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RESUMO

A leishmaniose ¢ uma zoonose endémica em varios paises, dentre eles o Brasil. A sua
associagdo com a infec¢do causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € considerada
doenca de alta gravidade, cuja incidéncia tem aumentado nos ultimos anos devido a urbanizagao
dos casos desta enfermidade, associado a interiorizacdo dos casos de infec¢do pelo HIV. No
Brasil, o estado do Tocantins € considerado area endémica para as formas cutanea e visceral da
leishmaniose, o que estimulou o desenvolvimento deste estudo, com o objetivo de compreender
os fatores associados a coinfec¢dao leishmaniose/HIV-AIDS em individuos assistidos pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) no norte do estado. Foi realizado um estudo transversal
retrospectivo utilizando dados obtidos em prontudrios de pacientes atendidos no Hospital de
Doengas Tropicais da Universidade Federal do Norte do Tocantins no periodo de 2010 a 2020,
complementados por dados obtidos na Secretaria Municipal de Satde de Araguaina-TO. Os
dados foram organizados em um formulario estruturado e as associa¢des foram testadas por
meio de analise univariada utilizando o teste qui quadrado de Mantel Hanzel. Variadveis com
p<0,10 foram submetidas a analise multivariada por meio de regressdo logistica. O teste de
Mann-Whitney foi utilizado para analise das varidveis quantitativas. Foram incluidos no estudo
registro de 53 individuos com coinfeccdo leishmaniose/HIV-AIDS, 106 individuos com
infeccdo somente por HIV-AIDS e 106 individuos com infec¢ao por leishmaniose, totalizando
265 participantes de qualquer género, raca/etnia, estado civil, grau de escolaridade e profissao,
com faixa etdria acima de 15 anos, provenientes de municipios da regido norte do Tocantins.
A maioria dos casos de coinfeccdo leishmaniose/HIV-AIDS foi de individuos do sexo
masculino (71,7%), entre 15 e 39 anos (60,38%), solteiro (75,47%), pardo (92,45%) e com
baixa escolaridade (52,83%). Febre, esplenomegalia, hepatomegalia, emagrecimento e
fraqueza foram os sintomas mais frequentes na coinfec¢do. Os exames laboratoriais mais
utilizados foram os testes sorologicos e a principal medicacdo utilizada no tratamento foi a
anfotericina B lipossomal (58,49%), com evolugdo para cura, na grande maioria dos casos
tratados para leishmaniose (88,68%). Ao se comparar os individuos com a coinfec¢do
leishmaniose/HIV-AIDS com os HIV positivo, observou-se maior chance de apresentar
esplenomegalia (OR: 18,55) e hepatomegalia (OR: 4,58) em coinfectados HIV-AIDS, enquanto
na comparagdo com individuos infectados somente por Leishmania a variavel inapeténcia se
apresentou como fator de risco (OR: 3,80), no entanto a escolaridade baixa (OR: 0,319) ¢ a
presenga de febre (OR: 0,260) foram associadas como fator de protecdo para a coinfecgao,
quando submetida a andlise multivariada. Os resultados deste estudo apontam que as
caracteristicas individuais pouco interferiram nas chances de coinfec¢do leishmaniose/HIV-
AIDS e demonstram que em individuos coinfectados caracteristicas clinicas da leishmaniose
podem apresentar-se com frequéncia significativamente maior. Sugere-se que em areas
endémicas para leishmaniose visceral e HIV/AIDS o diagnostico clinico e laboratorial de ambas
as doengas seja priorizado, visando minimizar os impactos do reconhecimento tardio da
coinfecgao.

Palavras-chave: Leishmania infantum; imunodeficiéncia; calazar; epidemiologia.



ABSTRACT

Leishmaniasis is an endemic zoonosis in several countries, amongst them is Brazil, and it's
association with the infection caused by the human immunodeficiency virus (HIV) is
considered a highly severe disease, whose incidence has been rising in the last few years, due
to the urbanization of this disease, associated to the interiorization of HIV infection cases. In
Brazil, the state of Tocantins is considered an endemic area for both cutancous and visceral
forms of leishmaniasis, which encouraged the study development with the purpose of
understanding the factors related to leishmaniasis/HIV-AIDS coinfection affecting individuals
that are assisted by the brazilian health system in the northern state. A retrospective cross-
sectional study has been conducted by collecting data from medical records of individuals
treated at the Hospital of Tropical Diseases of the Federal University at North of Tocantins from
2010 to 2020, supplemented by data obtained from Municipal Health Department of Araguaina-
TO. Information was obtained using a structured form, and associations were tested through
univariate analysis using Mantel-Hanzel chi squared test. Variables presenting p<0,10 were
submitted to multivariate analysis using logistic regression. Mann-Whitney test was used to
analyze quantitative variables. Were include 53 records of individuals with leishmaniasis/HIV-
AIDS coinfection, 106 subjects with HIV-AIDS infection and 106 subjects with leishmaniasis
infection, totalizing 265 participants of any gender, race/ethnicity, marital status, education
level and profession, with age group above 15 years-old, from the municipalities of northern
region of Tocantins. Most cases of leishmaniasis/HIV-AIDS coinfection comprised males
(71,7%), between 15 and 39 years (60,38%), single (75,47%), brown (92,45%) and with poor
education (52,83%). Fever, splenomegaly, hepatomegaly, weight loss and weakness were the
most common symptoms in coinfection. The most frequently performed laboratory exams were
the serological tests and the medication more prescribed was the liposomal amphotericin B
(58,49%), evolving for the cure, in the majority of cases treated for leishmaniasis (88,68%).
When comparing individuals with leishmaniasis/HIV-AIDS co-infection with HIV positive
individuals, there was a greater chance of having splenomegaly (OR: 18.55) and hepatomegaly
(OR: 4.58) in HIV-AIDS coinfected, while in comparison with individuals infected only by
Leishmania, inappetence was presented as a risk factor (OR: 3,80), however low schooling
(OR: 0.319) and the presence of fever (OR: 0.260) were associated as a protective factor for
coinfection, when submitted to multivariate analysis. The results obtained by this study showed
that individual characteristics little interfered with the chances of leishmaniasis/HIV-AIDS
occurrence, and demonstrated that leishmaniasis clinical characteristics are significantly higher
in this group. It is suggested that in visceral leishmaniasis and HIV-AIDS endemic areas the
clinical and laboratorial diagnostic be prioritized, aiming to minimize the impacts of late
recognition of coinfection.

Keywords: Leishmania infantum; immunodeficiency; Kala-azar; epidemiology.
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1 INTRODUCAO

As leishmanioses sdo antropozoonoses causadas por um protozodrio do género
Leishmania, pertencente a familia Trypanosomatidae, que se apresenta sob duas formas em seu
ciclo de vida: amastigota e promastigota (AKHOUNDI et al., 2016). E transmitido através da
picada da fémea de dipteros flebotomineos, podendo levar ao desenvolvimento da enfermidade
em sua forma tegumentar ou visceral, dependendo da espécie do protozoario que for inoculado
(PAHO, 2019).

A leishmaniose visceral humana (LVH) ¢ considerada endémica em 12 paises das
Américas, tendo sido registrados 63.331 casos novos entre 2001 e 2018, sendo que em 2018 a
maior parte dos casos (97%) foi registrada no Brasil (WHO, 2020). E a forma mais grave de
leishmaniose, caracterizada pelo surgimento de febre de duragdo prolongada, astenia, perda de
peso e esplenomegalia, podendo ser fatal caso ndo seja tratada (ABONGOMERA et al., 2017).
A principal espécie de protozoario envolvida no desenvolvimento da forma visceral no Brasil é
a Leishmania infantum (BRASIL, 2014; PAHO, 2019).

A leishmaniose tegumentar (LT) ¢ considerada endémica em 18 paises das Américas
tendo sido reportados 989.096 casos da doenca entre 2001 e 2018, sendo que a maior parte dos
casos notificados no ano de 2018 ocorreu no Brasil (WHO, 2020). E caracterizada por lesdes
papulares cutaneas que podem evoluir para tlceras, ou lesdes em regido de mucosa que surgem,
principalmente, na membrana mucosa do septo nasal (MURBACK et al., 2011). Os parasitos
mais comumente envolvidos sdo a Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia)
guyanensis e a Leishmania (Viannia) panamensis (PAHO, 2019).

No estado do Tocantins tem-se observado um aumento do nimero de casos de
leishmaniose ao longo dos ultimos anos, principalmente na sua forma visceral, tendo sido
registrada a maior taxa de incidéncia entre todos os estados brasileiros, de 26,4/100.000
habitantes, entre 2007 ¢ 2014 (DOS REIS et al., 2019). As taxas de incidéncia mais elevadas
podem estar relacionadas a um padrdo de expansdo para areas urbanas de médio e grande porte
no estado do Tocantins, devido a um fluxo migratério mais intenso de pessoas vindas da regido
nordeste do Brasil, que vivem em bairros com condic¢des precarias de saneamento, infraestrutura
pouco adequada e dificuldades no acesso aos servicos de satide. Esses fatores associados ao
impacto ambiental do desmatamento no estado podem ter contribuido para o aumento do

numero de casos da enfermidade na regido (SILVA, 2016; DOS REIS et al., 2019).
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A leishmaniose pode estar associada a outras doencas, dentre elas a infeccdo por
HIV/AIDS (Virus da Imunodeficiéncia Humana/Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida). A
coinfeccao entre leishmaniose/HIV-AIDS foi descrita, primeiramente, no inicio dos anos 1980
e desde entdo, o nimero de casos tem aumentado ao longo dos anos, principalmente em paises
endémicos para infec¢do por leishmaniose (OKWOR; UZONNA, 2013; LINDOSO et al.,
2014). O HIV ¢é um retrovirus pertencente a familia Retroviridae, e possui a capacidade de
infectar células com receptores de superficie do tipo CD-4, levando a alteragdes na resposta
imunoldgica do individuo infectado e facilitando o desenvolvimento de outras enfermidades
que podem ser infecciosas ou ndo (BRASIL, 2018a).

