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RESUMO

A co-infecgdo Leishmania-HIV-Aids é um sério problema de salde publica em quase
todo o mundo. No entanto, os casos de co-infecgdo ainda séo subestimados, uma
vez que, a leishmaniose nao se constitui doenca definidora de Aids. Foi realizado um
estudo descritivo transversal de Dezembro de 2011 a Fevereiro de 2012, com o
objetivo de investigar a prevaléncia da co-infecgcdo HIV/Leishmania em pacientes
atendidos pelo programa municipal de DST/aids no Centro de Testagem e
Aconselhamento (CTA) de Imperatriz-MA. A populacdo de estudo foi constituida por
199 individuos. A coleta de dados foi feita por meio de um questionario para a
obtencdo de dados demograficos, socioecondmicos e epidemiolégicos, bem como
foi realizado exame de coleta de material biolégico (sangue) de todos os pacientes
para deteccdo da infeccdo por Leishmania sp., por meio de exames laboratoriais
(contagem de CD4 e CD8) e pesquisa da PCR. Entre os pacientes observou-se
similaridade entre a frequéncia dos géneros, 49,2% masculino e 50,8% feminino,
com média de idade de 40 anos. Foi observado que 61,8% possuem baixo nivel de
instrucdo e 69,3% possuem renda mensal de até um salario minimo. 2,01% (4/199)
dos pacientes analisados apresentaram co-infeccao Leishmania/HIV. Sendo, destes,
3 que apresentaram infeccdo mista por Leishmania (V.) sp e Leishmania (L.)
amazonensis, causadores de LTA e um paciente infectado por Leishmania (L.)
chagasi, causador de LV. Na comparacdo dos fatores de risco, comorbidades e
complicagBes entre os pacientes analisados observou-se que a maléria foi o Unico
fator que se mostrou significante em torno de 10,05%. Esse foi o primeiro estudo
que investiga a coinfeccao HIV Leishmaniana cidade de Imperatriz, Maranhéo e a
identificacdo de pacientes coinfectados foi de fundamental importancia para o
servico que a partir de entdo podera realizar o acompanhamento destes pacientes.
Este estudo permitiu conhecer a magnitude da prevaléncia da co-infeccao
Leishmania/HIV. Assim, sugerimos que o teste anti-Leishmaniaseja realizado em
todos os individuos com HIV/Aids, e que sejam incrementadas politicas publicas

voltadas para essa problematica.

Palavras-chave: Co-infec¢do. HIV. Leishmania. Prevaléncia. Imperatriz-
MA.



ABSTRACT

The co-infection with Leishmania-HIV-AIDS is a serious public health problem in
most of the world. However, cases of coinfection remain underestimated, since
leishmaniasis is not AIDS-defining iliness. It was conducted a cross-sectional survey
from December 2011 to February 2012, with the objective to investigate the
prevalence of co-infection HIV/Leishmania in patients enrolled in the cityprogram
STD/AIDS in the Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) de Imperatriz-MA.
The study population consisted of 199 individuals. Data collection was conducted
through a questionnaire to obtain demographic, socioeconomic and epidemiological
data, and it was also performed tests through collection of biological material (blood)
of all patients for detection of infection with Leishmania sp., through laboratory tests
(CD4 and CD8 counting) and PCR research. Among the patients it was observed
similarity between the frequency of gender, 49.2% male and 50.8% female, with an
average age of 40 years. It was observed that 61.8% have a low level of education
and 69.3% have an income of up to minimum wage. 2.01% (4/199) of patients
analyzed presented coinfection Leishmania/HIV. From these, 3 showed mixed
infection with Leishmania (V.) sp and Leishmania (L.) amazonensis causing ATL, and
one patient infected by Leishmania (L.) chagasi, causing VL. Comparing the risk
factors, comorbidities and complications among patients analyzed it was observed
that malaria was the only factor that proved significant at around 10.05%. This was
the first study that investigates the Leishmania HIV coinfection in the city of
Imperatriz, Maranh&o and identification of coinfected patients was of fundamental
importance to the service as from which will be able to then follow up these patients.
This study provided the magnitude of the prevalence of co-infection Leishmania/HIV.
Thus, we suggest that the anti-Leishmania test is performed on all subjects with

HIV/AIDS, and are incremented public policies for this problem.

Keywords: Coinfection. HIV. Leishmania. Prevalence. Imperatriz-MA.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) Foi descrita pela
primeira vez em 1981 (GOTTLIEB et al., 2002) e tem sido desde entdo um sério
problema no contexto da salde publica em todo o mundo (BASTOS; MALTA, 2002).
Os primeiros casos da epidemia foram notificados na década de 80, e até hoje
continua sendo um grande desafio para a comunidade cientifica, os profissionais da
saude e a populacdo em geral. (BASTOS; BARCELLOS, 1995; BASTOS;
SZWARCWALD, 2000; MANN; TARANTOLA; NETTER, 1993).

No Maranhao, o primeiro caso de aids notificando foi no ano de 1985, em
paciente do sexo masculino, nesse mesmo ano foram notificados mais 4 casos
sendo todos, também, pacientes do sexo masculino. No ano de 2008 de janeiro a
dezembro, 236 casos foram notificados, sendo 143 homens e 93 mulheres. A média
de casos novos diagnosticado de 2000 a 2008 foi cerca de 302 casos, tendo a razao
de 1,9/1 entre homens e mulheres (MARANHAO, 2009). 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 S&o Luis, o responséavel por 2.607
caos novos notificados correspondendo a 63,1% dos casos no estado.
(MARANHAO, 2009).

Em 2006, o Ministério da Saude realizou o levantamento dos casos de
coinfeccao LV/aids e LT/aids no Brasil, Foram relacionados 16.210 casos de LV; 150
mil casos de LT referentes ao periodo de 2001 a 2005 notificados no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN); e 403.145 casos de aids, de 1980 a
2005, registrados no SINAN e nos Sistemas de Informacdes sobre Mortalidade,
Laboratério e Medicamento (SICLOM). Apds relacionamento dos bancos de dados
das leishmanioses e da aids, foi possivel identificar 176 casos com coinfeccao
LV/aids e 150 casos com coinfecgcéo LT/aids, o que representa 1,1% dos casos de
LV e 0,1% dos casos de LT.

Por ser uma das doencas mais negligenciadas, em funcdo da sua
subnotificacdo, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) tem destinado especial
atencdo a leishmaniose, sobretudo por tratar-se de doenca que afeta populacdes
mais pobres, nas quais 80% das pessoas acometidas ganham, em média, dois
dolares por dia. (SA, 2004).
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2 JUSTIFICATIVA

No Brasil até 2008, 506.384 casos de aids foram notificados. A regiao
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).

Segundo as estatisticas fornecidas pelo Programa Estadual e Municipal, o
namero de casos de aids no Estado do Maranhdo, entre os anos de 1985 a 2011,
correspondem, aproximadamente, 5.443 casos, sendo em Imperatriz 729 (62,4%)
casos e cidades circunvizinhas 440 (37,6%) casos, perfazendo um total de 1.169
casos nesta regiao.

O estudo de Leishmania em pacientes com o Virus da Imunodeficiéncia
Humana/AIDS (HIV) tem grande relevancia, visto que, comporta-se como uma
infeccdo oportunista e demonstra substancial modificacdo no seu quadro clinico-
evolutivo e nos indices de mortalidade em pacientes infectados pelo HIV. A relacéo
entre virus e protozoarios na determinacdo da patogénese da co-infeccéo parece ser
secundéria a interacdo molecular dos dois agentes e a indug¢do da resposta imune
do hospedeiro por cada um desses com HIV/aids.

Dezenas de casos de co-infeccéo foram descritas no Brasil desde 1987. A
avaliacdo de 83 casos relatados no Pais, registrados em 12 estados da federacéo,
mostrou que 62,7% dos pacientes apresentavam LT (21,8% tinham a forma cutanea
e 40,9% manifestavam a forma mucosa) e 37,3% apresentavam LV. (BRASIL,
2008a).

Diante do exposto, esta pesquisa tem o intuito de investigar a ocorréncia
da infeccdo da Leishmania sp. em individuos convivendo com HIV/aids, além de
fazer um levantamento dos pacientes em acompanhamento junto ao Centro de
Testagem e Aconselhamento na cidade de Imperatriz, tendo em vista que o referido
servico serve como referéncia regional uma vez que absorve também a demanda
das cidades circunvizinhas, com fins de identificar o paciente co-infectado com
Leishmania para que ndo haja maiores prejuizos em decorréncia do paciente

desconhecer seu estado para esta doenca.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)

A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) 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 80, e até hoje continua sendo um grande desafio
para a comunidade cientifica, os profissionais da salde e a populacdo em geral.
(MANN; TARANTOLA; NETTER, 1993; BASTOS; BARCELLOS, 1995; BASTOS;
SZWARCWALD, 2000).

O HIV é considerado o causador da aids. De acordo com suas
caracteristicas biologicas e estruturais, este virus foi classificado como membro do
grupo dos retrovirus humano envelopado da familia lentivirus, que correspondem
aos virus associados as infec¢des persistentes com longos periodos de laténcia
clinica. Dois tipos de HIV tém sido descrito, HIV-1 e HIV-2, sendo o HIV-1 mais
virulento. (GOLDMAN; AUSIELLO, 2005; RICHARD et al., 2002).

Ao entrar no organismo humano, o HIV pode ficar silencioso e incubado
por muitos anos, esta fase denomina-se assintomatica e relaciona-se ao quadro em
gue o paciente ndo apresenta nenhum sinal ou sintoma da doenca. O periodo entre
a infeccdo pelo HIV e as manifestacbes dos primeiros sintomas ird depender,
principalmente, do estado de saude da pessoa. (BRASIL, 2006b; GOLDMAN;
AUSIELLO, 2005).

Na sua estrutura o HIV apresenta como material genético, RNA na forma
de duas fitas idénticas dentro de um capsideo protéico, circundado por um envelope
protéico (Fig. 1). O envelope viral é composto por glicoproteinas virais, cujas
principais sdo GP120 e GP41, que séo criticas para a infeccdo e trés enzimas:
integrase, protease e transcriptase reversa (RICHARD et al., 2002). Porém, existem
muitas duvidas a respeito do mecanismo pelo o qual a infeccdo com o retrovirus HIV
genomatropicos causa reducdo de células T CD4 e a subsequente imunodeficiéncia
fatal. (VERONESI, 2005).



