 2004b).

No tocante a situagédo conjugal, a maioria dos participantes de ambos os
sexos se declararam sem companheiro, resultados semelhantes aos descritos por
Bassicheto et al. (2004). Uma possivel justificativa pode ser a busca de uma pratica
sexual livre, justificado em estudos que apontam o sexo transicional (relagdes
sexuais com multiplos parceiros) como um dos fatores de risco para a aquisigdo da
Aids (SILVEIRA et al., 2002).

O Brasil é um pais caracterizado por extrema desigualdade social,
marcada por diferencgas relacionadas a distribuicdo de renda e de educagdo e a
crescente especulacao sobre a pauperizacdo. A analise da dindamica da epidemia da
Aids por classe ocupacional e status socioeconbmico destaca o grau de
escolaridade como indicador da condigao socioecondmica como também evidencia
novos aspectos da dindmica social da epidemia da Aids no Brasil (FONSECA et al.,
2003).

Fonseca et al. (2003), ao analisar categoria de “ndo ocupados”
demonstrou o0 aumento nas taxas de incidéncia entre as categorias
“‘desempregados” (nos homens) e “afazeres domésticos” (nas mulheres), revelando
que a Aids vem afetando em nosso meio, progressivamente, individuos em posi¢des
desvantajosas em relagdo ao mercado de trabalho. Estudos realizados por Fide e
Mode (1992), na Filadélfia (Estados Unidos) e por Szwarcwald et al. (2000; 2001) no
Rio de Janeiro tém mostrado o crescimento da epidemia do HIV em status sociais
menos favorecidos e com baixa escolaridade afetando mais intensamente as
mulheres.

Esse fendbmeno, a chamada “pauperizagcdo” da Aids, atualmente

vivenciada no Brasil, parece também ocorrer no Estado do Maranhao, haja vista o
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predominio neste estudo de pessoas infectadas pelo HIV/Aids serem trabalhadores
de setores nao qualificados, com renda até dois salarios minimos tendo a maior
frequéncia mulheres donas de casa e homens autbnomos, revelando que a
epidemia da Aids vem afetando em nosso meio, individuos em posicoes
desvantajosas em relagdo ao mercado de trabalho apesar de a escolaridade de
ensino fundamental a nivel médio.

No inicio da epidemia da Aids, os individuos que se declararam
homossexuais foram os mais afetados (BRASIL, 2001; ALVES et al.,, 2003;
BASSICHETTO et al., 2004; GRIEP et al., 2004). Esse perfil epidemiolégico mostra-
se divergente com os nossos achados que apontam a maior prevaléncia do HIV em
heterossexuais, realidade ja confirmada por Minayo et al. (1999) e Jesus (2006).

Quanto a aquisicdo do HIV, a maioria da populacado estudada contraiu a
infeccdo através de contatos sexuais, corroborando com achados de Galvao,
Cerqueira e Marcondes-Machado (2004) e Figueiredo, Reis e Machado (2000) onde
as mulheres entrevistadas em quase a totalidade foram infectadas por relacbes
heterossexuais.

A LV é uma doenga endémica na llha de Sao Luis desde a década de 80.
Nos ultimos anos houve uma crescente migragao de pessoas das areas rurais para
urbanas onde se fixaram em areas superlotadas e inadequadas, ocupadas a custa
de desmatamentos e queimadas, formando as periferias da capital do Estado. A
proximidade entre as habitacbes, a alta densidade populacional, mudancas
ambientais e climaticas, diminuicdo de investimentos em saude e educacao,
descontinuidade das acbes de controle, adaptacdo do vetor aos ambientes
modificados pelo homem e a grande suscetibilidade da populagcdo a infecgao
contribuiram para a rapida expansao da LV no ambiente urbano (CALDAS et al.,
2001; NASCIMENTO et al., 2005).

Ao analisarmos as caracteristicas epidemioldgicas dos portadores de Aids
para a LV, a borrifacdo que deveria ser aplicada a cada 6 meses por um periodo de
2 anos em areas endémicas nao aconteceu; e 0s casos que aconteceram nao
ultrapassaram o coeficiente esperado pela OMS (GONTIJO; MELO, 2004; BRASIL,
2004b)

No tocante a histéria atual e/ou pregressa de LV na familia e na
vizinhanca de pacientes convivendo com HIV/Aids, nossos achados mostraram que

a maioria nao informou registros de casos humanos de LV. Uma possivel explicacéo
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para esse resultado pode estar relacionada a populacdo ser residente de zona
urbana e com bom saneamento basico; o que diverge dos registros em diversos
estudos para pacientes com LV, como os encontrados por Nascimento et al. (2005),
Caldas et al. (2001), Gama (1998) e Brasil (2004a).