Nos casos de coinfec¢ao, o curso natural da leishmaniose mostrou-se alterado, sendo
observado um aumento de 100 a 2320 vezes no risco de desenvolvimento desta doenga,
principalmente da sua forma visceral (BRASIL, 2015). Além disso, existe um aumento do risco
de recidiva de LV nos pacientes com coinfeccdo por HIV, e redugdo na eficdcia da resposta
terapéutica aos medicamentos comumente utilizados para o tratamento dessa enfermidade
(ALVAR et al., 2008; COTA et al.,2013).

Nos casos de LT associada a infec¢do por HIV-AIDS a evolu¢ao da leishmaniose ocorre
de forma atipica com manifestagdes clinicas mais graves e pouco comuns. Essa mudanga no
curso natural da doenga pode ser explicada pelo fato de que a infeccdo pelo HIV causa
alteracdes imunoldgicas que podem permitir a multiplicacdo exagerada do parasito
(GUIMARAES et al., 2015). Por outro lado, a infec¢iio pela Leishmania spp. também contribui
para um aumento na carga viral nos pacientes HIV positivos, levando a uma progressao mais
rapida para AIDS e reduzindo a expectativa de vida nesses pacientes (LINDOSO et al., 2014).

As altas taxas de incidéncia de leishmaniose no estado do Tocantins associadas a
expansdo dos casos de infeccdo por HIV nas areas rurais, mostram a necessidade de
compreender os fatores presentes na regido norte deste estado que possam estar associados a
ocorréncia da coinfec¢cdo leishmaniose/HIV-AIDS, desde as caracteristicas epidemiologicas,
demograficas e socioecondmicas, as possiveis diferencas nas apresentagdes clinicas, duragdo e
intensidade dos sinais e sintomas, até os métodos diagnosticos e desfecho dos tratamentos

utilizados.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Descrever as caracteristicas epidemioldgicas da coinfec¢do leishmaniose/HIV-AIDS e
testar associagOes entre caracteristicas individuais, socioecondmicas ¢ clinicas e a ocorréncia
da coinfeccdo leishmaniose/HIV-AIDS em individuos residentes em municipios da

macrorregido norte do estado do Tocantins.

2.2 Objetivos especificos

Descrever as caracteristicas individuais, clinicas e sociais de individuos coinfectados

com leishmaniose/HIV-AIDS.

Avaliar possiveis associagdes entre caracteristicas individuais e socioecondmicas na
coinfec¢do leishmaniose/HIV-AIDS em relacdo a individuos monoinfectados HIV-AIDS e

infectados somente por Leishmania.

Avaliar as chances de ocorréncia de sinais clinicos em coinfectados HIV-AIDS em

relacdo a HIV positivos e Leishmania positivos.
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3 CAPITULO I - REVISAO DE LITERATURA

3.1 Aspectos historicos da Leishmaniose

A leishmaniose ¢ uma doenga cujos primeiros relatos datam do século XVIII, quando
foram descritos individuos que apresentavam enfermidades, que se assemelhavam a forma
atualmente denominada leishmaniose cutinea (BENCHIMOL, 2019). Naquela época, era
conhecida por varios nomes regionais relacionados a natureza de seu curso ou a sua distribui¢ao
geografica, como ferida de um ano, Botao de Mila, Botao de Creta, Botdo de Aleppo — na Siria,
e o Botdo de Briska — na Argélia (JOGAS JR., 2017). O primeiro registro dessas lesdes
ulceradas cutineas data de 1756, quando Alexandre Russell, na Siria, descreveu essas
manifestagdes. Era considerada uma patologia cutdnea de curso clinico benigno, que
apresentava cura espontanea em até um ano. Porém, somente a partir de 1844, as lesdes cutaneas
passaram a ser vistas como um importante problema que acometia soldados que participavam
de batalhas nas conquistas europeias no sul da Argélia (STEVERDING, 2017).

Os primeiros registros de casos de LV, também conhecida como calazar, foram descritos
na provincia de Assam na India, em 1882 (JOGAS JR., 2017). Nesse periodo essa afec¢do era
denominada por black fever, e a maioria dos estudiosos a considerava uma variante grave do
paludismo (malaria), devido as duas doencas apresentarem sintomas cronicos € serem
encontradas nas mesmas areas endémicas. O calazar afetava nativos e europeus residentes na
India. As pessoas acometidas apresentavam sintomas graves e alto indice de letalidade, o que
levou ao interesse pelo estudo localmente na india e na Europa (JOGAS JR., 2017).

No final do século XIX e inicio do século XX houve uma grande evolugdo no
conhecimento do mundo médico e da pesquisa, por meio das descobertas de Louis Pasteur com
a sua doutrina microbiana e o estabelecimento da correlagao entre doencas infectocontagiosas
e seus microrganismos patogénicos, por Robert Koch (BONNET et al., 2020). De grande
importancia também foi a elaboragdo do conceito de vetor e hospedeiro intermediario,
desenvolvido em trabalhos realizados por Patrick Mason e Ronald Ross. Além disso, a
comprovagdo da participacdo de insetos nos mecanismos de transmissdo das doengas
prevalentes em regides tropicais, por Walter Reed, contribuiu para o melhor conhecimento
dessas afec¢des (MASCARINI, 2003).

Jé& as primeiras descri¢des do protozoério causador da LV e LC foram feitas no século
XX, no ano de 1903. Os médicos ingleses William Leishman e Charles Donovan descreveram

o microrganismo causador da leishmaniose visceral, em artigos diferentes publicados no British
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Medical Journal, nesse mesmo ano (ALTAMIRANO-ENCISO et al., 2003; LAINSON, 2010).
Alguns meses depois, essa descoberta foi confirmada pelos pesquisadores Laveran e Mesnil,
que propuseram nomear o parasito de Leishmania-Donovani. Nesse mesmo ano, o médico
americano James Homer Wrigth descreveu um parasito encontrado em uma lesdo cutanea de
botdo do Oriente, o tendo nomeado de Helcosoma tropicum ou Welcosoma tropicum
(ALTAMIRANO-ENCISO et al., 2003; JOGAS JR., 2017).

A partir de 1904, foram publicados artigos em que se evidenciava uma relagao
morfoldgica préxima entre os microrganismos causadores da leishmaniose visceral e cutanea
(STRELKOVA; BARANOVA; KUHLS, 2020). Em 1906, o pesquisador alemao Max Luhe
prop0s renomear o parasito causador da leishmaniose cutanea para Leishmania tropica,
criando, assim, o grupo das doencas chamadas leishmanioses (JOGAS JR., 2017).

A partir desses conhecimentos, estudiosos da época constataram que havia casos de
leishmaniose visceral, conhecida como calazar, e de leishmaniose tegumentar, conhecida como
botdo do oriente, em varios paises e regides diferentes pelo mundo, o que estimulou o interesse
pelo estudo dessas doencas (ALTAMIRANO-ENCISO et al., 2003).

No Brasil, o primeiro relato do parasito causador da leishmaniose data de 1909 quando
Adolpho Lindenberg, Antonio Carini e Ulysses Paranhos relataram a presenga de “corpusculos
de Leishman-Donovan” em lesdes cutdneas e mucosas, que se assemelhavam ao botdo do
oriente na cidade de Bauru em S3o Paulo (LAINSON, 2010). A partir dessas publicagdes, as
pesquisas sobre leishmanioses adquiriram grande importancia nas agendas de varios
pesquisadores na América do Sul, possibilitando o diagnostico dessa doenca em diferentes
regides do continente.

No inicio da década de 1910, muitos pesquisadores suspeitavam da existéncia de um
protozoario diferente na América do Sul, uma vez que eram observadas lesdes mucosas com
caracteristicas e evolugdo clinica diversas daquelas presentes no botao do Oriente (JOGAS JR.,
2017). Em 1911, o pesquisador brasileiro Gaspar de Oliveira Vianna estabeleceu uma
correlacdo entre as lesdes mucosas com um protozoario do género Leishmania, denominando-
o de Leishmania braziliensis.

Os casos de LV, por sua vez, foram realmente confirmados no territdrio brasileiro, pela
primeira vez em 1934 por Penna, quando realizava investigacdo de febre amarela através da
andlise de fragmentos hepaticos originados de viscerotomias de 41 casos, em que foram
encontrados os parasitos causadores da leishmaniose (LAINSON, 2010; SILVEIRA et al.,
2016).
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A partir das evidéncias observadas, os pesquisadores da época, tanto no Brasil quanto
em outros paises, intensificaram as investigagdes a respeito dessa enfermidade. Dentre os
pesquisadores brasileiros destacou-se o médico sanitarista Evandro Chagas que, juntamente
com sua equipe de colaboradores, iniciou sua pesquisa sobre a LV no estado do Para
(MASCARINI, 2003). Através de suas pesquisas concluiu que essa enfermidade se apresentava
de forma esporadica, sendo o parasito transmitido através da picada de um inseto habitante do
peridomicilio, Phlebotomus longipalpis (conhecido atualmente como Lutzomyia longipalpis)
(BENCHIMOL et al., 2019). O protozoario causador da infec¢do originava-se de uma fonte
animal silvestre associada ao ciclo do parasito e do inseto transmissor; e também descreveu o
parasito responsavel pela LV, o tendo nomeado como Leishmania chagasi, posteriormente
denominado Leishmania infantum chagasi (SILVEIRA et al., 2016). Ao longo dos anos
subsequentes as pesquisas se intensificaram, mas, somente na década de 1960 foi possivel
iniciar a identificacdo mais precisa dos diferentes protozodrios causadores da leishmaniose na

América do Sul, impulsionado pelo desenvolvimento de métodos laboratoriais mais precisos.