18

Figura 1 - Estrutura do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
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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).

Esse virus causa no organismo uma disfungdo imunolégica cronica
progressiva devido ao declinio dos niveis de linfécitos CD4, células de defesa do
sistema imunoldgico humano, sendo que quanto mais baixo for o indice desses,
maior risco do individuo desenvolver a sindrome. (BARBOSA; FORNES, 2003;
NADLER, 2004; WAITZBERG, 2000).

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

Na infeccéo pelo HIV, as células do Sistema Imunolégico mais afetadas
sdo os linfocitos T. Estas células sao divididas em dois subtipos, os linfocitos T
helper ou auxiliares e os linfécitos T citotoxicos. Os linfocitos T helper tém como
principal funcdo a regulacdo da resposta imunolégica através da producdo de
citocinas, que ativam outras células do sistema imune como: linfécitos T CD8,

linfécitos B, células NK, macréfagos, mondcitos e granulécitos. Os linfocitos T
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citotéxicos tém a capacidade de reconhecer e destruir células infectadas por virus e
células tumorais. (MACDOUGALL et al., 2002; VERONESI, 2005).

3.1.1 Curso clinico do HIV

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2006a), a infeccdo pelo HIV
pode ser dividida em quatro fases clinicas:

a) infeccéo aguda,

b) fase assintomética, também conhecida como laténcia clinica;

c) fase sintomatica inicial ou precoce;

d) AIDS.

a) Infeccdo aguda

Também conhecida como Sindrome da infecgdo retroviral aguda ou
Infecg@o priméria, ocorre em cerca de 50% a 90% dos casos. O tempo entre a
exposicdo e a manifestacdo dos sintomas varia de 5 a 30 dias e duram, em média,
14 dias. Iniciam no pico da viremia e da atividade imunolégica e assemelham-se aos
de outras infeccbes virais. Podem surgir: febre, adenopatia, faringite, mialgia,
artralgia, rash cutdaneo maculopapular eritematoso, ulceragcdes muco-cutdneas em
mucosa oral, esbdfago e genitdlia, hiporexia, adinamia, cefaléia, fotofobia,
hepatoesplenomegalia, perda de peso, nauseas e vomitos; 0os pacientes podem
apresentar candidiase oral, neuropatia periférica, meningoencefalite asséptica e
sindrome de Guillain-Barré. Os achados laboratoriais séo inespecificos e transitorios
e incluem: linfopenia seguida de linfocitose, presenca de linfécitos atipicos,
plaguetopenia e elevacdo sérica das enzimas hepaticas. A ocorréncia da sindrome
de infeccédo retroviral aguda clinicamente importante ou a persisténcia dos sintomas
por mais de 14 dias indicam evolucdo mais rapida para aids.

Apés a resolugdo da fase aguda, ocorre a viremia se estabiliza em niveis
variaveis (set points), definidos pela velocidade da replicacéo e clareamento viral. O
set point é fator prognéstico de evolugdo da doenca. A queda da contagem de
linfécitos T CD4+, de 30 a 90 células por ano, esta diretamente relacionada a
velocidade da replicacéo viral e progressio para a aids. E importante lembrar que o
tratamento adequado de outras DST, quando presentes, além de interromper a
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cadeia de transmissdo, melhora o progndéstico do portador da infec¢cdo pelo HIV,

visto que as DST facilitam a progressao para doenca clinica.

b) Fase assintomatica

Na infeccdo precoce pelo HIV ou fase assintomatica, sdo poucas ou
inexistentes as alteragdes no estado geral. Alguns podem apresentar linfoadenopatia
generalizada persistente, flutuante e indolor que podem mesmo passar

despercebida.

¢) Infecgéo sintomatica inicial

Nesta fase, podem surgir sinais e sintomas inespecificos, de intensidade
variavel e processos oportunistas de pouca gravidade, principalmente em pele e
mucosas. As alteracdes mais frequentes sao:

- sinais e sintomas inespecificos:

e sudorese noturna - queixa comum e inespecifica de pessoas com
infeccdo sintomatica inicial. Se acompanhada de febre as infecgbes
oportunistas devem ser investigadas;

» fadiga - € manifestagdo freqlente e pode ser mais intensa no final da
tarde e apoés atividade fisica excessiva. Fadiga progressiva e debilitante
deve alertar para a presenca de infeccdo oportunista, que deve ser
sempre pesquisada;

e emagrecimento - 0 mais comum dos sintomas gerais, ocorre em 95-
100% dos individuos com doenca em progressdo. Geralmente esta
associado a outras condicbes como anorexia. A associacdo com
diarréia aquosa o faz mais intenso;

» trombocitopenia - ou purpura trombocitopénica imune, quando ocorre
0S pacientes podem apresentar pequenos sangramentos como
petéquias, equimoses e ocasionalmente epistaxes.

- processos oportunistas mais comuns na fase sinto matica inicial:

» candidiase oral e vaginal - é a infeccdo fungica mais comum em
pacientes HIV+ e apresenta aparéncia e sintomas caracteristicos. A
forma pseudomembranosa surge com placas esbranquicadas

removiveis em lingua e mucosas que variam de pequenas a amplas e
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disseminadas. Ja a forma eritematosa mostra placas avermelhadas em
mucosa, palato mole e duro ou superficie dorsal da lingua. A queilite
angular, também frequente, produz eritema e fissuras nos angulos da
boca. Mulheres HIV+ podem apresentar formas extensas ou
recorrentes de candidiase vulvo-vaginal, com ou sem acometimento
oral, como manifestacdo precoce de imunodeficiéncia pelo HIV, bem
como nas fases mais avancadas da doenca. As espécies patogénicas
incluem Candida albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis e outras menos
comumente isoladas;

leucoplasia pilosa oral - espessamento epitelial benigno causado
provavelmente pelo virus Epstein-Barr. Clinicamente apresenta lesdes
brancas que variam em tamanho e aparéncia, podendo ser planas ou
em forma de pregas, vilosidades ou projecbes. Ocorre mais
freqientemente em margens laterais da lingua, mas podem ocupar
localizagBes da mucosa oral: mucosa bucal, palato mole e duro;
gengivite e outras doencas periodontais - podem manifestar-se de
forma leve ou agressiva, sendo a evolucédo rapidamente progressiva,
observada em estagios avancados da doenca, levando a um processo
necrotizante acompanhado de dor, perda de tecidos moles
periodontais, exposi¢cado e sequestro 0sseo;

Ulceras aftosas - € comum a presenca de Ulceras extensas, resultantes
da coalescéncia de pequenas ulceras em cavidade oral e faringe, de
carater recorrente e etiologia ndo definida. Produzem dor a degluticao,
anorexia e debilitacdo do estado geral;

diarréia - manifestacéo frequente da infeccéo pelo HIV desde sua fase
inicial. E dificil determinar sua causa e o exame das fezes para agentes
especificos é necessario. Na infeccédo precoce pelo HIV os patdégenos
entéricos mais comuns sao: Salmonella sp, Shigella sp, Campylobacter
sp, Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, adenovirus, rotavirus.
Agentes como Cryptosporidium parvum e Isospora belli, geralmente
surgem na fase mais avancada da aids;

sinusites e outras sinusopatias - relativamente freqientes nos

pacientes HIV+. A forma aguda é mais comum no estagio inicial da
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doenca, e sdo causadas pelos mesmos agentes vistos em pacientes
imunocompetentes: Streptococus pneumoniae, Moraxella catarrhalis e
H. influenzae. Outros agentes como S. aureus e P. aeruginosa e
fungos sdo mais achados nas sinusites cronicas. Febre, cefaléia,
sintomas locais, drenagem mucopurulenta nasal fazem parte do
quadro;

* herpes simples recorrente - a maioria dos individuos HIV+ é co-
infectada com um ou ambos os tipos de virus herpes simples (1 e 2),
sendo mais comum a recorréncia do que a infeccdo primaria. Embora o
HSV-1 seja responsavel por lesdes orolabiais e 0 HSV-2 por lesdes
genitais, ambos podem causar lesdo em qualquer sitio. Os quadros de
recorréncia sdo atipicos se comparados ao visto em individuos
imunocompetentes, no entanto, a sintomatologia classica pode
manifestar-se independente do estagio da doenca pelo HIV;

e herpes zoster - de modo similar ao que ocorre com o0 HSV em
pacientes com doenca pelo HIV, a maioria dos adultos foi previamente
infectada pelo virus varicela zoster, desenvolvendo episddios de
herpes zoster frequentes. Inicia com dor radicular, rash localizado ou
segmentar, onde surgem maculopapulas dolorosas que evoluem para
vesiculas com conteudo infectante. Pode haver disseminacdo cutanea
extensa.

ApoOs esta fase encontramos o quadro conhecido e descrito como aids. A
sindrome produzida pela infec¢do pelo HIV. O exame padrdo € a sorologia para
deteccao de anticorpos. O teste soroldgico convencional € o ensaio imunoenzimético
(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 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 confirmatorio pelo Western Blot ou RIFI. (BRASIL, 2006a).

O tratamento atual da infeccdo para o HIV tem contribuido para uma

mudanca do perfil da morbimortalidade da aids, principalmente a partir de 1996, com
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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 doenca cronica. Essa
terapéutica tem imposto beneficios consideraveis ao seu usuario como
prolongamento de sobrevida, melhoria da qualidade de vida, diminuicdo de
episodios morbidos e diminui¢do da incidéncia de doencas oportunistas e freqiéncia
de internacdes; entretanto, requer perfeita adesédo. (GIR; VAICHULONIS; OLIVEIRA,
2005).

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

3.1.2 Epidemiologia da aids

3.1.2.1 Epidemiologia da aids no Brasil

Na década de 80, a aids concentrava-se basicamente entre os homens, e
0s casos da doenca entre mulheres se restringiam as parceiras de usuario de
drogas injetaveis, de hemofilicos ou de homens bissexuais ou mulheres envolvidas
na pratica da prostituicdo. Entretanto, nos ultimos anos, vem ocorrendo 0 processo
da heterossexualizacédo, feminizacao e interiorizacdo desta epidemia. O aumento da
transmissao por contato heterossexual implica crescimento substancial de casos em
mulheres e, conseqientemente, em criancas e € apontado como uma das mais
importantes caracteristicas do atual quadro da aids no mundo e no Brasil.
Atualmente, 56% dos casos diagnosticados entre o sexo feminino sdo de mulheres

com parceiros fixos, fato que vem sendo observado desde 1990, com o aumento do
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namero de casos de transmissdo do HIV por relagbes sexuais heterossexuais.
(SILVEIRA et al., 2002).