No que se refere aos flebétomos, observou-se que ndo houve relato da
presenca no intra e no peridomicilio. A ndo domiciliagao do vetor L. longipalpis pode
explicar a baixa frequéncia de LV em pacientes convivendo com HIV/Aids, pois estes
apresentavam condi¢cbes de moradia diferentes das registradas por Nascimento et
al. (2005) quando estudaram o perfil scio-geografico dos moradores do municipio
de Sao José de Ribamar - MA e da localidade do Jardim Tropical; e Caldas et al.
(2001) quando estudaram pacientes portadores de LV no Municipio da Raposa - MA

A existéncia de animais domésticos no domicilio e no peridomicilio,
permanece como importante elo de transmissao da LV, uma vez que o cao pode ser
o responsavel pela disseminacao da LV no ambito doméstico tao significante como a
presenca do vetor proposto por Nascimento et al. (1996). Na presente pesquisa, a
maioria dos entrevistados informou que possuia animais, entretanto foram
percentuais menores aos evidenciados por Caldas (2003).

A localizagdo das residéncias proxima a presenca de matas € uma
caracteristica relevante conforme Nascimento et al. (2005); Caldas et al. (2001);
Gama (1998) e Brasil (2004b), particularidade também detectada para os pacientes
convivendo com HIV/Aids do presente estudo.

Segundo Brito, Castilho e Szwarcwald (2000) o tratamento antirretroviral
pode alterar a historia natural da doenga e as condi¢gdes clinico-imunologicas
associadas a Aids.

A triade classica febre, anemia e hepato/esplenomegalia se fizeram
presentes nos co-infectados (PINTADO; LOPEZ-VELEZ, 2001; RUSSO et al., 2003;
PASQUAU; ENA; SANCHEZ, 2000). Nossos registros ratificam as manifestagcoes
clinicas mais frequentes encontradas nos portadores de LV, como citado por
Pedrosa e Rocha (2004).

E consensual a alta ocorréncia de dermatoses em pacientes infectados
pelo virus HIV, sendo que as manifestagcdes cutaneomucosas fazem-se presentes
desde o inicio da doenga, e continuam aparecendo com a progressdao da
imunodeficiéncia (CARDOSO; RAMOS; LOBO, 2002). Esse curso clinico pode

explicar o fato de se ter detectado a furunculose como a co-morbidade mais
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freqUente nos 262 pacientes convivendo com HIV/Aids nesta pesquisa.

As doencgas fungicas tém sido consideradas como importante causa de
morbidade no paciente com Aids (SOUZA, 2007). No presente estudo, a candidiase
merece destaque onde aparece como a segunda infecgdo mais predominante entre
os pacientes co-infectados, ratificando que a imunodeficiéncia predispde os
individuos com HIV a inumeras infecgbes oportunistas, causadas pelos mais
diferentes tipos de patodgenos (virus, fungos, bactérias e protozoarios) e afetam
diversos sistemas organicos (POLACOW et al., 2004; NADLER, 2004), fato esse
confirmado por Souza (2007), que detectou como infecgdes mais freqlientes em
pacientes com LV infectados com HIV, a candidiase oral, tuberculose e herpes
zoster.

Em pacientes soropositivos, a LV adquire caracteristicas de infeccéo
oportunista. Observa-se que a referida frequéncia de co-infeccdo Leishmania-
HIV/Aids neste estudo foi similar a de estudos como Delgado et al. (1997) e Reus et
al (1999), ambos realizados na Espanha.

A LV associada a infecgdo HIV habitualmente se manifesta em doentes
com imunossupressdo avancada. Em nossos achados, a quantificacdo do numero
de linfécitos CD4 nos co-infectados apresentou comprometimento moderado da
imunidade celular, o numero de linfécitos CD8 estava normal e a relagcdo CD4/CD8
apresentou-se abaixo do normal. Estudos de Pintado e Lopez-Velez (2001) e Alvar
et al. (1997) reafirmam essa imunossupressao.