3.2 Leishmanioses

A leishmaniose ¢ uma doen¢a endémica em expansdo em 97 paises, sendo considerada
um problema de satide de grande importancia nas regides tropicais e subtropicais, conforme
observa-se nas Figuras 1 e 2. Estima-se a incidéncia de 1 a 2 milhdes de casos por ano da
doenga, com a leishmaniose cutanea sendo a apresentacdo mais comum (LAKHAL-NAOUAR
et al., 2019; WHO, 2020). A LV ¢ a sua forma mais grave, podendo ser encontrada em 76
paises, sendo fatal em até 95% dos casos se ndo tratada (SINGH et al., 2018; OPAS, 2021).
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Figura 1 - Distribui¢do de casos de leishmaniose cutanea no mundo, 2020.
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Fonte: adaptado de WHO, 2021.

Figura 2 - Distribuicdo de casos de leishmaniose visceral no mundo, 2020.
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19

Na regido das Américas, a leishmaniose ¢ endémica em 18 paises, com 97% dos casos
sendo registrados no Brasil no ano de 2019. Os registros de leishmaniose cutanea ocorrem
principalmente em municipios dos estados do Amazonas, Parad, Mato Grosso, Bahia e Minas
Gerais (Figura 3), enquanto a LV foi mais relatada em cidades do Ceara (Fortaleza), Maranhao
(Sao Luis), Mato Grosso do Sul (Campo Grande), Minas Gerais (Belo Horizonte), Piaui
(Teresina), Para (Maraba e Parauapebas) e Tocantins (Araguaina), como pode ser observado

nas Figuras 3 e 4 (OPAS, 2020; BRASIL, 2021a).

Figura 3 - Casos de Leishmaniose Cutanea por Unidade da Federagao, segundo local de

infecc¢do, Brasil, 2019.
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Fonte: adaptado de BRASIL, 2021b.

Inicialmente a doenca apresentava um padrdo de transmissdo predominantemente em
areas rurais e silvestres, porém a sua incidéncia vem aumentando em regides urbanas e
periurbanas de cidades de médio porte desde as décadas de 1980 e 1990 (SILVEIRA et al.,
2016; JOGAS JR., 2017; SILVA et al., 2017).

Esta mudanca esta relacionada a ocorréncia de um processo migratorio entre as
diferentes regides do pais, a urbanizacdo desordenada das periferias das cidades com redes
precarias de saneamento, ao desmatamento de areas florestais permitindo que o inseto vetor
alcangasse o ambiente peridoméstico, ao aumento da populagdo de caes domésticos (suscetiveis

ainfeccdo pelo parasito), além do avango nos métodos de detecgdo e tratamento da leishmaniose
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(SILVEIRA et al., 2016). Sendo, estas alteragdes, consideradas fatores de risco para a

ocorréncia das leishmanioses na sua forma tegumentar e visceral.

Figura 4 - Casos de Leishmaniose Visceral por Unidade da Federagdo, segundo local de

infec¢do, Brasil, 2019.
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Fonte: adaptado de BRASIL, 2021c.

3.3 Etiologia

O parasito causador das leishmanioses ¢ um protozodario pertencente a familia
Tripanosomatidae, sendo conhecidas, aproximadamente, 22 espécies do género Leishmania que
sd0 patogénicas para o ser humano. As espécies sdo agrupadas em dois subgéneros: Leishmania
e Viannia (PAHO, 2019). Aquelas pertencentes ao subgénero Viannia, tem o seu
desenvolvimento no intestino posterior do inseto vetor. J4 as espécies pertencentes ao
subgénero Leishmania ndo apresentam desenvolvimento no intestino posterior do inseto
flebotomineo (LAINSON, 2010).

Os parasitos do género Leishmania sao digenéticos, isto €, apresentam duas formas
evolutivas em seu ciclo de vida: amastigotas intracelulares, com forma ovoide, imdveis e sem
flagelo livre, com didmetro de 2 a 5 um, sendo responsaveis pela patologia da leishmaniose, e
as formas promastigotas, que sdo células alongadas, com flagelo e moveis, com comprimento

entre 20 e 30um, sendo encontradas no intestino do vetor (PAHO, 2019).
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As principais espécies de protozodrios encontradas na regido das Américas sdo:
Leishmania (Leishmania) infantum, Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia)
guyanensis e Leishmania (Leishmania) amazonensis (LAINSON, 2010; PAHO, 2019).

Dentre estas, as principais espécies causadoras de LT encontradas no Brasil sdo:
Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia) guyanensis e Leishmania
(Leishmania) amazonensis. (GUIMARAES et al., 2015; BRASIL, 2017); e a principal espécie
de parasito causadora da LV ¢ Leishmania (Leishmania) infantum (MENON et al., 2016).

3.4 Ciclo de vida da Leishmania spp.

O ciclo de vida da Leishmania spp. se inicia quando uma fémea do inseto flebotomineo,
infectada com a forma promastigota, pica um hospedeiro vertebrado ao se alimentar. Ocorre a
inoculag¢do dos parasitos, que alcangam o interior de macréfagos e outras células do sistema
reticuloendotelial. No interior dessas células, os promastigotas se transformam em amastigotas,
que se multiplicam intensamente por meio de divisdo bindria, levando a lise da célula. Essas
formas amastigotas sdo liberadas e infectam novas células. O inseto vetor, ao se alimentar do
sangue dos reservatdrios animais infectados com o parasito, ingere os macrofagos contendo as
formas amastigotas, que serdo liberadas em seu trato digestivo. Ocorre a diferenciacdo em
forma promastigota prociclica e reprodug¢do por divisao binaria, seguido por diferenciagdo em
formas promastigotas metaciclicas, que sdo as formas infectantes, inoculadas pelo vetor, como
observa-se na Figura 5 (BRASIL, 2006; SINGH et al., 2018; PAHO, 2019). Os reservatorios
do parasito podem ser mamiferos silvestres ou domésticos capazes de garantir a manutengao e

circulagdo das diversas espécies de Leishmania spp. na natureza (PAHO, 2019).
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Figura 5 - Ciclo de vida da Leishmania spp.
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Fonte: Adaptado de CHAPPUIS et al., 2007.
3.5 Vetores

Os vetores dos parasitos do género Leishmania pertencem ao filo Arthropoda, classe
Insecta, ordem Diptera e familia Psychodidae (AKHOUNDI et al., 2016). Esses insetos sdo
classificados em seis géneros, sendo o género Lutzomyia o mais comum na regido das Américas,
e o género Phlebotomus mais frequente na Europa, Asia e Africa. No Brasil, as espécies mais
frequentemente associadas a transmissao da leishmaniose visceral sdo Lutzomyia longipalpis e
Lutzomyia cruzi podendo ser encontradas em quase todo o territério (BRASIL, 2006). As
principais espécies de flebotomineos vetores da leishmaniose tegumentar sdo Lutzomyia
Sflaviscutellata, Lutzomyia whitmani, Lutzomyia umbralitis, Lutzomyia ubiquitalis, Lutzomyia
wellcomei, Lutzomyia ayrozai e Lutzomyia migonei (Migonemia migonei) (SHARMA; SINGH,
2008; GUIMARAES et al, 2015). Este ultimo também tem sido associado & transmissdo da
Leishmania infantum na América do Sul (GUIMARAES et al, 2015; MARIALVA et al, 2020).

Os flebotomineos sdo insetos que na fase adulta medem menos de 5 mm de
comprimento. Seu corpo € claro e coberto por pelos longos e finos. Movimenta-se por voos em
pequenos saltos pousando com as asas entreabertas, em forma de “V” (PAHO, 2019). Estes
insetos adaptam-se com muita facilidade a diferentes ambientes. Na fase de larva necessitam de

local umido, de baixa luminosidade e rico em matéria organica para o seu desenvolvimento.
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Alimentam-se de carboidratos, e a fémea necessita de proteinas encontradas no sangue para
nutrir seus ovos em desenvolvimento. Sdo mais ativos no periodo crepuscular e noturno,
podendo ser encontrados no intra e peridomicilio (BRASIL, 2006).

O ciclo de vida dos flebotomineos pode durar até 90 dias. Eles se desenvolvem a partir
do ovo passando por quatro estagios larvais, se transformando em pupa e depois alcangando a
forma adulta, como ilustrado na Figura 6. As larvas sdo formas imaturas, de aspecto
vermiforme, com grande mobilidade. Habitam o ambiente terrestre e se fixam a um substrato
antes de se transformarem em pupas, periodo que pode durar de 15 a 70 dias (SHARMA;
SINGH, 2008; SANTOS et al, 2019). Apos a metamorfose surgem as formas adultas que se
alimentam da seiva de plantas, e somente a fémea necessita alimentar-se de sangue para
maturacdo de seus ovdrios antes da oviposi¢do. Os criadouros de flebotomineos podem ser
encontrados em locais umidos e em detritos com matéria organica em decomposi¢ao, nao sendo

necessaria a agua para o seu desenvolvimento (SOARES; TURCO, 2003).

Figura 6: Ciclo de vida do flebotomineo
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Fonte: FORTES, 2013.