A incidéncia do HIV/aids em todo o mundo atingiu o seu pico no final da
década de 90 e se estabilizou. Em alguns paises houve a reducéo da incidéncia
devido o incentivo as mudancgas de comportamentos e programas de prevencao.
Com isso, houve um aumento na prevaléncia de caos HIV/aids e uma diminui¢céo
nos casos de letalidade devido ao acesso a terapia anti-retroviral. Entre 1993 e
2003, houve um aumento de 5 anos da idade mediana dos 6bitos por esta doenca,
em ambos o0s sexos, elevando a sobrevida dos pacientes. (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2006).

Segundo o boletim epidemiolégico do Ministério da Saude de 1980 a
junho de 2011, no Brasil, foram notificados 608.230 casos de aids, sendo 397.662
(65,4%) no sexo masculino e 210.538 (34,6%) no sexo feminino. A razdo de sexo
vem diminuindo ao longo dos anos. Em 1985, para cada 26 casos entre homens
havia um caso entre mulher. Em 2010, essa relacdo é de 1,7 homens para cada
caso em mulheres. A taxa de prevaléncia da infeccdo pelo HIV, na populacdo

encontra-se na faixa etaria com 15 a 49 anos. (BRASIL, 2010).

3.1.2.2 Epidemiologia da aids no Maranh&o

No Maranhao, o primeiro caso de aids notificando 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 diagnosticado de 2000 a 2008 foi cerca de
302 casos, tendo a razdo de 1,9/1 entre homens e mulheres (MARANHAO, 2009).
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 0 municipio de Sao Luis, 0
responsavel por 2.607 caos novos notificados correspondendo a 63,1% dos casos
no estado. (MARANHAO, 2009).

Segundo dados epidemiolégicos do Programa Estadual DST/aids do
Maranh&o de 1985 a junho de 2011, no Maranh&o, foram notificados 5.443 casos de
aids, sendo 3.502 (64,3%) no sexo masculino e 1.941 (35,7%) no sexo feminino.
(MARANHAO, 2011).
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3.1.2.3 Epidemiologia da aids em Imperatriz

Segundo dados estatisticos do Programa Municipal DST/AIDS de
Imperatriz de 1985 a fevereiro de 2012 (dados preliminares), em Imperatriz, foram
notificados 729 (62,4%) casos de aids em adultos, sendo: 468 (64%) no sexo
masculino e 261 (36%) no sexo feminino. A razdo de sexo é de 1.8 homens para
cada caso em mulheres. (IMPERATRIZ, 2012).

3.2 ASPECTOS GERAIS DAS LEISHMANIOSES

3.2.1 Leishmaniose Visceral (LV)

As leishmanioses sédo consideradas primariamente como uma zoonose
podendo acometer o homem, quando este entra em contato com o ciclo de
transmissdo do parasito, transformando-se em uma antropozoonose. Atualmente,
encontra-se entre as seis endemias consideradas prioritarias no mundo. (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2006).

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

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

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 Antértica 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, Sudéo e Brasil. A doenca atinge principalmente as populacdes

pobres desses paises. Na India, o carater é predominantemente urbano.
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(CAMARGO-NEVES; SANTUCCI, 2000-2001; GONTIJO; MELO, 2004; MELO
2004).

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

No Brasil, a LV acomete pessoas de todas as idades, porém é mais
prevalente em criancas 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 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 relagdo ao pais. (CAMARGO-NEVES; SANTUCCI, 2000-2001;
BRASIL, 2003a; CAMPINO, 2003).

Foram notificados ao Sistema Nacional de Agravos de Notificacado
(SINAN) em 2007, 3.204 (trés mil e duzentos e quatro) casos de LV no Brasil. A
regido Nordeste foi responsavel por 47,8% dos casos e destes, o Maranhao
contribuiu com 21,6%, apos o Ceard com 32,6%. No ano seguinte, houve uma
inversao de posicdo sendo o Maranhdo, o estado do nordeste a ocupar o primeiro
lugar em casos notificados de LV com 33,4% e o Ceara, 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 Sé&o Cristovdo, bairros
pertencentes ao municipio de S&o Luis, e logo apdés um surto com 32 casos. Nos
anos seguintes, a doenca atingiu os municipios de Sao José de Ribamar e Paco do
Lumiar, sendo atualmente um dos maiores problemas de saude publica da Ilha de
Séo Luis, dada a frequiéncia com que vem acontecendo.

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

regido Nordeste. A maioria dos casos do Maranh&o é proveniente de municipios que
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compdem a llha de S&o Luis (S&o Luis, Sdo José de Ribamar, Paco do Lumiar e
Raposa), principalmente nas éareas periurbanas. (COSTA et al, 1995;
NASCIMENTO et al., 1996; MARANHAO, 2005; SILVA et al., 1997).

A doenca é transmitida pela picada da fémea do flebétomo do género
Phebotomus no Velho Mundo e Lutzomyia nas Ameéricas. No Brasil, a principal
espécie identificada como vetora é a Lutzomyia longipalpis. A transmissdo da LV
reflete 0 comportamento do vetor, do homem e a atividade dos reservatorios.
Entretanto, o fator de maior importancia na ocorréncia de LV € a exposi¢cao ao vetor.
(BRASIL, 2003a; DESJEUX, 2004; MORENO; MELO; ANTUNES, 2002).

Das 500 espécies conhecidas de fleb6tomos, apenas 30 séo
consideradas vetores da doenca. Somente as fémeas transmitem o parasito,
infectando-se com a Leishmania presente no sangue dos hospedeiros. (BADARO;
DUARTE, 2002; GENARO, 2003). Na figura 2 esta representado o ciclo biolégico da

Leishmania chagasi.

Figura 2 - Ciclo biolégico da Leishmania chagasi
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3.2.1.1 Manifestag@es clinicas da Leishmaniose Visceral (LV)

A infeccdo pela L. (L.) chagasi pode causar manifestacBes clinicas de
intensidade variavel. Reconhece-se que a grande maioria dos individuos que se
infectam permanecerdo assintomaticos o resto da vida. Em regibes endémicas,
estima-se que 20% dos individuos infectados desenvolvem a forma classica da
doenca. Os fatores que determinam a gravidade das manifestacdes clinicas podem
estar relacionados com a idade, o estado nutricional e as caracteristicas
imunogenéticas do individuo acometido. O periodo de incubacgéo é em média de trés
meses. As manifestagdes clinicas variam de acordo com o tempo de evolugédo da
doenca. No periodo inicial, ocorre febre, hepatoesplenomegalia discreta e palidez
cutdaneo-mucosa, podendo estar presentes tosse e diarreia. Se ndo tratado, o
paciente evolui para o periodo de estado caracterizado por hepatoesplenomegalia
volumosa, persisténcia da febre, piora da palidez cutaneo-mucosa e emagrecimento
progressivo. O periodo final da doenca associa-se com infec¢cdes bacterianas,
desnutricdo proteico-energética grave, epistaxe, sangramentos cutaneos ou
digestivos, sendo as infec¢des bacterianas responsaveis pela maioria dos 6bitos.

A hepatoesplenomegalia é acompanhada de citopenias, hipoalbuminemia
e hipergamaglobulinemia. Nos pacientes que apresentam comprometimento
intestinal ou pulmonar exclusivo as alteracGes laboratoriais citadas poderdo estar

ausentes.

3.2.2 Leishmaniose Tegumentar (LT)

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenca infecciosa,
nao contagiosa, causada por protozoario do género Leishmania, de transmissao
vetorial, que acomete pele e mucosas. E primariamente uma infecgéo zoondtica que
afeta outros animais que ndo o homem, o qual pode ser envolvido secundariamente.

Nas Américas sdo reconhecidas atualmente 11 espécies de Leishmania
dermotropicas causadoras de doenga em humanos. Por outro lado, no Brasil, as
principais espécies de Leishmania causadoras de LTA sdo: a L. (V.) braziliensis, L.
(V.) guyanensis e L. (L.) amazonensis (MARZOCHI; MARZOCHI; SCHUBACH,
2001). A figura 3 mostra a distribuicdo geografica no Brasil das espécies que

causam a LTA.
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Figura 3 - Demonstrativo da Leishmaniose no Brasil
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As 3 principais espécies sao:

a) Leishmania (Leishmania) amazonensis — distribuida pelas florestas
primérias e secundérias da Amazb6nia (Amazonas, Pard, Rondénia,
Tocantins e sudoeste do Maranh&o), particularmente em areas de
igapd e de floresta tipo “varzea”. Sua presenca amplia-se para o
Nordeste (Bahia), Sudeste (Minas Gerais e Sdo Paulo) e Centro-oeste
(Goias);

b) Leishmania (Viannia) guyanensis — aparentemente limitada ao norte
da Bacia Amazbnica (Amapa, Roraima, Amazonas e Pard) e
estendendo-se pelas Guianas. E encontrada principalmente em
florestas de terra firme, em areas que nado se alagam no periodo de
chuvas;

c) Leishmania (Viannia) braziliensis — tem ampla distribuicdo, do sul do

Pard ao Nordeste, atingindo também o centro-sul do pais e algumas
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areas da Amazobnia Oriental. Na Amazobnia, a infeccdo é usualmente
encontrada em areas de terra firme. Quanto ao subgénero Viannia,
existem outras espécies de Leishmania recentemente descritas: L. (V)
lainsoni, L. (V.) naiffi e L. (V.) lindenbergi, com poucos casos humanos
no Para; L. (V) shawi, com casos humanos encontrados no Para e
Maranh&o.

Na Regido Nordeste do Brasil, ocorreu 0 maior numero de casos de LT no
periodo de 1980 a 1996, com 37,6% das notificacdes (11.303 casos), e entre 1997 e
2002, com 37,1% (67.836 casos), sendo que o Maranhé&o foi o Estado com maior
namero de casos na regido nos dois periodos supracitados. Entre os anos de 1994 e
1998 houve um crescimento de 39% para 88,5% dos municipios do Maranhdo com
casos registrados e em 2003, foram notificados 3.988 casos de LT neste Estado,
passando a ocupar o segundo lugar em nimero de casos de LT no Pais.