Por outro lado, TDH ou IDRM teve baixa positividade na avaliagao da
resposta celular e ndo foi realizada outras aplicagdes, 0 que poderia positivar,
confirmando a possibilidade de indugao de hipersensibilidade tardia de acordo com
Borges et al. (2002).
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7 CONCLUSAO

Este estudo permitiu conhecer a magnitude, a gravidade e a prevaléncia
da co-infecgao Leismania/HIV, onde se detectou uma ocorréncia de 4,2% dentre os
287 pacientes co-infectados com HIV/Aids. E uma prevaléncia relativamente alta,
considerando o tamanho da populacéo estudada.

Os aspectos socioecondmicos, demograficos e ambientais dos individuos
convivendo com HIV/Aids que apresentaram diferencas estatisticamente
significantes em relacdo ao sexo foram: ocupacdo, renda familiar, destino dos
dejetos, referéncia a presenca de chiqueiro, local da residéncia e caracteristicas de
categorias de exposicao e orientagao sexual.

Outro aspecto relevante € que a LV preenche o critério de infeccao
oportunista e sugerimos que faga parte do diagndstico diferencial de todo individuo
nao so HIV positivo, com febre persistente, como também de todo imunodeprimido,
que tenha vivido em area endémica para LV. Uma vez que, casos de co-infecgao
Leismania/HIV podem passar despercebidos quando n&o investigados devido as

manifestagbes comuns frequentes nas duas patologias.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: CO-INFECCAO POR LEISHMANIA sp. EM INDIVIDUOS
VIVENDO COM HIV/Aids

Vocé esta sendo convidado a participar voluntariamente de uma pesquisa, e para
isto, sendo esclarecido sobre o significado do trabalho e os procedimentos que

serao realizados durante sua participacgao.

INFORMACOES GERAIS

A leishmaniose visceral, chamada também de Calazar, € uma doencga causada por
um parasito chamado Leishmania, que infeta ao ser humano pela picada de um
inseto chamado fleb6tomo (mosquito-palha). A infeccdo causa febre,
emagrecimento, aumento do tamanho do figado e do bacgo e alteragdes no sangue
como anemia, diminuicdo das defesas do organismo e sangramentos. No caso dos
pacientes infectados pelo virus da aids (HIV), a doenga pode ser mais grave e

apresentar maior numero de recaidas.

DESCRICAO DA PESQUISA

Objetivo
Avaliar a ocorréncia de co-infecgao Leishmania/HIV em individuos vivendo com

hiv/Aids no Centro de Referéncia Bairro de Fatima na llha de Sao Luis-MA.

Descri¢cao do estudo

Os pacientes com as caracteristicas sugestivas de leishmaniose visceral serdo
avaliados para confirmar o diagnéstico de leishmaniose. A todos sera oferecida a
realizacado de teste para detectar a infeccdo por HIV e para tal serdo aconselhados
seguindo a rotina de aconselhamento pré-teste estabelecida em cada servigo. Os
procedimentos diagndsticos que serdo realizados para a confirmagdo da
leishmaniose incluem exames convencionais do sangue extraido por pungao venosa

e exames parasitologicos realizados tanto no sangue periférico quanto em material
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obtido por puncdo da medula 6ssea. Os pacientes serao acompanhados nos
servicos ambulatoriais e de internacdo hospitalar das unidades de saude que
participardao do estudo. Serao realizados uma entrevista e exame clinico, e uma vez
confirmado o diagndstico sera instalado o tratamento especifico recomendado pelo
Ministério da Saude. Caso haja recidivas da doenga durante o acompanhamento, os
médicos responsaveis pela pesquisa realizardao novos exames para confirmar que se

trata da mesma doenca.

Beneficios

Sua participagdao neste trabalho ajudara aos profissionais responsaveis pelo seu
tratamento a conhecer a diversidade de parasitos que afetam os pacientes vivendo
com HIV/aids e assim entenderem melhor o comportamento do calazar em pessoas
com imunidade baixa. O beneficio direto que vocé tera da pesquisa é a garantia de
acesso a todos os exames de diagndstico para confirmar a leishmaniose e ao
cuidado fornecido pela equipe de pesquisa durante e apds o tratamento até resolver
o problema. O acesso aos exames garante o uso de provas que ndo se encontram
disponiveis na rotina dos servigos por exigirem de condigdes especiais para a sua
realizacao. Estes testes serdo uteis para um diagnéstico rapido. O fato de vocé nao
participar do presente trabalho n&o leva a perda do seu direito a melhor assisténcia

médica disponivel no servico onde consultou procurando atendimento.