3.6 Reservatorios

Os reservatorios da Leishmania spp. s2o animais vertebrados que garantem a circulacao
e a manutencdo das diferentes espécies do parasito na natureza. Isso permite que os vetores se
infectem ao se alimentarem do sangue desses animais, assegurando a persisténcia do ciclo de
transmissdo (PAHO, 2019). Os reservatorios silvestres ja identificados sdo algumas espécies de

raposas, roedores e marsupiais. Na area urbana, o cdo ¢ a fonte de infeccdo mais importante
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para os vetores da leishmaniose visceral (GONTIJO; MELO, 2004). Os felinos também podem
ser infectados pelas mesmas espécies de parasitos que infectam o cdo e 0 homem, uma vez que,
a fémea do flebotomineo pode realizar o repasto sanguineo em diferentes espécies animais
(CAMPRIGHER et al., 2019). Além desse fato, os felinos podem estabelecer um elo entre os
ambientes doméstico e silvestre por se deslocarem entre areas urbanas e rurais, expondo-se ao
contato com o vetor, havendo a possibilidade de o gato doméstico ser considerado um
reservatdrio do parasito com papel importante no ciclo de transmissdo da Leishmania spp

(NEGREIROS FILHO, 2017).

3.7 Leishmaniose Tegumentar

A LT ¢é uma doenga infecciosa ndo contagiosa, causada por diferentes espécies
dermotropicas de protozoarios do género Leishmania, podendo apresentar-se nas formas
cutdnea, mucosa, disseminada e difusa. Constitui um problema de satide publica nos quatro
continentes, sendo encontrada em 97 paises (BRASIL, 2017; BADIRZADEH et al., 2020).

A lesdo da LC inicia-se como uma macula no local da picada do inseto vetor. Essa
macula evolui para uma pépula e, posteriormente, para um nddulo indolor que aumenta de
tamanho e forma uma tlcera. A lesdo ulcerada é arredondada, endurecida, com bordas regulares
e fundo limpo, granulomatoso (PAHO, 2019). Essa lesdo pode se curar de maneira espontanea,
ou pode se cronificar a depender do agente etioldgico e da resposta imunolédgica do individuo.

Na forma cutanea disseminada, apds o desenvolvimento das lesdes primarias ulceradas
granulomatosas, surgem multiplas lesdes papulares nas diferentes partes do corpo. A forma
cutanea difusa ¢ uma forma anérgica da doenga, que se caracteriza por apresentar placas ou
papulas em um segmento do corpo, que evoluem para nddulos podendo acometer varias partes
do organismo (COSTA et al., 2009).

A leishmaniose mucosa ou mucocutinea geralmente ocorre apods disseminagdo
hematogénica ou linfatica de uma lesdo cutinea prévia. E caracterizada por lesdes infiltrativas
que atingem, principalmente, a membrana mucosa do septo nasal, surgindo por volta de 2 anos
apos a cura da lesdo de pele. Essas lesdes podem evoluir e causar deformidades e mutilagdes
(SUNYOTO et al., 2018).

O diagnostico da leishmaniose tegumentar ¢ realizado através de métodos diretos e
indiretos associados aos aspectos clinicos e epidemioldgicos. Os métodos diretos permitem a
deteccdo do parasito em amostras coletadas do individuo infectado, e os métodos indiretos sdo

baseados na detec¢do de anticorpos anti-leishmania no organismo (GONZALEZ et al., 2018).
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Dentre os métodos diretos, podem ser utilizados a cultura, pesquisa direta do parasito, analise
histopatologica e a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) (GALLUZZI et al., 2018;
ABADIAS-GRANADO et al., 2021). Os métodos indiretos compreendem os testes sorologicos
como a imunofluorescéncia indireta e o ensaio de imunoabsorbancia ligado a enzima (ELISA),
e a avaliagdo da resposta imune celular através do teste de hipersensibilidade tardia na pele —
Teste de Montenegro (DE ASSIS et al., 2010).

O tratamento da leishmaniose tegumentar depende da forma clinica apresentada, das
caracteristicas pessoais do individuo acometido, da presenca de contraindicacdes e da
confirmagdo do diagndstico por critérios clinico-laboratoriais ou clinico-epidemioldgicos
(ARONSON et al., 2016; BRASIL, 2017).

Os medicamentos utilizados para o tratamento das formas tegumentares sdo o
antimonial pentavalente (antimoniato de meglumina e estibogluconato de s6dio), a anfotericina
B na forma desoxicolato e lipossomal, o isetionato de pentamidina, a miltefosina e a
pentoxifilina (Quadro 1). No Brasil ndo ¢ disponibilizado o estibogluconato de sddio
(FARAJZADEH etal., 2016; AFLATOONIAN et al., 2019). A miltefosina foi incorporada pelo
SUS, no Brasil, no ano do 2018, como op¢do de tratamento para leishmaniose tegumentar na
sua forma cutanea. Trata-se de medicacdo de uso oral, facilitando a assisténcia e o tratamento
seguro, ¢ ampliando a adesdo ao uso correto da medicagdo (BRASIL, 2020a).

Apbs o término do tratamento, os pacientes devem ser acompanhados para avaliagdo da
resposta & medicagdo utilizada, e para detectar possiveis recidivas. Os individuos sdo
acompanhados durante 12 meses através de exames laboratoriais e avaliagdo clinica para

confirmar a regressao das lesdes (BRASIL, 2017).
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Quadro 1 - Tratamento recomendado para Leishmaniose Tegumentar.

Leishmaniose Medicacoes
Tegumentar Primeira escolha Segunda escolha
LCL (L.braziliensis) | - Antimonial pentavalente™® - Anfotericina B desoxicolato**
- Anfotericina B lipossomal** | - Isetionato de pentamidina
LCL(L.guyanensis) - Isetionato de pentamidina*** | - Antimonial pentavalente
- Anfotericina B lipossomal - Anfotericina B desoxicolato
LC Disseminada - Antimonial pentavalente - Anfotericina B desoxicolato

- Anfotericina B lipossomal
LC Difusa - Isetionato de pentamidina - Antimonial pentavalente

- Anfotericina b desoxicolato

LM - Antimonial pentavalente - Anfotericina B desoxicolato

+ Pentoxifilina - Isetionato de pentamidina

Fonte: adaptado de BRASIL, 2017. *N&o ¢ recomendado com primeira escolha em pacientes com insuficiéncia
renal, cardiaca ou hepatica; > 50 anos e gestantes. **Contraindicado em individuos com insuficiéncia renal ou
hipersensibilidade aos componentes.***Contraindicado na gestacdo e aleitamento, individuos com insuficiéncia
renal ou hepatica, diabetes mellitus, doengas cardiacas e hipersensibilidade aos componentes. LCL: leishmaniose
cuténea localizada. LC: leishmaniose cutdnea. LM: leishmaniose mucosa.

3.8 Leishmaniose Visceral

A LV ¢ a forma clinica mais grave das leishmanioses, apresentando-se como uma
doenga sistémica de evolugdo cronica, que pode levar ao 6bito caso ndo tratada adequadamente
(TIMILSINA et al., 2016; DOS REIS et al., 2019; PAHO, 2019). E mais frequentemente
observada em individuos do sexo masculino, menores de 15 anos de idade, pardos e com baixo
nivel de escolaridade (DINIZ, DE SOUZA, DO CARMO, 2018).

Os parasitos inoculados através da picada do inseto vetor alcancam o interior dos
macrofagos, onde se multiplicam e terminam atingindo o6rgdos e tecidos hematopoiéticos,
infectando células locais e causando os sinais e sintomas caracteristicos da leishmaniose
visceral (SILVA et al., 2015).

Os individuos infectados podem apresentar sinais e sintomas leves, moderados ou
graves, a depender de seu estado nutricional e imunolégico. Os sintomas mais comuns sao febre
intermitente, esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenopatias, palidez mucocutanea, anorexia e

perda de peso (BRASIL, 2006). Com a evolucdo do quadro podem surgir sintomas
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gastrintestinais, respiratorios e fendomenos hemorragicos. Em casos avangados, pode estar
presente a ictericia, edema e alteragdes neurologicas (PAHO, 2019).

O diagnostico da LV deve ser realizado o mais precoce possivel, para inicio imediato
do tratamento, com o objetivo de evitar complicagdes mais graves e reduzir a mortalidade da
doenga (ARONSON et al., 2016). E de grande importincia a coleta de dados clinicos e
epidemioldgicos através de anamnese e exame fisico realizados de maneira adequada, para
direcionar a solicitacio de exames diagnosticos que possam confirmar a infec¢do
(PASTORINO et al., 2002). Os testes utilizados no diagnodstico da leishmaniose visceral podem
ser indiretos ou diretos. Dentre os testes indiretos pode-se utilizar a pesquisa do antigeno rK39
por teste imunocromatografico, imunofluorescéncia indireta ou ELISA (DIRO et al., 2015;
BSRAT etal., 2018). Os exames diretos compreendem a pesquisa direta do parasito em aspirado
de medula 6ssea, baco ou linfonodos, e a cultura e PCR (BHARADWAJ et al, 2021).

Para o tratamento dos individuos com diagnostico de LV, podem ser utilizados o
antimonial pentavalente e a anfotericina B em suas formas desoxicolato ou lipossomal
(ARONSON et al., 2016), como observa-se no Quadro 2. A medicag¢ao a ser utilizada sera
definida levando-se em considerag¢do a faixa etaria, presenga de gravidez e comorbidades, a
toxicidade da droga a ser utilizada e a sua interagdo com outros farmacos que estiverem sendo
utilizados pelo individuo (BRASIL, 2006).