O Ministério da Saude, com o objetivo de identificar areas prioritarias para
acao de prevencao e controle, classificou vinte e seis circuitos de producéo de LT no
Brasil, sendo que trés deles estdo no Maranhao. Os trés circuitos maranhenses sao
constituidos por 8 podlos da doenca, que representam do ponto de vista
epidemioldgico, areas de transmissao intensa e freqlente, possivelmente diferente
do restante da regido. Um dos fatores que pode explicar essa situacdo da LT no
Maranhao € a sua posicao geografica, pois se localiza numa area de transicao entre
duas macrorregibes que caracterizam o Brasil. Pelo lado oeste, encontra-se a
floresta amazénica Umida e, pelo lado leste, as savanas do nordeste seco, o que
significa que a LT estd se expandindo por todas as zonas ecoldgicas e
fitogeograficas.

Um dos primeiros relatos sobre a LT no Maranh&o foi feito na década de
70 por Silva, Martins e Melo (1979) em Buriticupu, municipio da Amazoénia
maranhense. Neste estudo foi relatado um surto com 300 casos, ocorrido em area
de colonizacdo recente para implantacdo de projetos agropecuarios e nucleos
populacionais. Posteriormente, estudos realizados por Rebélo, Oliveira e Barros
(2000), demonstraram a presenca de vetores da LT na regido de Buriticupu,
confirmando esta area como endémica de LT. Atualmente, esse € o Municipio de
maior prevaléncia da doenca no Estado.

Os sitios onde ocorrem o ciclo evolutivo e a transmissdo de L. braziliensis

sdo basicamente nos flebotomineos e nos hospedeiros vertebrados. Somente as
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flebotomineos fémeas sdo hematéfagos. Quatro a cinco dias ap6s o repasto em um
hospedeiro infectado as formas amastigotas se transformam em promastigotas,
multiplica-se por fissdo binaria, migram para as partes anteriores do tubo digestivo
atingindo o aparelho picador sugador. Ao picar outro animal, ocorre a inoculagcédo das
formas promastigotas, que sao englobadas por macréfagos do hospedeiro. Nas
células fagocitarias do hospedeiro vertebrado, os parasitos se transformam em
formas amastigotas, que se multiplicam por fissdo binarias dentro dos vacuolos
parasitéforos. A célula infectada multiplica-se, dividindo seus parasitos entre as
células filhas, ou se rompe liberando as amastigotas que séo, entdo, fagocitadas por
outros macrofagos e tornam a se multiplicar. Em outros repastos sanguineos, novos
flebotomineos ingerem macréfagos infectados. No tubo digestivo do inseto, as
formas amastigotas transformam-se em promastigotas, multiplicam-se por fissdo
binaria e o ciclo recomeca (figura 04). (LAINSON; RANCEL, 2005).

Figura 4 - Ciclo evolutivo da Leishmaniose
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Legenda da figura:

(1) Mosquito retira sangue do hospedeiro e injeta promastigotas.

(2) Promastigotas sao fagocitados pelos macréfagos.

(3) Promastigotas se transformam em amastigotas no interior dos macroéfagos.
(4) Amastigotas séao liberados e infectam outras células.

(5) Mosquito ingere sangue infectado do homem.

(6) Ingestao de células parasitadas.

(7) Amastigotas se transforman em promastigotas no estdtmago do mosquito.
(8) Promastigotas se multiplicam no estbmago do mosquito transmissor.

Fonte: Laboratory... (2012)
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3.2.2.1 Manifestag@es clinicas da Leishmaniose Tegumentar (LT)

No Brasil, as manifestacbes clinicas da LT s&o caracterizadas por
comprometimento cutaneo e/ou de mucosa. A lesdo cutanea primaria se da no local
da picada do inseto vetor, sendo, portanto, mais frequente em areas expostas do
corpo, como os membros. O periodo de incubacdo entre a picada e o aparecimento
da lesdo pode variar de poucas semanas a meses.

As lesBes mucosas ocorrem meses ou anos apos as lesdes cutaneas e,
ocasionalmente, ndo se relatam lesGes cutédneas precedentes. Raramente, ha
acometimento concomitante de pele e mucosa.

Nos pacientes com coinfec¢éo Leishmania-HIV o espectro é variado, as
lesbes cutaneas variam de papulas a Ulceras, podendo haver lesdes Unicas ou
multiplas, sendo que as mais comuns sao Ulceras, no entanto, lesbes atipicas
caracterizadas por maculas ou papulas disseminadas podem ser encontradas. Em
pacientes coinfectados com imunossupressdo severa, as lesbes podem ser
encontradas ndo sO6 em areas expostas, mas também em outras areas nao
expostas, tal como a regido genital.

Nos estudos conduzidos por Silveira e Mayrink (1997), os anticorpos sao
capazes de promover lise das formas amastigotas por ativacdo do complemento,
sugerindo um mecanismo de escape para que a Leishmania chegue a invadir e se
multiplicar nos macréfagos. A imunidade adquirida apés a recuperacéo do paciente
parece ser do tipo concomitante, levantando a possibilidade de manutencdo da
Leishmania viavel no organismo.

De acordo com Fundacdo Nacional de Saude (2003), admite-se que a
leishmania influencie o padrdo de resposta dos linfécitos T, deprimindo a ativagédo
macrofagica. Assim, linfocitos T-CD4 parasita-especificos, da subclasse thl,
secretam interferon-gama, que estimula os macréfagos a produzirem fator de
necrose tumoral alfa. Este, por sua vez, ativa os fagocitos para eliminarem parasitas
via metabdlitos toxicos (peréxido de hidrogénio e acido nitrico).

Por outro lado, os linfocitos T-CD4, subclasse th2 parasita-especificos,
secretam interleucina-4, que inibe a ativagdo dos macrofagos, via interferon-gama,
com consequente inibicdo do fator de necrose tumoral alfa. A infeccdo, que regride
espontaneamente, é seguida de uma imunidade duradoura que requer a presenca

de antigenos, de onde se conclui que as leishmanias ou alguns de seus antigenos
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estao presentes no organismo infectado durante longo tempo de sua vida, depois da
infeccdo inicial. Tal hipOtese estd apoiada no fato de que individuos
imunossuprimidos, como os portadores do HIV podem apresentar quadro de

Leishmaniose muito além do periodo habitual de incubacéo.

3.2.3 Diagnéstico laboratorial das leishmanioses

O diagndstico laboratorial para a leishmaniose consiste nos exames
através dos testes parasitologicos (pesquisa direta, cultura e isolamento), Reacdo
em Cadeia da Polimerase (PCR) e imunologicos (reacdo de imunofluorescéncia
indireta e intradermoreacao de Montenegro):

a) diagnoéstico parasitologico - por pesquisa direta consistindo na
observagcdo em  microscopia Optica das formas amastigotas de
aspirados de baco, figado,medula 6ssea, linfonodos ou cultivo em meio
especifico facilitado pela grande quantidade de parasitos presentes nas
amostras dos pacientes. Os parasitos circulantes podem ser
identificados por meio de cultivo de sangue periférico, 0 que é muito
raro acontecer em pacientes imuno-competentes. (CHEESBROUGH,
1995; BRASIL, 2004a);

b) Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) - é um método de sintese
enzimética“in vitro” que permite a amplificacdo de DNA a partir de
misturas simples ou complexas (MULLIS; FALOOMA, 1987,
RODRIGUES, 2004 et al). A sua utlizacdo tem permitido a
amplificacdo (replicagéo in vitro) de segmentos especificos de DNA a
partir de oligonucleotideos (primers) anelados especificamente nas
margens da regido alvo de diversos patégenos como a Leishmania.
(SILVA et al., 2006);

¢) Imunofluorescéncia Indireta (IFI) - expressa os niveis de anticorpos
circulantes. E uma técnica sensivel, contudo, apresenta limitacdes
como a de reagao cruzada com a doenca de Chagas e leishmaniose
tegumentar e néo distingue a infeccdo presente da passada. (BRITO;
CASTILHO; SZWARCWALD, 2000; HARITH; KOLK; KAGER, 1986).
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3.2.3.1 Diagndstico molecular

Em casos com resultados parasitolégicos e sorologicos negativos ou
inconclusivos, € possivel realizar em laboratorios de referéncia o diagndéstico
molecular utilizando DNA extraido de fragmento de pele, mucosa, sangue periférico,
medula 6ssea ou 6rgaos do sistema fagocitico-mononuclear. O exame também pode
ser realizado em esfregacos em lamina e tecido incluido em parafina.

A metodologia mais empregada € a técnica de Reacdo em Cadeia da

Polimerase (PCR), que permite o diagnéstico e caracterizacdo do parasito.

3.3 CO-INFECCAO LEISHMANIA-HIV

As leishmanioses podem modificar a progresséo da doenca pelo HIV e a
imunodepressdo causada por este virus facilita a progressdo das leishmanioses. A
avaliacdo do conjunto de manifestacfes clinicas das leishmanioses em pacientes
infectados pelo HIV indica que ndo existe um perfil definido de manifestacdes que
possa ser indiscutivelmente associado a coinfeccao.

Chamam atencao os relatos de disseminagdo da doenca cutanea, com
envolvimento de 6érgdos raramente acometidos em individuos imunocompetentes,
em um processo conhecido como visceralizacdo da LT. Em pacientes com LV e HIV
observa-se maior frequéncia de envolvimento de Orgdos nao pertencentes ao
sistema fagocitico-mononuclear e maior frequéncia de recidivas. Existem, no
entanto, casos de individuos coinfectados cuja leishmaniose evolui sem nenhum
impacto aparente da infec¢do pelo HIV. A gravidade das manifestacdes clinicas, a
resposta ao tratamento, a evolucao e o prognostico estdo diretamente associados a
condicao imunoldgica do paciente, avaliada por meio da contagem de linfocitos T
CD4+.

A co-infeccdo Leishmania sp x HIV tem sido considerada como doenga
emergente em varias regides do mundo em funcdo da superposicdo geografica das
duas infec¢cdes, como consequéncia da urbanizagdo das leishmanioses e da
ruralizacdo da infeccao por HIV. (BRASIL, 2004b).

Em 2006, o Ministério da Saude realizou o levantamento dos casos de

coinfeccao LV/aids e LT/aids no Brasil. Foram relacionados 16.210 casos de LV; 150
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mil casos de LT referentes ao periodo de 2001 a 2005 notificados no SINAN; e
403.145 casos de aids, de 1980 a 2005, registrados no SINAN e nos SICLOM.