Riscos possiveis

Os procedimentos a serem realizados (entrevista, exame clinico, pung¢ao
venosa para coleta de sangue e pungdo de medula éssea) tém risco minimo. As
puncdes podem causar dor local no momento da coleta ou depois de passado o
efeito da anestesia local utilizada para a pungao de medula 6ssea.

As outras pungdes serdo realizadas unicamente no caso que o médico
responsavel indique, com todas as precaucdes que correspondam. Nesse caso,
além da dor, elas podem causar raramente hemorragias no 6rgao puncionado. A

quantidade de sangue que sera extraida € minima e nao causa problemas.

Permissao pararevisdo dos dados/sigilo
Todos os seus dados registrados nas fichas que serédo preenchidas durante a

pesquisa serao considerados sigilosos, ou seja, todo esforgo sera feito no sentido de
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resguardar o sigilo sobre os dados fornecidos por vocé, bem como dos resultados de

Seus exames.

Compreensao por parte dos participantes

Eu pude fazer perguntas relativas aos exames e objetivos da pesquisa e 0s
pesquisadores estiveram aptos a respondé-las. Autorizo, por este documento, aos
pesquisadores responsaveis a me incluir neste projeto de pesquisa. Fui informado e
entendi que posso retirar meu consentimento e interromper minha participacédo neste
projeto a qualquer momento, e que a suspensao do meu consentimento nao
impedira que continue a receber a assisténcia necessaria nem levara a penalizagao
alguma. Poderei discutir as questdes relacionadas aos meus direitos e os problemas
relacionados com minha participagdo neste projeto, durante ou depois de sua
realizacdo, com Arlene de Jesus Mendes Caldas Telefone: (098) 2109-1242;
Conceicdo de Maria Pedrozo e Silva de Azevedo Telefone: (098)88036918; Flavia
Lopes Carvalho Telefone: (098) 3235-5772; Zeyle Fernandes Arraes Segunda
Telefone: (098) 3227-3836; e com o Comité de Etica do Hospital Universitario (098)
2109-1223.

COMPROMISSO DO INVESTIGADOR
Eu discuti as questdes acima apresentadas com os individuos participantes no

estudo ou com seu representante legalmente autorizado. E minha opinido que o

individuo entende os riscos, beneficios e obrigagbes relacionadas a este projeto.

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador

Local:

Data: / /
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Anexo A — Questionario

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO

CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

MESTRADO EM SAUDE MATERNO-INFANTIL

76

NUCLEO DE PESQUISA: EPIDEMIOLOGIA DAS DOENCAS TRANSMISSIVEIS

Titulo da pesquisa: Estudo sobre os aspectos clinicos, epidemiolégicos e
imunoldgicos da co-infecgdo Leishmania-HIV em na llha de

Sao Luis-MA.
Coordenadora: Prof? Dr? Arlene de Jesus Mendes Caldas

QUESTIONARIO

Ficha n.° Data do preenchimento / /
Nome:

Endereco (rua, av., municipio, estado):

Ponto de referéncia:

1. Data de nascimento _ / /  |dade Idade
2. Sexo (1)Masculino (2) Feminino Sexo

3. Escolaridade (1) Analfabeto (2) 1° Grau Incompleto

(3) 1° Grau Completo  (4) 2° Grau Incompleto  (5) 2° Grau
Completo (6) 3° Grau Incompleto (7) 3° Grau Incompleto

(8) Nao se Aplica

Escolaridade

4. Tempo de residéncia atual (em anos):

Tempresidatua
I

5. Ultima procedéncia Ultiproced
6. Ha quanto tempo Temproced
7.Qual a ocupacéo atual? Ocupacao
8.Situacdo conjugal (1) casado (2)morando junto (3)solteiro Sitcon;j

(4) separado (5)desquitado (6)divorciado (7)viuvo (9) ndo sabe

9.Cor, referida (1)branca (2)preta/negra | Corref
(3)parda/mulata/cabocla/morena  (4)amarelo/oriental  (5)indigena

(6)ndo sabe

10.Cor, observada (1)branca (2)preta/negra | Corobs
(3)parda/mulata/cabocla/morena  (4)amarelo/oriental  (5)indigena

(6)nao sabe

12.Tipo de casa (1) tijolo (2)taipa (3) mista- tijolo e taipa|Casa
(4)madeira (5) palha (6) outro-