O seguimento dos pacientes deve ser realizado durante os 6 meses subsequentes ao
término da medicagdo. Os critérios de cura sdo clinicos, observando-se o desaparecimento dos
sintomas e a normaliza¢do dos exames laboratoriais que se apresentavam alterados (BRASIL,

2011; ARONSON et al., 2016; PAHO, 2019).
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Quadro 2 - Tratamento recomendado para Leishmaniose Visceral.

Medicacoes Recomendacoes

Antimonial Pentavalente - Pode ser usado em ambiente ambulatorial

- Contraindicado para individuos com insuficiéncia renal,
hepatica ou cardiaca; > 50 anos, gestagdo, associado a
medicacdo que aumente o intervalo QT, hipersensibilidade

aos componentes

Anfotericina B - Opgdo para gestantes

- Para individuos com contraindicacdo ao antimonial
pentavalente

- Para quadros de maior gravidade

- Anfotericina B desoxicolato — contraindicado na
insuficiéncia renal e hipersensibilidade aos componentes.

- Anfotericina B lipossomal — contraindicado na

hipersensibilidade aos componentes

Fonte: adaptado de BRASIL, 2011.

3.9 Virus da Imunodeficiéncia Humana e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida —

HIV/AIDS

Na década de 1980 foram reconhecidos os primeiros casos de infeccdo HIV/AIDS a
partir da observacdo de um nimero aumentado de casos de sarcoma de Kaposi, pneumonia por
Pneumocystis carinii e comprometimento imunoldgico em individuos adultos nos Estados
Unidos (FEE; BROWN, 2006). Em 1983 os pesquisadores Luc Montaigner, na Franca, e Robert
Gallo, nos Estados Unidos, conseguiram isolar o virus HIV-1, e em 1986 foi identificado o virus
HIV-2 (BRASIL, 2018a).

Acredita-se que o HIV tenha se originado no continente africano, pois apresenta
estrutura gendmica semelhante aos retrovirus de uma grande familia encontrada na Africa
subsaariana. Além disso o virus responsavel pelo desenvolvimento da imunodeficiéncia simia
encontrado em uma subespécie de chimpanzés, ¢ 98% similar ao HIV-1, o que sugere uma
origem em comum (CASTRO-NALLAR et al., 2012; OLABODE et al., 2019).

A infecgdo pelo HIV é um problema de satde publica mundial, atingindo 37,7 milhdes

de individuos no ano de 2020 (WHO, 2020). De acordo com a OMS, 1,5 milhdes de pessoas
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adquiriram o virus HIV nesse mesmo ano, e 680.000 morreram em decorréncia de complicagdes
causadas pela infeccdo. No Brasil, no ano de 2019, foram notificados 41.919 casos de infec¢ao
pelo HIV, e 37.308 casos de AIDS. Na regido Norte foram notificados 4.948 casos de infec¢ao
por HIV em 2019, e 4.799 casos de AIDS. No estado do Tocantins foram 278 casos notificados
de HIV no ano de 2019 ¢ 168 casos de AIDS (BRASIL, 2020Db).

O HIV ¢ um virus da familia Retroviridae e subfamilia Lentivirinae, citopatico e nao-
oncogénico (FERREIRA; RIFFEL; SANT'ANA, 2010). Assim como os outros lentivirus, o
HIV apresenta um periodo de tempo longo entre a infec¢do inicial e o desenvolvimento da
doenga por ele causada, podendo levar meses ou até anos (DURAND; CIMARELLI, 2011).

O HIV ¢ classificado em dois tipos diferentes, HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 ¢ o tipo mais
prevalente, sendo dividido em grupos M (main/major), N (new, New ou non-M/non-O), O
(outlier) e P. O grupo M ¢ o mais frequente na populagdo infectada, sendo dividido em nove
subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J e K). Os grupos N e O sdo responsaveis por uma minoria de
casos de infecg¢do por HIV-1, sendo encontrados no continente africano. O grupo P ¢ diferente
dos outros grupos, e estd relacionado ao virus da imunodeficiéncia em chimpanzés (ROSA;
SILVA; HORA, 2016). O HIV-2 ¢ encontrado, principalmente, no continente africano. E
dividido em oito grupos diferentes (A-H), sendo os grupos A e B os mais prevalentes
(CECCARELLI et al., 2021).

A transmissdo do virus HIV ocorre através de contato sexual desprotegido, exposi¢ao a
sangue ou secregdes infectadas por meio de materiais perfurocortantes ou transfusodes, e
transmissao perinatal. O risco de transmissao pode aumentar quando hd uma viremia alta, outras
infeccdes sexualmente transmissiveis associadas ou a presenca de imunodeficiéncia
(CAMPBELL-YESUFU; GANDHI, 2011). Portanto, multiplos parceiros sexuais € o
compartilhamento de agulhas ou seringas entre usudrios de drogas injetaveis sdo considerados
fatores de risco para a infec¢ao pelo HIV (PINTO NETO, 2020).

A infeccdo pelo HIV pode ser dividida em trés fases clinicas a partir da exposi¢do
inicial: aguda, laténcia e AIDS. Na fase aguda, que ocorre nas primeiras semanas da infec¢ao
pelo HIV, o virus se replica intensamente no interior de linfocitos T-CD4, levando a deplegado
rapida dessas células (FERREIRA; RIFFEL;SANT'ANA, 2010). Nessa fase, as principais
manifestagdes clinicas observadas sdo semelhantes as de outras infecgdes virais. Podem estar
presentes febre, cefaleia, astenia, letargia, mialgia e linfadenopatias. Também podem ocorrer
sintomas digestivos como diarreia, nauseas, vomitos, emagrecimento e ulceras orais (BRASIL,

2018b).
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Ap0s a fase aguda inicial, o individuo, geralmente entra na fase de laténcia em que o
exame fisico pode ser normal, com presenca apenas de linfadenopatia persistente (LOPES et
al., 2019). Caso ndo seja instituido tratamento adequado, a infec¢dao progride e o individuo
infectado comega a apresentar sintomas mais exacerbados. Na fase sintomatica sdo mais
frequentes a febre baixa, fadiga, perda de peso, sudorese noturna, diarreia cronica, alteragdes
neuroldgicas, infec¢des bacterianas e lesdes orais (PINTO NETO et al., 2021).

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) € caracterizada quando surgem
neoplasias e infec¢des oportunistas em individuos portadores do virus HIV (NIH, 2021). Estas
ultimas sdo causadas por diferentes microrganismos que levam ao desenvolvimento de
infecgdes de carater mais grave. Dentre as neoplasias, as mais comuns sdo o sarcoma de Kaposi,
linfoma nio Hodgkin e cancer de colo uterino (HUBEL, 2017).

Para diagnostico da infec¢do por HIV podem ser utilizados diferentes testes baseados
na deteccdo de anticorpos ou de antigenos, além de testes em que ¢ realizada a pesquisa de
material genético do virus (BRASIL, 2018b; SAAG, 2021). As técnicas baseadas na detecg¢ao
de anticorpos e/ou antigenos do HIV, sd@o de menor custo, de facil realizagdo e apresentam bons
resultados. Dentre estes destacam-se os testes imunocromatograficos, conhecidos como testes
rapidos, muito utilizados, pois sdo de facil execugdo, ndo requerem mao-de-obra especializada
e reduzem o tempo de espera pelo diagnoéstico (HURT et al., 2017). Os testes ELISA também
sdo amplamente utilizados com exame inicial. Para confirmacao diagnostica, ¢ recomendada a
realizagdo de exames de maior especificidade como a imunofluorescéncia indireta, western-blot
e radioimunoprecipitacdo (BRASIL, 2018b).

Os testes moleculares sdo utilizados, principalmente, para quantificacdo da carga viral.
Esta tem papel importante na avaliacdo da efic4cia da terapia antirretroviral e para avaliagdo do
risco de progressao da doenga durante o acompanhamento do individuo infectado pelo HIV
(SAAG, 2021). Pode ser utilizada a transcri¢do reversa seguida da reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR), amplificacdo do DNA (4cido desoxirribonucleico) em cadeia ramificada
(branched-DNA) e a amplificagdo sequencial de acidos nucleicos (NASBA) (PAREKH et al.,
2019).

O tratamento devera ser iniciado assim que for confirmada a infec¢do pelo HIV para
melhorar o prognostico e a qualidade de vida do individuo infectado e prevenir a transmissao
para outras pessoas (PINTO NETO et al., 2021). Sao utilizadas seis classes de medicagdes: os
inibidores de transcriptase reversa nucleosideos; os inibidores de transcriptase reversa nado-
nucleosideos; os inibidores da integrase; os inibidores de protease; os inibidores de entrada

CCRS e inibidores de fusdo (FENG et al., 2019). A terapia antirretroviral ¢ realizada por meio
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de associagdo de duas ou mais drogas, o que leva a uma reducdo mais acentuada da replicagdo

viral e, consequentemente, um aumento na quantidade de linfocitos T-CD4 (BRASIL, 2018a).

3.10 Coinfeccao Leishmaniose/HIV-AIDS

O primeiro caso de coinfec¢ao leishmaniose/HIV-AIDS foi relatado em 1985 no sul da
Europa, e em 1990 no Brasil. Desde entdo o nlimero de casos de coinfec¢do vem aumentando
em varios paises, o que pode estar relacionado a varios fatores (GOMES et al., 2011). No Brasil,
acredita-se que o aumento do nimero dessa coinfeccdo esteja relacionado a urbanizagdo dos
casos de leishmaniose associada ao aumento do nimero de casos de individuos HIV positivos
nas areas rurais, havendo uma sobreposicao das duas infecgdes (OKWOR; UZONNA, 2013;
LINDOSO et al., 2014).