A disseminacdo pela infeccdo do HIV estd ampliando as éareas de
ocorréncia da LV e modificando a epidemiologia da doenca. As duas enfermidades
coexistem e se agravam (DESJEUX; ALVAR, 2003). No Brasil, o primeiro caso de
co-infeccdo Leishmania x HIV/aids foi descrito em 1987, com o0 aumento progressivo
de casos nos anos seguintes. (BRASIL, 2004b).

Nas estatisticas mundiais, o Brasil destaca-se pelo nimero de casos de
leishmaniose e da infec¢do pelo HIV/aids. As estatisticas no estado do Maranh&o
sdo preocupantes tanto em relacdo a LV quanto a infeccéo pelo HIV/aids. A LV esta
presente no 54,8% dos municipios maranhenses e casos de aids ja foram
registrados em 64,1% do territorio 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-infecg&o Leishmania x HIV/aids, sendo 37% das co-infec¢des foram
de LV. (BRASIL, 2003c; RABELLO; ORSINI; DISCH, 2003).

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

As manifestacbes clinicas das leishmanioses sugestivas de
comportamento oportunista estdo descritas nos quadros 1 e 2. No quadro 3 estdo
descritas as condi¢cdes que indicam a necessidade de investigar LT ou LV em
pessoas vivendo com HIV ou aids. E importante ressaltar que individuos com
manifestacdes classicas das leishmanioses podem apresentar resposta adequada
ao tratamento na vigéncia da infeccao pelo HIV e que as implicacdes do diagndstico
precoce sdo de extrema relevancia para o prognostico a longo prazo, principalmente
no que diz respeito ao risco de reativacdo da leishmaniose e a progressdao da
infeccdo pelo HIV para a aids. Recomenda-se que o0s pacientes com a coinfeccao
Leishmania-HIV sejam acompanhados em unidades de saude com experiéncia no

manejo das leishmanioses e da infec¢ao pelo HIV.



Quadro 1 - Condi¢cdes que sugerem comportamento oportunista da LT em
pessoas vivendo com HIV/AIDS

» Forma disseminada com ou sem acometimento mucoso concomitante

huhnﬁmﬂnnmmtdﬁpdammmﬁ..-...,. S
6picas — L. (L) chagasi - mﬁﬂdmmsmmﬂummmde

* Recidiva tardia (> 6 meses apos a cura clinica)

Nota: 'Auséncia de cura clinica apés duas tentativas de tratamento com
antimoniato de meglumina (10mg a 20 mg de SbV/kg/d por 20 a 30 dias) com
periodo de observacdo de trés meses apos cada serie de tratamento —
separar o critério de falha de leishmaniose cutanea e leishmaniose mucosa.

Fonte: Manual de recomendacgdes... (BRASIL, 2011)

36
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uadro 2 - Condigbes que sugerem comportamento oportunista da em
Quadro 2 - Condicdes q g p p i da LV
pessoas vivendo com HIV/AIDS

* Qualquer forma dinica em paciente sem historia de exposicao recente
(durante o ultimo ano) a uma area de transmissao de leishmaniose su-
gere a reativacao de uma infeccao latente

+ Forma classica associada a auséncia de anticorpos antileishmania

* Achado de formas amastigotas no sangue periférico

* Envolvimento de orgaos raramente acometidos na leishmaniose visceral'

+ Falha terapéutica? ou recidiva’ apos o uso de antimonial pentavalente

+ Desenvolvimento de infeccdes sugestivas de imunodeficiéncia durante
ou apas o tratamento

* Isolamento de espécies de Leishmania dermotrépicas ou ndo descritas
como causadoras de acometimento visceral

Notas:
1 Acometimento de trato respiratorio, esofago, estomago, duodeno, pele etc.

2 Ausencia de cura clinica apos duas tentativas de tratamento com antimoniato de
meglumina (20 mg de SbV/kg/d por 30 dias).
® Recrudescimento da sintomatologia em ate 12 meses apos cura clinica.

Fonte: Manual de recomendacdes... (BRASIL, 2011)

Quadro 3 - Condic¢des que indicam a necessidade de investigar LT e LV em
pessoas vivendo com HIV ou AIDS

* Qualguer tipo de lesd3o cutinea ou mucosa de mais de duas semanas
de evolucao
* Hepatomegalia ou esplenomegalia assodiada ou nao a febre e citopenias

Fonte: Manual de recomendacdes... (BRASIL, 2011)

O diagnoéstico da coinfeccdo Leishmania-HIV pode ter implicacdes na
abordagem da leishmaniose quanto a indicacdo terapéutica,a0 monitoramento de
efeitos adversos, a resposta terapéutica e a ocorréncia de recidivas. Portanto, deve-
se oferecer a sorologia para HIV a todos o0s pacientes com LV e LT,
independentemente da idade, conforme as recomendag¢fes do Ministério da Saude.

A maioria dos co-infectados apresenta febre, hepato/esplenomegalia e
pancitopenia. A esplenomegalia parece ser menos frequente nos pacientes

infectados pelo HIV. A maioria dos pacientes co-infectados apresenta algum tipo de
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citopenia. A anemia, a leucopenia, a linfopenia, a plaquetopenia parecem mais
frequentes e graves nestes pacientes. (PINTADO; LOPEZ-VELEZ, 2001).

A recidiva da co-infecgcdo HIV/Leishmania apds 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; ROSENTHAL et al., 2001; RUSSO et al., 2003).

A relacdo entre virus e protozoarios na determinacdo da patogénese da
co-infeccdo parece ser secundaria a interacdo molecular dos dois agentes e a
inducéo da resposta imunoldgica do hospedeiro por cada um deles. A gravidade e a
evolucdo de ambas as infec¢Bes ocorre com a expressdo da resposta imunoldgica
celular do tipo Th2, com ativacao policlonal de células B e producéo das citocinas lI-
4, 1I-6 e IL-10, situacéo oposta ao predominio de resposta Thl, quando ha producéo
celular de IL-12. Na infec¢do por Leishmania sp a resposta Thl esta relacionada a
cura e resisténcia e a resposta Th2 a doenca e suas complicagcdes. Na infec¢édo pelo
HIV, o surgimento de aids esta relacionado ao predominio da resposta Th2. (ROITT;
BROSTOFF; MELE, 1997).

O paciente € menos susceptivel aos efeitos da primo-infecgdo quando
restaurada a resposta imunoldgica (LOPEZ-VELEZ, 2003; ORSINI, 2004). Estima-se
gue 38-70% dos pacientes co-infectados que fazem uso de HAART, recidivam até
24 meses apos a terapia anti-leishmania (MIRA et al., 2004). Essas recidivas podem
ocorrer em pacientes com aumento de linfocitos 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, 2003; LOPEZ-VELEZ;
CASADO; PINTADO, 2001) e seja menos comum em pacientes com recuperacao
imunologica significativa. (MIRA et al., 2004).

Na co-infeccdo HIV/Leishmania, os exames sorolégicos 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).

Os pacientes co-infectados tratados com anfotericina B experimentam
reacoes adversas: tremores, febre, astralgia, nauseas, anorexia e disfuncdo renal
(LAGUNA, 2003). Em pacientes co-infectados as recaidas sdo mais frequentes,

mesmo quando o paciente € submetido ao tratamento correto e independente da
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droga utilizada. Pacientes em uso de antirretrovirais também apresentam alto risco
de recidiva, embora a HAART tenha mostrado protecdo quanto ao risco de
primoinfeccdo. As recidivas estdo associadas a imunossupressao, devido a
contagem de linfocitos T CD4. (CRUZ et al., 2006; LOPEZ-VELEZ et al., 1998).

O tratamento dos casos de co-infeccdo HIV/Leishmania também se torna
mais dificil pelo maior nimero de recaida e pela presenca de outras infec¢bes que
dificultam o manejo do paciente. (FERNANDEZ-GUERREIRO et al., 2004; LOPEZ-
VELEZ et al., 1998).
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Estimar a Prevaléncia da ocorréncia da infeccdo por Leishmania sp. em

individuos convivendo com HIV/aids.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Estimar a prevaléncia de leishmaniose em pacientes soropositivos para
HIV utilizando para o diagndstico a deteccdo do DNA do parasita pela
técnica da PCR;

 |dentificar a categoria de exposicdo e a orientacdo sexual da populacao
em estudo;

» Descrever o perfil sdcio-demografico dos pacientes co-infectados.

» Descrever o0s aspectos socioeconbmicos e demogréaficos dos

pacientes co-infectados.
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5 METODOLOGIA

5.1 CASUISTICA

5.1.1 Tipo de estudo

E um estudo transversal analitico descritivo, para investigar a prevaléncia

da co-infecgcao por Leishmania sp. em pacientes portadores de HIV/aids.

5.1.2 Area de estudo

O Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) de Imperatriz-MA é um
centro de saude de referéncia para acompanhamento de individuos vivendo com
HIV-Aids, que presta servicos a populagcdo nas diversas areas: consultas
ambulatoriais, psicologos, fisioterapeutas, DST/Aids, assistente social, odontologia,
assisténcia a saude da mulher, assisténcia a saude da crianca, programas de
hipertensdo e diabetes, programa de hanseniase, programa de tuberculose,
imunizacdo, farmécia basica e especifica e laboratorio. Atua também na prestacéo
de assisténcia a saude na comunidade do bairro Bacuri e adjacéncias.

5.1.3 Populacgéo

A populagdo constitui-se de individuos sorologicamente positivo para HIV
de todas as idades cadastrados ou ndo com infeccdo confirmada pelo HIV atendidos
pelo programa municipal de DST/aids no Centro de Testagem e Aconselhamento
(CTA) de Imperatriz-MA, e que atenderam os critérios de inclusdo. (IMPERATRIZ,
2012).

5.1.4 Critérios de inclusdo
Individuos sorologicamente positivos para HIV de todas as idades

atendidos no programa municipal de DST/aids no Centro de Testagem e

Aconselhamento (CTA) de Imperatriz-MA que concordaram em participar da
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pesquisa assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE A).

5.1.5 Critérios de exclusao

Individuos sorologicamente positivos para HIV de todas as idades
atendidos no programa municipal de DST/aids no Centro de Testagem e
Aconselhamento (CTA) de Imperatriz-MA que nao concordaram em participar da

pesquisa.