13.De onde vem a agua da casa para beber? (1)rede publica|Agua

(2)poco artesianao
(3)pogo  comum,
(6)outro

cacimba (4)rio, riacho,lagoa (5)chafariz
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14.Qual o destino dos dejetos? (1) rede de esgotos (2)fossa séptica | Dejetos

(3)fossa negra

(4) vala (5)mato (6)maré/rio (7)outro

15.0nde se joga o lixo? (1)coleta publica (2)terreno baldio |Lixo

(3)queimado

(4) maré/rio (5)outro

16. Moradia em zona (1) Urbana (2) Rural Zona

17. Borrifagdo do domicilio (1)Sim (2) N&o Quando | Borri

18. Criagao de animais domeésticos na casa (1)Sim (2)Nao Criani

19. Tipo de animal criado (1)Cao (2)Gato (3)Outro Tipoa

20. Presenca de animais proximo de sua casa (vizinhanca) (1)Sim | Aniprox

(2)Nao

21. Tipo animais proximo a casa (1)Cao (2)Mucura (3)Raposa

(4) Outros Tiponiprox
(5) mais de um tipo

22. Presencga de chiqueiro préximo a casa (1)Sim (2)N&o Chiqueiro

23. Presenca de galinheiro préximo a casa (1)Sim (2)N&o Galinheiro

24. Presenga de mosquito “arrupiado” (1)Sim (2)Nao (3)Ignorado | Arrupiado

25. A residéncia proxima a: (1)Terrenos alagados (2) Esgoto a céu |Locresid

aberto (3)Rio, lago (4)Lixeiro (5) Mata (6) Plantagcbes

26. Casos de Calazar na familia (1)Sim (2)Nao (3)Ignorado Calazarfam

27. Casos de calazar na vizinhanga no ultimo ano (1)Sim (2) Nao | Calazarvizin

(3) Ignorado

28. Fez alguma Viagem? (1) Sim (2) Nao (3) Ignorado Viagens

29. Para onde? Onde?

30. Ha quanto tempo? Quantotem

31.Teve LVA? (1) Sim (2) Nao TevelLVA

32. Ha quanto tempo teve LVA? TLVA

33. Recidiva? (1) Sim (2) Nao (3) Ignorado Recidiv

34. Comportamento de risco para HIV: (1) Homem que faz sexo | Comprischiv

com homem (2) Homem que faz sexo com mulher (3) Homem

que faz sexo com homem e com mulher (4) Mulher que faz sexo

com homem (5) Mulher que faz sexo com mulher e com homem (6)

Mulher que faz sexo com mulher (7) Transfusdo sanguinea (8)

Usuario de drogas endovenosas ilicitas (9) Desconhecido

35. Altura (em cm)

36. Peso (em kg)

37. Perdeu de peso (1) Sim (2)Nao (9) Ignorado Ppeso

38. Total do peso perdido Totalperdido

39. Linfonodos: palpaveis (1) Sim (2) Nao Linfonodos

40. Localizacao linfonodos Loclinfo

41. Hepatomegalia: (1)Sim (2)Nao Hepato

42. Tamanho da Hepatomegalia RCD AX Thepa

43..Esplenomegalia (1) Sim (2) Ndo Espleno

44 . Tamanho da esplenomegalia RCE RCE

45. Febre (1) Sim (2) Nao Febre

46. Duracgao da febre Durafebre

47. Edema (1) Sim (2) Nao
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48. Tosse (1) Sim (2) Nao

Tosse

49 Diarréia (1) Sim (2) N&o

Diarréia

50.Dor abdominal (1) Sim (2) Nao

Dorabdominal

51. Ictericia (1) Sim (2) Nao

Ictericia

52.Astenia (1) Sim (2) Nao

53. Disfagia/odinofagia (1) Sim (2) Nao

54. Lesao cutanea (1) Sim (2) Nao

55. Localizacdo da lesdo cuténea: cabeca ou pescogo[ ] torax| ]
abdome[ ] MMSS[] MMII[ ] Palmas ou plantas[ ] genitalia[ ]

56. Lesao mucosa: (1) Sim (2) Nao

57. Manifesta¢gdes hemorragicas? S[ ] N[ ]

58. Tipos de manifestacbes hemorragicas: petéquias[ ] purpura[ ]
equimose|[ ] gengivorragial ] hematémese [ ] melena] ]

59. Palidez cutdaneo-mucosa Sim (2) Nao

Palidez

60. Outras alteragdes
morbidades:

ou Co-

Alteragdes

Data
resultado

Exames realizados

Data realizacao do

Resultado

Observacoes:

Assinatura do responsavel pelo preenchimento da ficha




ANEXO B — Parecer consubstanciado
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HOSPITAL UNIVERSITARIO E :

- ) COMITE ETICA EM PESQUISA 5, &
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PARECER CONSUBSTANCIADO

Parccer N°. 252/06

Pesquisador (a) Responsavel: Ariene de Jesus Mendes Caldas

Equipe  executora: Antonio Augusto Moura da Qllva, Emygdia Rosa Mesquita. fosé de
Ribamar Oliveira Lima e Maria da Concei¢iio Pedroso ¢ Silva Azevedo

Tipo de Pesquisa: Projeto de Pesquisa

Registro do CEP: 231406 Processo N°. 33104-843/2000

Instituigdo onde seré descnvelvidar Hospital Upivarsitirio Presidente Dutra

Grupo; 11

Situagiio: APROVADO
O Comité de Etica ecm Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal do

Maranhdo analisou na scssdo do dia 21.08.2006 o processo N°. 33104-843/2006, referente ao projcto de
" posquisa:  “Estudo  sobre os aspectos clinicos, epidemiolégicos e imunolégicos da co-infecgfio
Leishmania-HIV na ilha de Sfio Luis-MA”, tendo como pesquisadora responsavel Arlene de Jesus
Mendes Caldas cujo objetivo geral é “Avaliar a (corréncia de co-infeccio Leishmania/HIV em
individuos infectados pela HIV/AIDS na ilha de Siv Luis-MA”. Na mctodologia: Trata-sc de um cstudo
prospectivo no periodo de dezembro de 2006 a junho dc 2008. Tendo apresentado pendéncias na ¢poca de
sua primeira avaliagio, vcio cm tempo habil supri-las adequada ¢ satisfatoriamente de acordo com as
exigéncias das Resolugdes que regem esse Comité. Assim, mediantc a importancia social e cientifica que o
projeto apresenta, a sua aplicabilidade conformidade com os requisitos éticos, somos de parccer favoravel a
realizagdo do projeto classificando-o como APROVADO pois 0 mesmo aiende aos requisitos fundamentais
da Resolugiio 196/96 ¢ suas complementarcs do Consctho Nacional de Satde/MS.

Lembramos a V.S" que o sujeito da pesquisa tem a liberdade de recursar-se a participar ou de
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retirar scu consentimento em quuiguer fase da pesquisa, scin penalidade alguma e sem prejuizo ao scu

cuidado, ¢ deve recober uma copia do TCLE, na integra, por cle assinado. O pesquisador deve ¢~ senvolver a
pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o cstudo somente apés andlisc das «:.z0cs
da descontinuidade pelo CEP quc o aprovou, aguardando scu parceer, cxceto quando perceber risco ou dano
ndo pncvisto ao sujcito participante ou quando vonswttar a s1radoridade de regime oferecido a um dos grupos
da pesquisa que requeiram agdo imediata. O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos
relevantes que iterctn o curso vaend 0y o ciade. “ caps! do pesquisador asscgurar medidas imediatas
adequadas frente a cvento adverso ocorrido (mesmo quc tenha sido cm outro centro) e enviar notificagdo ao
CEP ¢ & ANVISA. quando for o caso, junto com scu posicionamento. Eventuais modificagdes ou-cmendas ao
protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara ¢ sucinta, identificando a parte do protocolo a ser
modificada ¢ suas justificativas. Em caso dc projetos do Grupo [ ou Il apresentados antcriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve cnvia-las também a mesma, junto com o parceer aprovatério
do CEP, para screm juntadas ao protocolo inicial.

Relatérios parciais ¢ final devem scr apxcsentados ao CEP, inicialmente cm 21/()‘</2007 ¢ ao
término do cstudo, gravado ecm CD ROM.

Sdo Luis, 21 de agesto de ’)()06

s ’/g Comitd de Eti P
W/Idobe[tolat,gm ?/ omit e Etica em Pesquisa
.,cwdona”;orc. 5P i Ido Hospital Universitario da UFMA

EP

Lthica homini h.ihitat est gprovado em reunido de:
] 1ok 16,

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhé&c
Rua Barao de Itapary, 227 Centro C.E.P. 65. 020-070 S&o Luis ~ Maranhao Tel: (98) 2109-1223
E-mail huufma@huufma.br
ADM-14