No Brasil, em 2001, os individuos com coinfec¢ao leishmaniose/HIV-AIDS
correspondiam a 0,7% dos casos de leishmaniose na sua forma visceral (LINDOSO et al., 2014;
CUNHA et al., 2020). Em 2019, eles correspondiam a 11,1% do total de casos de leishmaniose
visceral, observando-se uma maior frequéncia na regido nordeste (BRASIL, 2021b).

Esta coinfeccdo pode levar ao agravamento da evolucdo tanto da leishmaniose, quanto
da infeccao por HIV, uma vez que os dois patdgenos sao encontrados no interior das mesmas
células do hospedeiro (macrofagos e células dendriticas) interagindo de maneira sinérgica
reforcando o efeito patogénico entre elas (ALVAR et al.,, 2008; FERREIRA; RIFFEL;
SANT'ANA, 2010). Os dois patdgenos promovem alteragdes de fungdes destas células,
principalmente o processamento do antigeno e seus mecanismos de apresentacdo. Além de
promoverem a modulagdo de varias moléculas de superficie, alterando o seu desempenho
(OKWOR; UZONNA, 2013).

O virus HIV atua modificando a resposta fisioldgica das células dendriticas e dos
macrofagos, interferindo no processo de fagocitose e levando a produgdo de moléculas
imunomoduladoras como a prostaglandina E2, cicloxigenase 2 e o fator de crescimento tumoral
beta (TGF-p). Estas alteracdes permitem o aumento da replicacdo dos parasitos da leishmaniose
no interior destas células (OKWOR; UZONNA, 2013; LINDOSO et al., 2014). A Leishmania
spp., por sua vez, estimula a producdo de citocinas pro-inflamatérias que facilitam o aumento
da replicagdo do virus HIV. Além disso, ambos os patdégenos enfraquecem a resposta imune
celular, pois agem reduzindo a quantidade de células CD4 e natural killers (NK) (OLIVIER et
al., 2003).
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Os individuos com a coinfec¢do leishmaniose/HIV-AIDS também apresentam titulos
menores de anticorpos antileishmania devido ao comprometimento da resposta imune causada
pelo virus HIV, que age destruindo células-T e macréfagos, causando incapacidade de resposta
adequada do sistema imunoldgico do hospedeiro (VAN GRIENSVEN et al., 2014). Estes
pacientes podem apresentar sinais e sintomas atipicos de leishmaniose e possuem taxas mais
altas de recidiva, principalmente na LV (OLIVIER et al., 2003; OKWOR; UZONNA, 2013).

O diagnostico clinico da leishmaniose em individuos portadores do virus HIV, pode ser
dificultado pela presenca de outras infec¢cdes oportunistas que apresentam os mesmos sinais e
sintomas. Em grande parte dos casos de coinfec¢ao leishmaniose/HIV-AIDS as manifestagdes
clinicas caracteristicas de leishmaniose podem nao estar presentes (ALVAR et al., 2008) . Na
forma visceral, o individuo acometido pela coinfecciao pode apresentar febre, esplenomegalia,
hepatomegalia, palidez cutinea, perda de peso, linfadenopatia, pancitopenia, sintomas
gastrointestinais, ictericia, edema e transtornos hemorragicos (BRASIL, 2015). As
apresentacdes atipicas ocorrem naqueles individuos com acentuada imunossupressao, podendo
desenvolver comprometimento pleural, gastrointestinal, de pele e de cavidade oral, havendo a
possibilidade de serem encontradas formas amastigotas nesses tecidos, o que pode levar a um
risco maior de recidivas e, consequentemente, de evolucao para o 6bito (VAN GRIENSVEN et
al., 2014; PAHO, 2019).

Na forma tegumentar, nos pacientes com coinfeccao leishmaniose/HIV-AIDS, podem
surgir diferentes espectros de apresentagdo como lesdes cutaneas e/ou mucosas de formas
variadas, desde papulas até ulceras, podendo ser unicas ou multiplas, com apresentagdo em
areas ndo expostas, como na regido genital (BRASIL, 2015). E possivel ocorrer a forma cutinea
difusa ou a forma cutdnea disseminada com comprometimento de mucosa, sendo possivel
encontrar as formas viscerotropicas do parasito nas lesdes tegumentares (BRASIL, 2015).

Para o diagnostico laboratorial das leishmanioses, podem ser utilizados diferentes
métodos laboratoriais, porém sempre devem ser observadas as manifestacdes clinicas e
caracteristicas epidemiologicas, objetivando-se um diagnostico mais preciso (CAVALCANTI
et al., 2012). Em pacientes com a coinfec¢do leishmaniose/HIV-AIDS pode haver reducao da
sensibilidade dos métodos laboratoriais tradicionalmente utilizados, portanto, caso o exame seja
negativo ¢ de grande importincia que sejam observados os sinais e sintomas apresentados, e
realizada a avaliagdo do ponto de vista epidemioldgico (BRASIL, 2014; VAN GRIENSVEN et
al., 2014).

Com relacdo ao diagnostico da leishmaniose visceral, recomenda-se a realizagdo de

pesquisa direta do parasito em aspirado de medula 6ssea, podendo ser realizada também em
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material de bidpsia de orgdos do sistema fagocitico-imunitario (figado, baco, linfonodo)
(CAVALCANTI et al., 2012). Os testes soroldgicos apresentam sensibilidade reduzida, uma
vez que na coinfeccdo leishmaniose/HIV-AIDS a resposta imune humoral estd comprometida
pela acdo do HIV, o que pode levar a altas taxas de testes falso negativos (ALVAR et al., 2008;
BRASIL, 2014; VAN GRIENSVEN et al., 2014). Para pesquisa de anticorpos antileishmania
podem ser empregadas as técnicas de reacdo de imunofluorescéncia indireta, o teste
imunocromatografico, ELISA e o teste de aglutinacgao direta (GUEDES et al., 2021).

Os testes diagnodsticos moleculares utilizando a técnica da PCR em material de aspirado
de medula 6ssea ou sangue periférico, tem uma sensibilidade comparavel a pesquisa direta do
parasito por microscopia, sendo de utilidade também para o monitoramento apds o tratamento
e identificac¢do de possiveis recidivas (VAN GRIENSVEN et al., 2014).

No diagndstico laboratorial de leishmaniose tegumentar ¢ recomendado realizar a
cultura em meio especifico ou a pesquisa direta do parasito em material da lesdo obtido por
meio de escarificagdo, biopsia, pun¢ao aspirativa de lesdes cutaneas, mucosas ou de linfonodos,
uma vez que o teste de reagdo intradérmica de Montenegro geralmente serd negativo nos
pacientes com coinfeccdo Leishmaniose/HIV-AIDS (BRASIL, 2015).

O tratamento das leishmanioses em pacientes com a coinfecgdo HIV-AIDS, deve ser
iniciado o mais precocemente possivel com o objetivo de reduzir a morbidade e os desfechos
letais que podem ser causados pela enfermidade (LINDOSO et al., 2014). A medicacdo de
primeira escolha para o tratamento de pacientes com a coinfec¢do Leishmaniose/HIV-AIDS ¢
a anfotericina B, na sua forma lipossomal em casos de leishmaniose visceral, e na sua forma
desoxicolato para o tratamento de leishmaniose tegumentar (Quadro 3). Podem ser utilizadas
outras drogas alternativas, como o antimonial pentavalente, a anfotericina B nas suas formas de

dispersdo coloidal e complexo lipidico, e o isetionato de pentamidina. (GOMES et al., 2011).
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Quadro 3 - Tratamento recomendado para coinfeccao leishmaniose/HIV-AIDS

Medicacao
Primeira escolha - Anfotericina B desoxicolato
Leishmaniose Tegumentar + HIV - Antimonial Pentavalente
Alternativas - Anfotericina B lipossomal

- Isetionato de pentamidina

Primeira escolha - Anfotericina B lipossomal

- Anfotericina B desoxicolato
Leishmaniose Visceral + HIV Alternativas - Antimonial Pentavalente
- Anfotericina B de dispersao

coloidal/ complexo lipidico

Fonte: adaptado de BRASIL, 2015.

Ap6s o tratamento ¢ realizado o acompanhamento dos pacientes por tempo prolongado,
observando a regressdo dos sinais e sintomas da leishmaniose para comprovar a resposta
terapéutica. Porém, pacientes com coinfeccdo leishmaniose/HIV-AIDS podem apresentar
resposta inadequada as medicagdes utilizadas além de taxas elevadas de recidivas da infec¢ao
(LINDOSO et al., 2014; BRASIL, 2015). As recidivas sdo mais frequentes em individuos com
a coinfec¢dao leishmaniose visceral/HIV-AIDS, e podem estar relacionadas a contagem de
células CD4 menor que 100 células/ml na ocasido do diagnostico de leishmaniose; recuperacao
insatisfatoria da contagem de células CD4 apos o tratamento; antecedente de leishmaniose
visceral; e ndo realizacdo da profilaxia secundaria (COTA; DE SOUSA; RABELLO, 2011).