5.1.6 Procedimentos de coletas de dados, material b iolégico, armazenamento e

transporte de amostras biolégicas

Os pacientes ap0s a consulta médica de rotina foram convidados a
participar sendo informados sobre o estudo; e 0os que aceitaram, assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Em seguida, foi preenchido um
questionario (APENDICE B) por meio de entrevista com os seguintes dados:
epidemioldgicos, demogréficos e clinicos. Os dados foram registrados em formulario
estruturado antes de serem transferidos para o banco de dados no periodo de
Dezembro de 2011 a Fevereiro de 2012.

Apos o exame clinico, foi coletado 5 ml de sangue sob técnica asséptica,
por puncao venosa e conservado em tubos com anticoagulante EDTA, as amostras
foram processadas em laboratério para separacdo das camadas de leucdcitos, que
foram utilizadas para extracdo de DNA e 2 mL de sangue com EDTA para pesquisa
de linfécitos TCD4/CD8. As camadas de leucdcitos foram congeladas a -20°C e
posteriomente transportadas para o Laboratorio de Biologia Molecular do Nucleo de

Medicina Tropical, em Belém-PA.

5.2 METODOS LABORATORIAIS

5.2.1 Marcacdao de linfécitos T CD4/CD8

Procedimento:
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a) identificar os tubos BD Trucount com o numero de identificacdo da
amostra;

b) pipetar 20ul do reagente BD Multitest utilizando a pipeta de P20 e uma
ponteira de 20 — 200ul sem filtro. Dispensar o volume no fundo do tubo.
Trocar a ponteiras quando ocorrer bolhas ou encostar nas particulas no
fundo do tubo Trucount. Observar atentamente a ocorréncia de bolhas
ou se o0 volume aspirado esta incorreto, dispensar 0 reagente
imediatamente acima da grade de metal. Nao encostar no pellet de
particulas Trucount;

c) a pipetagem do volume preciso de sangue total é critica. Utilizar a
pipetagem reversa, que consiste em pressionar o botdo até o segundo
estagio. Quando o botdo é liberado, ocorrerd a aspiracdo de um
excesso de amostra na ponteira. Um volume preciso de amostra é
expelido pressionando-se o botdo até o primeiro estagio, deixando o
excesso da amostra na ponteira. A pipetagem devera ser feita
utilizando a pipeta P200 e uma ponteira de 200ul com filtro; descartar a
ponteira a cada pipetagem. Dispensar 50ul de sangue total
homogeneizado imediatamente acima da grade de metal,

d) tampar o tubo e colocar no vértex em baixa velocidade para
homogeneizar a amostra;

e) incubar por 15 minutos no escuro a temperatura ambiente (20° - 25°C);

f) adicionar ao tubo 450ul de solucdo de lise diluida 1:10 em &gua
destilada. A pipetagem devera ser feita com a pipeta P1000 e uma
ponteira de 1000ul; descartar a ponteira a cada pipetagem. Tampar 0
tubo e colocar no vértex em baixa velocidade para homogeneizar a
amostra;

g) incubar por 15 minutos no escura a temperatura ambiente (20°-25°C).

A amostra agora esta pronta para ser analisada no citdmetro de fluxo.

5.2.2 Extracdo de DNA

ApoOs lavagem das amostras de sangue para separacdo da camada de
leucécitos, foi adicionado 2uL de proteinase K (em uma concentracdo final de 50
pMg/mL), seguida de incubacdo a 42 €. O DNA foi obtido por meio de extracao
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utilizando a técnica do fenol: cloroférmio: alcool issoamilico (25:24:1), segundo
Sambrook e Russell (1989) é precipitado com 1/10 do seu volume pela adicdo de
solucédo de acetato de sédio 3M, pH 7,0 e 2 % volumes de etanol absoluto gelado.
Foi mantido a20 < por 8 horas ou mais e entdo o ma terial foi centrifugado a 10.000
rpm por 10minutos a temperatura ambiente.

Todo o sobrenadante foi desprezado e o sedimento seco, depois
suspenso em 30 pL de tampéo TE (10 mM Tris, 1 mM EDTA, pH 8,0) e mantido a 4
T até o momento do uso. Dois microlitros (2 yL) da amostra foram utilizados em

cada reacao de PCR.

5.2.3 Reacado em cadeia da polimerase (PCR)

Para a amplificacdo in vitro do DNA de Leishmania, foram utilizados os
marcadores S1629 (5’ - GGG AAT TCA ATA WAG TAC AGA AAC TG - 3’) e S1630
(5- GGG AAG CTT CTG TAC TWT ATT GGT A - 3’), descritos por Fernandes et al.
(1994), que amplificam o fragmento de aproximadamente 400 pb do gene de Mini-
exon das espécies de Leishmania viscerotropicas, 250 pb para o subgénero Viannia
e 350 pb para a Leishmania (Leishmania) amazonensis. (DEGRAVE, 1994;
FERNANDES et al., 1994).

A reacéo foi realizada em um volume total de 10 pL contendo 100 uM de
dNTPs (dATP, dCTP, dGTP, dTTP); 1,5 mM de MgCl,; 100 mM de solucao tampéao
de PCR; 25 pmoles de cada um dos oligonucleotideos sintéticos (marcadores); 2,5 U
de Taqg DNA polimerase (GIBCO); 1,5 uL (aproximadamentel0 ng) de DNA extraido.

Em um termociclador Eppenddorf (Mastercycler® personal) programado,
a reacdo foi incubada a uma temperatura inicial de desnaturacdo de 95T por 3
minutos, seguida de 5 ciclos de 95T por 1 minuto, 45T por 30 segundos e 65T
por 1 minuto, seguida de 35 ciclos de 95T por 1 minuto, 50C por 30 segundos e
72T por 1 minuto. A etapa de extensao final foi mantida por 10 minutos a 72<.
(FERNANDES et al., 1994).

Foi utilizada agua destilada como controle negativo e trés cepas de
Leishmania como controle positivo: Leishmania (Leishmania) infantum chagasi
(MCAN/BR/2005/M23485), Leishmania (Viannia) braziliensis
(MHOM/BR/1975/M2903) e Leishmania (Leishmania) amazonensis
(IFLA/BR/1966/PHS).
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5.2.4 Eletroforese em gel de agarose

Os produtos da amplificacdo foram aplicados em gel de agarose a 1,5%
com tampao tris-acetato-EDTA (40 mM Tris-acetato, 1 mM EDTA, pH 8,0), sendo
submetida a 100V e 50 mA por 1 hora. O fragmento amplificado de DNA foi corado
com brometo de etidio a 0,5 pyg/mL e as bandas foram visualizadas em
transluminador UV (Electronic UV Transilluminator/Ultra-Lum). As imagens foram

capturadas e fotodocumentadas pelo equipamento Vilber Loumart.

5.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados referentes as caracteristicas sociodemograficas foram tratados
utilizando estatistica descritiva, expressos na forma de frequéncia relativa. Foram
utilizados o teste Qui-Quadrado (aderéncia) ou o teste G (aderéncia), conforme o
caso, para testar as diferencas relacionadas as caracteristicas sociodemograficas
nos géneros masculino e feminino. Todos os testes foram executados com o auxilio
do software BioEstat 5.0 (AYRES JUNIOR, 2007), e resultados com p < 0.05 foram
considerados significativos.

5.4 CONSIDERACOES ETICAS

Em cumprimento aos requisitos exigidos pela Resolucdo 196/96 que
normatiza as pesquisas que envolvem seres humanos no Pais, do Conselho
Nacional de Saude, o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do Para, de acordo com o
parecer n°® 046/2011-CEP-NMT/UFPA (ANEXO A).

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. O sigilo sobre a identidade
dos pacientes foi garantido e sua participacao foi voluntéria. O beneficio individual
gue 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

servicos de atendimento as pessoas vivendo com HIV/Aids.
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A autorizagcdo para a participacdo ou ndo da presente pesquisa, néo
incorreu em prejuizo ao paciente, sendo o mesmo conduzido de forma correta frente
ao seu quadro clinico. Os pacientes foram avisados que a participacao seria livre e
que poderiam sair em qualquer momento do estudo, sem conseqiiéncias para a
mesma. A pesquisa foi desenvolvida segundo o procedimento de biosseguranca
referentes a coleta, manipulacdo e processamento do material bioldgico foram
realizados segundo as regras basicas para o trabalho em laboratorio
(HIROYUKIHIRATA; MANCINI FILHO, 2002). Todo pessoal envolvido foi esclarecido
quanto aos riscos de manipulacdo de material biologico e disponibilizado o material

necessario.
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6 RESULTADOS

De acordo com o levantamento realizado nos arquivos do programa
municipal de DST/Aids no Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) de
Imperatriz-MA, encontrou-se 700 pacientes vivendo com HIV/Aids cadastrados.
Destes, 199 participaram do estudo, correspondendo a 28,4%. Atribuiu-se ao baixo
percentual de participacdo no estudo tais fatores: ndo comparecimento na unidade
no periodo do estudo; ndo aceitacdo em participar;casos nao definidos como
HIV/Aids; e mudanga de unidades de saude para continuagéo do tratamento.

Quanto ao sexo e a faixa etaria, observou-se que 50,8% eram mulheres e
49,2% eram homens, correspondendo a uma proporcéo de 1:1, com predominancia
na faixa etaria de 18 a 40 anos em ambos os sexos (homens: x2=40.673, p<0.0001;

mulheres: X 2= 66.792, p<0.0001) (tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas dos 199 pacientes vivendo com HIV/Aids atendidos pelo
programa municipal de DST/Aids no centro de testagem e aconselhamento (CTA) de
Imperatriz-MA, Dezembro de 2011 a Abril de 2012

SEXO
CARACTERISTICA MASCULINO FEMININO
n % p n % p
IDADE (Ano)
18-40 56 57.1 <0.0001 68 67.3 <0.0001
41-60 37 37.8 32 31.8
> 60 5 5.1 1 0.9
COR
Branca 22 22.4 28 27.8
Parda 53 54.1 <0.0001 46 455 <0.0001
Negra 23 23.5 27 26.7
MORADIA
Tijolo 85 86.7 <0.0001 83 82.2  <0.0001
Madeira 7 7.1 9 8.9
Taipa 6 6.2 9 8.9
ZONA
Urbana 78 79.6 <0.0001 81 80.2 <0.0001
Rural 20 20.4 20 19.8

TOTAL 98 100 101 100
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Quanto a situacdo conjugal houve predominancia sem companheiro (b),
tanto entre os homens (x2=5.398, p=0.0202) quanto entre as mulheres (x 2= 8.911,
p=0.0028), bem como maior nimero de homens e mulheres entre os que declararam
grau de instrucdo como ensino fundamental incompleto (homens: x2=163.429,
p<0.0001; mulheres: x 2= 195.426, p<0.0001). Quanto a ocupacdo, predominou a
categoria dona de casa entre as mulheres (x 2= 59.663, p<0.0001) e prestacao de
servigos entre os homens (x 2= 241.061, p<0.0001) e, em ambos 0s sexos, houve
mais individuos que relataram possuir renda de até 1 salario minimo (homens:
X?=82.49, p<0.0001; mulheres: x 2= 168.347, p<0.0001).