Como medida de tentativa de reducdo das taxas de recidiva nessa populagdo, ¢
recomendada a realizagdo de profilaxia secundaria para todos os pacientes com contagem de
células CD4 menor que 350 células/ml na ocasido do diagndstico de leishmaniose visceral
(VAN GRIENSVEN et al., 2014; ABONGOMERA et al., 2017). As medicacdes a serem
utilizadas sdo as mesmas recomendadas para o tratamento, porém aplicadas a cada 2 semanas.
Para escolha do esquema a ser utilizado, considera-se a tolerabilidade de cada individuo, a
toxicidade da medicacao e possivel interagdo com outras medicagdes que estdo sendo utilizadas

pelo paciente (BRASIL, 2015).
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4 CAPITULO 2 - FATORES ASSOCIADOS A OCORRENCIA DE COINFECCAO
LEISHMANIA/HIV-AIDS NA REGIAO NORTE DO TOCANTINS

RESUMO

A leishmaniose ¢ uma doenga tropical negligenciada, endémica no Brasil e no estado do
Tocantins. Associada a infeccdo pelo HIV-AIDS, pode ter a sua apresentacdo e evolucao
modificadas. Objetivando conhecer as caracteristicas socioecondmicas e os fatores associados
a ocorréncia da coinfecgdo leishmaniose/HIV-AIDS no norte do estado do Tocantins, foi
realizado um estudo transversal por meio de andlise de prontuarios de individuos adultos,
positivos para a coinfeccdo Leishmania-HIV-AIDS atendidos em hospital de referéncia da
regido no periodo de 2010 a 2020. Os dados extraidos dos prontuérios foram comparados com
controles formados por dois grupos, um constituido por individuos com a monoinfecgao HIV-
AIDS e outro com individuos somente com Leishmaniose Visceral. As associagdes foram
testadas por meio de andlise univariada utilizando qui-quadrado de Mantel Hanzel, seguida de
andlise multivariada por meio de regressdo logistica. Observou-se uma maior frequéncia de
coinfecgdo em individuos do sexo masculino (71,7%), com idade entre 15 e 39 anos (60,38%),
solteiros (75,47%), pardos (92,45%) e com baixa escolaridade (52,83%). Os sintomas mais
frequentes nos coinfectados foram febre, esplenomegalia, hepatomegalia, emagrecimento e
fraqueza. Os exames mais utilizados no diagndstico de coinfectados foram os testes soroldgicos
e a maioria dos individuos evoluiu para a cura da leishmaniose (88,68%), com uso da
anfotericina B lipossomal em 58,49% dos casos. Comparando-se o grupo coinfeccdo com o
grupo HIV-AIDS, observou-se um maior risco de esplenomegalia (OR: 18,55) e hepatomegalia
(OR: 4,58) na coinfeccdo. Comparando os individuos com coinfeccdo e aqueles com
leishmaniose, a baixa escolaridade (OR: 0,31) e a febre (OR: 0,26) foram associados como fator
de protecdo e a chance de inapeténcia foi maior em coinfectados (OR: 3,81). A coinfec¢do
Leishmania HIV-AIDS aumenta a chance de apresentar os sintomas da leishmaniose, € o
conhecimento das caracteristicas individuais apresentadas pelos sujeitos com a coinfeccao,
pode auxiliar na suspei¢do deste diagnostico, tornando mais rapido o inicio do tratamento,
reduzindo desfechos desfavoraveis, e permitindo o desenvolvimento de politicas de saude
publicas mais eficazes.

Palavras-chave: Leishmaniose. Imunodeficiéncia. Fatores de risco. Coinfecgao.
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ABSTRACT

Leishmaniasis is an endemic tropical neglected disease in Brazil and in the state of Tocantins.
It’s presentation and evolution may be changed if associated with HIV-AIDS infection. Aiming
to know the socioeconomic characteristics and factors related to leishmaniasis/HIV-AIDS
coinfection occurrence in the north region of Tocantins, a retrospective cross-sectional study
was conducted, through analysis of records from adult subjects , positive for leishmaniasis/HIV-
AIDS coinfection, attended at a regional referral hospital, from 2010 to 2020.Data obtained
from registries were compared to controls from two groups, one formed by subjects with HIV-
AIDS monoinfection, and the other with individuals positive for visceral leishmaniasis. The
associations were tested with univariate analysis, using Mantel-Hanzel chi-squared, followed
by multivariate analysis using logistic regression. A higher frequency of coinfection was
observed in male gender (71,7%), aged 15 to 39 years (60,38%), single (75,47%), brown skin
(92,45%), with lower level of education (52,83%). The more frequent symptoms presented by
the coinfected were fever, splenomegaly, hepatomegaly, weight loss and weakness. The tests
most used to diagnose the coinfected were serological exams, and the great majority of subjects
evolved to the cure of leishmaniasis (88,68%), using liposomal amphotericin B in 58,49% of
cases. The coinfected group there was a greater risk of splenomegaly (OR18,55), hepatomegaly
(OR: 4,58) that the HIV-AIDS group. Comparing individuals with co-infection and those with
leishmaniasis, low schooling (OR: 0.31) and fever (OR: 0.26) were associated as a protective
factor and the chance of inappetence was higher in coinfected. Leishmaniasis/HIV-AIDS
coinfection increases the chance of presenting leishmaniasis symptoms, and knowing the
individual characteristics presented by the subjects with coinfection, might help in the diagnose,
making it faster to begin appropriate treatment, reducing unfavorable outcomes, and allowing
the development of more effective public health policies.

Keywords: Leishmaniasis. Immunodeficiency. Risk factors. Coinfection.
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4.1 Introducao

A infec¢do pelo HIV e a leishmaniose sdo agravos de grande importancia em termos de
saude publica mundial. Segundo a OMS (Organiza¢do Mundial de Saude), em 2020, 37,7
milhdes de pessoas no mundo eram portadoras do virus HIV, tendo havido 680.000 mortes
relacionadas a AIDS nesse mesmo ano (UNAIDS, 2021). No Brasil, foram notificados 29.917
casos de infec¢do pelo virus HIV em 2020, com registro de 10.417 6bitos por AIDS (BRASIL,
2020). O virus HIV ocasiona quadro de imunossupressao nos individuos infectados, podendo
facilitar o desenvolvimento de outras enfermidades como a leishmaniose.

A leishmaniose visceral (LV) tem avancado para regides urbanas, alcangando bairros
afastados das grandes cidades, sendo considerada uma prioridade entre as doengas tropicais
negligenciadas (SILVA et al., 2019). No periodo de 2010 a 2020 foram notificados no Brasil
38.634 casos, e 2830 destes ocorreram no estado do Tocantins (BRASIL, 2022).

Nos ultimos anos, observa-se um aumento no numero de casos de coinfecgdo
leishmaniose/HIV-AIDS nas diversas regides do globo. No Brasil, em 2019, os casos dessa
coinfec¢do corresponderam a 11,1% do total de casos de leishmaniose notificados (BRASIL,
2021). Acredita-se que o aumento no nimero de casos de coinfec¢do deva-se a expansdo da
infecg¢do pelo HIV-AIDS para as regides rurais, associado ao aumento no niimero de casos de
leishmaniose na zona urbana devido aos movimentos de migragdo para as cidades (LINDOSO
etal., 2018; CUNHA et al., 2020).

Sabe-se que a infec¢@o por leishmaniose acelera a evolugao para a AIDS em individuos
portadores do virus HIV, assim como a imunossupressdao causada pelo HIV permite uma
replicagdo exacerbada do parasito causador da leishmaniose (OLIVIER et al., 2003; OKWOR;
UZONNA, 2013). As duas condi¢des associadas podem levar ao desenvolvimento de quadros
atipicos da leishmaniose, postergando o diagnoéstico e institui¢do do tratamento desta afec¢ao,
aumentando o risco de ocorréncia de desfechos desfavoraveis (HENN et al., 2018; NIH, 2021).

Com relacdo aos fatores de risco que podem contribuir para a infec¢ao por Leishmania,
destacam-se a presenca de vetores em areas urbanas associado a densidade de populacao dos
reservatdrios animais, além da precéria infraestrutura de saneamento basico (SILVA et al.,
2021). Por outro lado, a infeccdo pelo HIV esta relacionada a praticas sexuais com exposi¢ao a
multiplos  parceiros, presenca de outras infecgdes sexualmente transmissiveis,
compartilhamento de agulhas e seringas entre usudrios de drogas injetaveis e exposi¢do a
materiais perfuro cortantes infectados (PINTO NETO et al., 2020). Ainda ndo estdo bem

definidos quais s@o os fatores de risco que podem estar associados a ocorréncia da coinfec¢ao
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leishmaniose/HIV-AIDS. A raga, estado civil e carga viral ja foram apontados como fatores de
risco para a coinfeccdo (GUEDES et al., 2021).

Assim, este estudo foi desenvolvido com o objetivo de conhecer os possiveis fatores de
risco que possam estar associados a ocorréncia da coinfeccao leishmaniose/HIV-AIDS, gerando
resultados que possam ser utilizados para auxiliar no desenvolvimento de politicas publicas

para reduzir o nimero de casos da coinfec¢ao.

4.2 Metodologia

4.2.1 Local e periodo de realiza¢ao da pesquisa

O estudo foi realizado através da andlise de registros de casos de coinfeccio
leishmaniose/HIV-AIDS confirmados, em municipios da macrorregido norte do estado do
Tocantins. O Tocantins localiza-se na regido norte do Brasil e faz parte da Amazdnia Legal
Brasileira. O estado ¢ subdividido em 2 macrorregides de satde, sendo a macrorregido norte
composta por 64 municipios, que t€ém o Hospital de Doengas Tropicais da Universidade Federal
do Norte do Tocantins (HDT-UFNT) como referéncia para atendimento dos casos leishmaniose

(TOCANTINS, 2022).

4.2.2 Delineamento do estudo

Desenvolveu-se um estudo transversal onde foram coletados e analisados dados de
prontudrios de pacientes atendidos no HDT-UFNT-Araguaina, com diagnéstico de coinfecgdo
leishmaniose/HIV-AIDS, assim como daqueles monoinfectados HIV-AIDS e de individuos
somente com a infec¢do por leishmaniose, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2020.
Para complementagdo de dados, foram utilizados registros de casos do Sistema de Informagdes
de Agravos de Notificacdo (SINAN) fornecidos pela Secretaria Municipal de Saude de
Araguaina.