Tabela 2 — Caracteristicas socioeconémicas dos 199 pacientes vivendo com HIV/Aids atendidos pelo
programa municipal de DST/Aids no centro de testagem e aconselhamento (CTA) de
Imperatriz-MA, Dezembro de 2011 a Abril de 2012

SEXO
CARACTERISTICA MASCULINO FEMININO
N % p N % p
SITUACAO CONJUGAL
Com Companheiro (a) 37 37,7 35 34.7
Sem Companheiro (b) 61 62,3 0.0202 66 65.3 0.0028
ESCOLARIDADE
Analfabeto 2 2,1 5 5
Fundamental Incompleto 54 55,1 <0.0001 62 61.4 <0.0001
Fundamental Completo 4 4,0 3 3
Ensino Médio Incompleto 20 20,4 10 9.9
Ensino Médio Completo 18 18,4 17 16.8
Superior Incompleto 0 0 3 3
Superior Completo 0 0 1 0.9
OCUPACAO
Desempregado 18 18,4 19 18.8
Doméstica 2 2,0 21 20.7
Dona de Casa 0 0 26 25.7 <0.0001
Estudante 2 2,0 5 5
Aposentado 6 6,1 5 5
Auténomo 5 5,1 0 0
Vendedor 7 7,1 5 5
Prestacdo de Servicos 57 58,2 <0.0001 15 14.8
RENDA FAMILIAR
<1 Salario 58 59,2 <0.0001 80 79.2 <0.0001
2-3 Salarios 32 32,7 20 19.9
3-4 Salarios 5 5,1 1 0.9
>5 Salarios 3 3,0 0 0

TOTAL 98 100 101 100
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Quanto a categoria de exposicdo e orientagdo sexual, houve
predominéancia da categoria heterossexual para ambos os sexos (Tabela 3).

Tabela 3 — Categorias de exposicdo e orientacdo sexual dos 199 pacientes vivendo com HIV/Aids
atendidos pelo programa municipal de DST/Aids no centro de testagem e
aconselhamento (CTA) de Imperatriz-MA, Dezembro de 2011 a Abril de 2012

SEXO
CATEGORIAS DE ESPOSICAO E MASCULINO FEMININO
ORIENTAGAO SEXUAL N | % p N % p
Heterossexual 98 49,24  <0.0001 71 32,66 <0.0001
Homossexual 10 5,02 12 6,03
Bissexual 0 0 8 4,02
TOTAL GERAL 108 91

Dos 199 pacientes vivendo com HIV/Aids, 67 (33,63%) apresentaram
complicacBes e comorbidades sendo mais freqientes: malaria (10,05%), pneumonia
(5,02%), hepatite C (4,52%), sifilis e tuberculose (3,01%) e 26 (13,06) realizaram

transfusdo sanguinea.

Tabela 4 — Tipos de complicacdes e comorbidades presentes nos 199 pacientes
vivendo com HIV/Aids atendidos pelo programa municipal de
DST/Aids no centro de testagem e aconselhamento (CTA) de
Imperatriz-MA, Dezembro de 2011 a Abril de 2012

COMPLICACOES, COMORBIDADES E FATOR DE RISCO

N %

Malaria 20 10,05
Tuberculose 3 1,50
Pneumonia 3 1,50
Leishmania 5 2,51
Sifilis 6 3,01
Hanseniase 3 1,50
candidiase 10 5,02
Hepatite C 9 4,52
Herpes 2 1,05

HPV 6 3,01
Transfusd@o sanguinea 26 13,06
N&ao especificados 106 53,27
TOTAL GERAL 199 100

N = NUMERO
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Dos 199 pacientes vivendo com HIV/Aids, 4 (2,01%) apresentaram co-
infeccdo Leishmania-HIV, sendo maior o nimero de individuos entre aqueles que

nao apresentavam co-infecao pelo protozoario (x 2= 181.407, p<0.0001) (grafico 1).

Grafico 1 — Prevaléncia da co-infec¢do por leishmania sp nos 199 pacientes
vivendo com HIV/Aids atendidos pelo programa municipal de
DST/Aids no centro de testagem e aconselhamento (CTA) de
Imperatriz-MA, Dezembro de 2011 a Abril de 2012

2,01%

B Co-infec¢do Leishmania/HIV

3 Leishmania (V. )sp ¢ Leishmania
(L }JAmazonensis.
1- Leishmania (L.} Chagasi

B Pacientes convivendo com Aids

Dos 199 pacientes vivendo com HIV/Aids, quatro (2,01%) apresentaram
co-infeccao Leishmania-HIV (Gréfico 2), destes, trés pacientes apresentaram co-
infeccdo mista Leishmania (V.) sp e Leishmania (L.) amazonensis, causadora de
LTA,e um apresentou co-infeccdo com a Leishmania (L.) chagasi, causadora de LV,

nao sendo, entretanto, significativa a diferenca entre estas frequéncias (G=0.2527,
p=0.6152) (grafico 2).
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Graéfico 2 - Prevalencia da co-infeccao leishmania - HIV entre os 4 pacientes
co-Infectados

® Co-infeccao mista

M Co-infec¢do (L) Chagasi

A quantificacdo do numero de linfécitos dos quatro pacientes coinfectados
por Leishmania/HIV apresentaram comprometimento moderado da imunidade
celular, onde se observou que em 25% dos casos, o numero de linfocitos CD4
estava entre 410 a 1590 células/mm?3 e em 75% dos casos 0 numero de linfécitos
CD8 estava entre 190-1140 células/mm3. A relacdo CD4/CD8 apresentou-se abaixo

do normal com indicadores entre 0,1-0,5 em dois pacientes (50,0%) (Tabela 5).

Tabela 5 — Contagem de linfocitos CD4 e CD8 dos 04 pacientes co-
infectados por Leishmania/HIV atendidos pelo programa
municipal de DST/Aids no centro de testagem e
aconselhamento (CTA) de Imperatriz-MA, Dezembro de
2011 a Abril de 2012

ASPECTOS LABORATORIAS n %
CD4/mms3
>1591 0 0
410 - 1590 1 25
<410 3 75
CD8/mms3
>1141 1 25
190 - 1140 3 75
<190 0 0
CD4/CD8 mm3
0,1-0,5 2 50
0,5-1,0 1 25

>0,1 1 25
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7 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
expansdo da doenga nos ultimos anos, poucos casos associados a Aids tém sido
descritos. (MELO, 2004).

A co-infeccdo 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 interioriza¢do do HIV
e a urbanizacdo das leishmanioses. A maioria dos casos de co-infeccdo ocorre na
faixa etaria adulta (DIETZE et al.,, 1997). O numero de casos de infeccao
concomitante por HIV-Leishmania tem crescido fazendo com que a co-infec¢do seja
considerada como uma doenca infecciosa emergente e estd associada a estados de
imunossupresséo, particularmente a infeccdo do HIV. (JERONIMO; SOUSA;
PEARSON, 2005).

No Brasil, a Aids tem se caracterizado pela interiorizacdo, a
heterossexualizacdo, a pauperizagdo e a feminizacdo. 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 razao
de casos homens/mulheres cada vez fica mais proxima. A expansado 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 0s 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 atraves de parceiros sexual com outros tipos de exposicdo ao HIV, em
especial o uso de drogas ilicitas endovenosas. Em nosso estudo, também,
observou-se uma tendéncia a igualdade entre 0os sexos, uma vez que, a razado entre
estes correspondeu 1:1, 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 do HIV
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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 aquisicao
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 situacado conjugal, a maioria dos participantes de ambos o0s
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 (relacdes
sexuais com multiplos parceiros) como um dos fatores de risco para a aquisicao da
Aids. (SILVEIRA et al., 2002).

O Brasil é um pais caracterizado por extrema desigualdade social,
marcada por diferencas relacionadas a distribuicdo de renda e de educacédo e a
crescente especulacdo sobre a pauperizagdo. A andlise da dindmica da epidemia da
Aids por classe ocupacional e status socioecondmico destaca o grau de
escolaridade como indicador da condicédo sécio econémica como também evidencia
novos aspectos da dinamica social da epidemia da Aids no Brasil. (FONSECA et al.,
2003).

Fonseca et al. (2003), ao analisar categoria de “ndo ocupados”
demonstrou 0 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¢cdes
desvantajosas em relacdo 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 fenbmeno, a chamada “pauperizacdo” da Aids, atualmente

vivenciada no Brasil, parece também ocorrer no Estado do Maranh&o, haja vista o 57
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predominio neste estudo de pessoas infectadas pelo HIV/Aids serem trabalhadores
de setores ndo 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 relacdo 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 (ALVES, 2003; BASSICHETTO et al., 2004;
BRASIL, 2001; GRIEP et al., 2004). Esse perfil epidemiolégico mostrou-se
divergente com 0s nossos achados que apontam a maior prevaléncia do HIV em
heterossexuais, realidade ja confirmada por Jesus (2006) e Minayo et al. (1999).

A LV é uma doenca endémica na cidade de Imperatriz desde a década de
80. Nos ultimos anos houve uma crescente migracdo 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 de Imperatriz. A
proximidade entre as habitacdes, a alta densidade populacional, mudancas
ambientais e climaticas, diminuicdo de investimentos em saude e educacao,
descontinuidade das agOes de controle, adaptacdo do vetor aos ambientes
modificados pelo homem e a grande suscetibilidade da populacdo a infeccao
contribuiram para a rapida expansao da LV no ambiente urbano. (CALDAS et al.,
2001; NASCIMENTO et al., 2005).

No tocante a histéria atual e/ou pregressa de LV na familia e na
vizinhanga de pacientes convivendo com HIV/aids, nossos achados mostraram que
a maioria ndo informou registros de casos humanos de LV. Uma possivel explicacao
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 Brasil (2004b), Caldas et
al. (2001), Gama (1998) e Nascimento et al. (2005).

As doencas 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 infeccdo mais predominante entre
0s pacientes co-infectados, ratificando que a imunodeficiéncia predispde os
individuos com HIV a inumeras infeccbes oportunistas, causadas pelos mais

diferentes tipos de patdgenos (virus, fungos, bactérias e protozoarios) e afetam
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diversos sistemas organicos (NADLER, 2004; POLACOW et al., 2004), fato esse
confirmado por Souza (2007), que detectou como infecgbes mais freqlientes em
pacientes com LV infectados com HIV, a candidiase oral, tuberculose e herpes
zoster.

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

Este estudo permitiu conhecer a magnitude, a gravidade e a prevaléncia
da co-infeccao Leismania/HIV, onde se detectou uma ocorréncia de 2,01% dentre os
199 pacientes co-infectados com HIV/aids. E uma prevaléncia relativamente alta,
considerando o tamanho da populagéo estudada.

Os aspectos socioecondmicos, demograficos e ambientais dos individuos
convivendo com HIV/aids que apresentaram diferencas estatisticamente
significantes em relacdo ao sexo foram: ocupacgédo, renda familiar e caracteristicas
de categorias de exposi¢ao e orientagao sexual.

Entre as descricbes soOcioecondmico dos pacientes co-infectados foi
observado que 75% possuem baixo nivel de instrucdo e 50% possuem renda
mensal de até um salério minimo.

Quanto a categoria de exposicdo e orientacdo sexual, houve
predominéncia da categoria heterossexual para ambos 0s sexos

Com relacédo aos aspectos sociodemograficos foi constatado que todos
0s 4 pacientes co-infectados residem em areas urbanas e periurbanas,evidenciando
a expanséo da leishmania no Brasil.

Outro aspecto relevante € que a leishmaniose preenche o critério de
infeccdo oportunista e sugerimos que faca parte do diagnoéstico diferencial de todo
individuo ndo sé HIV positivo, com febre persistente, como também de todo
imunodeprimido, que tenha vivido em area endémica para leishmaniose, seja LTA
ou LV. Uma vez que, casos de co-infeccdo Leismania/HIV podem passar
despercebidos quando néo investigados devido as manifestacbes comuns

frequentes nas duas patologias.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

TITULO: PREVALENCIA DA CO-INFECCAO POR L. (L.)i. CHAGASI EM
PACIENTES PORTADORES DE HIV/AIDS ATENDIDOS PELO PRO GRAMA
MUNICIPAL DE DST/AIDS NO CENTRO DE TESTAGEM E ACONS ELHAMENTO
(CTA) DE IMPERATRIZ - MA

Pesquisador Responsavel: Lucio André Martins da Silva

Instituicdo: Universidade Federal do Para

Vocé estad sendo convidado (a) participar da nossa pesquisa de forma totalmente
voluntéria. Antes de concordar em participar desta pesquisa, € muito importante que
vocé compreenda as informagOes e instrugbes contidas neste documento. Os
pesquisadores deverdo responder todas as suas davidas antes que vocé se decida
a participar. Vocé tem o direito de desistir de participar da pesquisa a qualquer
momento, sem nenhuma penalidade e sem perder os beneficios dos quais tem
direito. Objetivo do estudo: Estimar a Prevaléncia da co-infeccao por L.(L.) .
chagasi em pacientes portadores de HIV/aids atendidos pelo programa municipal de
DST/Aids no Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) de Imperatriz-MA.
Procedimentos: Sera coletado, de todos os pacientes, um volume de 5 mL de
sangue de cada paciente em tubo contendo anticoagulante EDTA, mediante puncgéo
venosa, sendo o material devidamente armazenado para transporte. Riscos: Os
riscos serdo 0s minimos, relacionados a coleta de sangue periférico. Os riscos a
integridade fisica ou moral dos participantes serdo minimizados pelo compromisso
de que somente as informacgfes constantes nos prontuarios que serdo manuseados,
mantendo-se em sigilo os nomes. Beneficios: Os participantes da pesquisa nao
terdo nenhum risco fisico, moral ou financeiro. Todos aqueles que apresentarem
exame positivo para a co-infec¢do, durante o estudo, serdo beneficiados atravées do
encaminhamento ao Posto de saude do seu bairro para receberem tratamento
especifico. Sigilo: As informagfes fornecidas por vocé serdo confidenciais e de
conhecimento apenas dos pesquisadores responsaveis. Os sujeitos da pesquisa nao
serdo identificados em nenhum momento, mesmo quando os resultados desta

pesquisa forem divulgados em qualquer forma. Acredito ter sido suficientemente
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informado a respeito das informagdes que li ou foram lidas para mim, descrevendo a

pesquisa PREVALENCIA DA CO-INFECCAO POR L. (L. )i. chagasi EM PACIENTES

PORTADORES DE HIV/AIDS ATENDIDOS PELO PROGRAMA MUNI CIPAL DE DST/AIDS NO
CENTRO DE TESTAGEM E ACONSELHAMENTO (CTA) DE IMPERA TRIZ — MA

Eu ,

declaro que li as informacdes acima sobre a pesquisa, e que me sinto perfeitamente

esclarecido sobre o conteudo da mesma, assim como de seus riscos e beneficios.
Declaro ainda que por minha livre e espontanea vontade, aceito participar da
pesquisa, permitindo a coleta de material para exames, além de fornecer
informacdes sobre minha pessoa e familiares, para o preenchimento de fichas
referentes ao estudo da pesquisa, as quais serdo sigilosamente preservadas e
somente poderdo ser utilizadas como dados impessoais em relatérios e publicacdes
cientificas e que tenho liberdade para sair do projeto no momento que quiser, sem
perder meus direitos ao tratamento, que nao receberei nenhum tipo de

remuneracao.

Imperatriz (Ma), / /

Assinatura do sujeito que colheu o TCLE

Imperatriz (Ma), / /

Assinatura do pesquisador responsavel

Nome: Lucio André Martins da Silva.

Endereco: Rua Magno Silva casa 27 lote 27 Vila Parati, Imperatriz-Ma
CRF(Ma): 1338

Telefone: (99) 91129038
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APENDICE B - Questionario

77 8,

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
MESTRADO EM DOENCAS TROPICAIS
CONVENIO UFPA/FACIMP

TITULO DA PESQUISA: PREVALENCIA DA CO-INFECCAO POR
LEISHMANIA(LEISHMANIA) INFANTUM CHAGASI EM PACIENTES
PORTADORES DE HIV/AIDS ATENDIDOS PELO PROGRAMA MUNI CIPAL DE
DST/AIDS NO CENTRO DE TESTAGEM E ACONSELHAMENTO (CT A) DE
IMPERATRIZ - MA

Orientadora: Prof2 Dr2 Edna Aoba Yshikawa
Questionéario

Dados do Atendimento

Ficha de n° Local do atendimento

Data do atendimento - -

Dados Gerais

1. Nome:

2. Endereco:

3. Municipio: municipios onde ja morou

4. Telefone:

Ocupacéao

5. sexo: Data de Nasc.: - -

Idade:

Estado civil:
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6. Escolaridade: Religido:
Cor: () branca () parda ()negra

7. Renda familiar:
() até 1 salario () 2 a 3 salarios () 3 a 4 salarios () acima de 5 salarios

8. Moradia: () taipa () madeira () tijolo () palha () outros N° de cébmodos
Moradores:

9. De onde vem a agua da casa para beber?
() rede publica () poco artesiano () poco comum,cacimba () rio,riacho () outros.

10. Qual o destino dos dejetos?
() rede de esgoto () fossa séptica () fossa negra () vala () mato () rio, maré ()
outros.

11. Onde se joga o lixo?
() coleta publica () terreno baldio () queimado () outros

12. Moradia em zona:
()urbana () rural

13. Cria animais domésticos em casa?
() sim () néo

14. Tipo de animal criado?
() céo () gato () outros

Infeccéo pelo HIV

[ERN

. Situagao: Aids () HIV ()

N

. Sorologia anti-HIV: Determine () Elisa ()

3. Data do diagndéstico anti-HIV: - -

4. Doencas oportunistas concomitante: Sim () Nao () Quais?

ol

. Outra doencgas apresentadas:

6. Uso de TARV: Sim () Nao () Inicio: - - Qual (is)?

7. Valores por ocasido do diagnoéstico de:
Cd4: Cds: Carga viral:

8. Valores atuais de:
Cd4: Cd8s: Carga viral:
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Investigacdo para leishmaniose

1. Historia prévia de leishmaniose:
Sim () Nao () Quando: Forma clinica?

2. Diagnéstico:
Antes do HIV() Depois do HIV ()

3. Procedente de area endémica para LV*:
Sim () Nao ()

4. Sorologia para Leishmania:
Sim () N&o () Data: - -

Resultado:

5. Caso suspeito-confirmado de co-infeccao HIV-AIDS-leishmaniose:
Sim () N&o ()

*Municipios considerados endémicos para LV no estado do maranhdo, segundo o
boletim Epidemiologico Trimestral do Nucleo de Vigilancia Epidemiolégica:

Assinatura do responsavel pelo preenchimento da Ficha
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ANEXO A — Parecer de Etica de Projeto de Pesquisa envolvendo seres humanos

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
__ NOCLO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N° 046 /2011-CEP-NMT/UFPA

2. Projeto de Pesquisa: PREVALENCIA DA CO-INFECGCAO POR LEISHMANIA SP EM
PACIENTES PORTADORES DE HIV/AIDS ATENDIDOS PELO PROGRAMA MUNICIPAL DE
DST/AIDS NO CENTRO DE TESTAGEM E ACONSELHAMENTO (CTA) DE IMPERATRIZ — MA.

Pesquisador Responsavel: Lucio André Martins da Silva
Instituicdo / Unidade: NMT/UFPA

Data de Entrada:10/08/2011

Data do Parecer: 02/09/2011

o o &~ W

PARECER
O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em tela
e, verificou que foram atendidas todas as exigéncias da Resolugdo 196/96-CNS/MS.
Portanto, manifesta-se pela sua aprovacao.

Parecer: APROVADO.
Belém, 22 de dezembro de 2011

Profa. Dra. Jlle Thais Fuzii
Coordenadora do\CERINMT/UFPA.