Foram excluidos do estudo os registros de prontuarios do HDT-UFNT que ndo
apresentaram confirmagdo do diagndstico de HIV/AIDS, de infec¢do por Leishmania ou de
coinfec¢do leishmaniose/HIV-AIDS com notificagdo no SINAN. Também foram excluidos os
sujeitos que haviam realizado tratamento para leishmaniose ou coinfec¢do leishmaniose/HIV-

AIDS, em periodo anterior a janeiro de 2010, e menores de 15 anos.
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4.2.3 Coleta de dados

Os dados foram coletados por meio de uma ficha de investigacdo contendo variaveis
referentes a caracteristicas socioeconOmicas: género, faixa etaria, raga/etnia, grau de
escolaridade, municipio de residéncia, profissdo/ocupacdo; e varidveis relacionadas as
caracteristicas clinicas dos casos: presenca de outras comorbidades, sintomas e sinais clinicos
apresentados, presenca de cicatrizes e/ou lesdes de pele ou mucosas na admissao, forma clinica
da leishmaniose, presenca de coinfeccdo leishmaniose/HIV-AIDS, métodos laboratoriais
utilizados para o diagndstico de HIV-AIDS, contagem de CD4 na admissdo, carga viral (HIV)
na admissdo, métodos laboratoriais para diagnostico da leishmaniose, medicamentos utilizados
para o tratamento da coinfec¢do leishmaniose/HIV-AIDS, classificagdo epidemiologica da
leishmaniose e evolugdo do caso.

O estudo foi desenvolvido apos aprovagio do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica
em Pesquisa com seres humanos do Hospital de Doengas Tropicais da Universidade Federal do

Norte do Tocantins (CAEE 45089621.0.0000.8102, parecer nimero 4.677.327).

4.2.4 Analise estatistica

Os dados coletados foram utilizados para constru¢ao de um banco de dados no programa
Epi Info™ 7 e posteriormente tratados e analisados. Foi realizada a analise descritiva dos casos
de coinfecgdo leishmaniose/HIV-AIDS por meio de frequéncia, com intervalo de confianga de
95%. As variaveis foram categorizadas e organizadas por blocos para testar as associagdes,
inicialmente por andlise univariada e teste Qui-quadrado de Mantel-Hanzel, para obtenc¢ao de
odds ratio. As varidveis que apresentaram p<0,010 foram incluidas em um modelo final de
regressdo logistica pelo método forward stepwise, utilizando o programa SPSS 28.0.1. As
varidveis quantitativas foram transformadas para logl0, testadas quanto a normalidade, e
submetidas ao teste de Mann-Whitney por ndo apresentarem distribui¢do normal. Foram

consideradas significativas as associa¢des que apresentaram p< 0,05 (PETRIE, SABIN, 2007).
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4.3 Resultados

Foram incluidos no estudo 53 pacientes coinfectados com leishmaniose/HIV-AIDS, 106
pacientes monoinfectados HIV-AIDS, e 106 pacientes monoinfectados leishmaniose,
residentes em municipios da macrorregido de saude norte do estado do Tocantins. Dentre os
individuos que apresentavam a coinfeccdo leishmaniose/HIV-AIDS, 33 eram oriundos da
cidade de Araguaina-TO (62,26%) e 20 de municipios vizinhos (37,74%); dos 106 individuos
portadores de HIV-AIDS, 47 eram moradores do municipio de Araguaina (44,34%) e 59 eram
moradores de municipios vizinhos (55,66%); ¢ dos monoinfectados leishmaniose, 42 eram

residentes de Araguaina (39,62%) e 64 eram moradores de localidades vizinhas (60,38%).

A maioria dos individuos com a coinfec¢do leishmaniose/HIV-AIDS era do género
masculino (71,70%), na faixa etaria entre 15 e 39 anos (60,38%), solteiro (75,47%), pardo
(92,45%), com baixa escolaridade (52,83%) e exercendo profissdes que ndo sao relacionadas

ao ambiente rural (66,04%) (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas individuais de pacientes com coinfecc¢do leishmaniose/HIV-AIDS
assistidos em Hospital de Referéncia de Araguaina, Tocantins, 2010-2020.

TOTAL

CARACTERISTICAS N (53) % IC*
Género
Masculino 38 71,77% 57,65 —83,21%
Feminino 15 28,30% 16,79 — 42,35%
Faixa etaria
15— 39 anos 32 60,38% 46,00 — 73,55%
40 — 60 anos 16 30,19% 18,34 — 44,34%
>60 anos 5 9,43% 3,13 -20,66%
Estado Civil
Solteiro 40 75,47% 61,72 — 86,24%
Casado 13 24,53% 13,76 — 38,28%
Cor/Raga/Etnia
Pardo 49 92,45% 81,79 -97,91%
Branco 4 7,55% 2,09-18,21%
Grau de Escolaridade
Baixa escolaridade 28 52,83% 38,64 — 66,70%
Alta escolaridade 21 39,62% 26,45 —54,00%
Naéo informado 4 7,55% 2,09-18,21%

continua
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continuacao

Tabela 1 — Caracteristicas individuais de pacientes com coinfec¢ao
leishmaniose/HIV-AIDS assistidos em Hospital de Referéncia de
Araguaina, Tocantins, 2010-2020.

TOTAL
CARACTERISTICAS N (53) % IC*
Ocupacio
Profissoes rurais 9 16,98% 8,07 —29,80%
Profissdes urbanas 35 66,04% 51,73 - 78,48%
Naéo informado 9 16,98% 8,07 —29,80%

*Intervalo de Confianga de 95%. Fonte: elaborada pelo autor (2022).

Os sinais e sintomas apresentados pelos individuos com a coinfec¢do
leishmaniose/HIV-AIDS estdo apresentados na Tabela 2, onde observa-se que a febre
(75,47%), esplenomegalia (73,58%) e hepatomegalia (60,38%) foram os sinais mais frequentes.
Sintomas como cefaleia, tonturas e crises convulsivas além de ictericia e fendmenos
hemorragicos estiveram presentes, com frequéncia muito baixa, portanto foram representados

agrupados em outros sintomas.

Tabela 2 - Frequéncia de sinais e sintomas entre individuos com coinfec¢do
leishmaniose/HIV-AIDS atendidos em Hospital de Referéncia na Regido Norte do Estado do
Tocantins, 2010-2020.

SINAIS E SINTOMAS NTOTAL (53) IC*
N %
Febre 40 75,47% 61,72 — 86,24%
Esplenomegalia 39 73,58% 59,67 —84,72%
Hepatomegalia 32 60,38% 46,00 —73,55%
Emagrecimento 20 37,74% 24,79 — 52,11%
Fraqueza/Astenia 17 32,08% 19,92 —46,32%
Tosse 12 22,64% 12,28 —36,21%
Palidez 11 20,75% 10,84 — 34,11%
Diarreia 10 18,87% 9,44 —-31,97%
Dor abdominal 6 11,32% 4,27 —-23,03%
Inapeténcia 6 11,32% 4,27 —-23,03%
Vomitos 5 9,43% 3,13 -20,66%
Quadro infeccioso 2 3,77% 0,46 — 12,98%
Outros 11 20,75% 10,84 - 34,11%

*Intervalo de confianca de 95%. Fonte: Elaborada pelo autor (2022).
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Dentre os exames laboratoriais utilizados para o diagndstico de leishmaniose em
coinfectados, a RIFI (reacao de imunofluorescéncia indireta) foi realizada em 30 individuos
(56,60%), e foi positiva em 25 casos (83,33%). O teste rapido para leishmaniose apresentou-se
positivo em 29 dos 34 exames realizados (85,29%). O exame parasitologico foi realizado
somente em 16,98% (n=9) dos individuos, e mostrou-se positivo em 100% dos casos. O exame
histopatologico foi realizado em 1 caso, e apresentou-se negativo (Tabela 3).

Dentre as medicagdes recomendadas pelo Ministério da Saide do Brasil para o
tratamento de leishmaniose, no grupo da coinfeccao leishmaniose/HIV-AIDS a anfotericina B
lipossomal foi utilizada em 58,49% dos individuos, seguida pela anfotericina B (20,75%). Uma
pequena quantidade de individuos (11,32%) necessitou utilizar mais de uma medicagdo para
completar o tratamento, por apresentar persisténcia dos sintomas ou efeitos colaterais com a

medicacdo inicial (Tabela 4).

Tabela 3 - Frequéncia de resultados de exames laboratoriais em individuos com
coinfeccdo leishmaniose/HIV-AIDS atendidos em Hospital de Referéncia de Araguaina,

Tocantins, 2010-2020.

EXAMES N TOTAL (53) [C*
N %

IFI
Positivo 25 47,17% 33,30-61,36%
Negativo 2 3,77% 0,46 — 12,98%
Indeterminado 3 5,66% 1,18 — 15,66%
Naéo Realizado 23 43,40% 29,84 —57,72%
Teste Rapido
Positivo 29 54,72% 40,45 — 68,44%
Negativo 5 9,43% 3,13 -20,66%
Naéo Realizado 19 35,85% 23,14 -50,20%
Parasitolégico
Positivo 9 16,98% 8,07 —29,80%
Nao Realizado 44 83,02% 70,20 —91,93%
Histopatolégico
Negativo 1 1,89% 0,05-10,07%
Nio Realizado 52 98,11% 89,93 - 99,95%

*Intervalo de confianca de 95%. Fonte: elaborada pelo autor (2022).
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Tabela 4 — Medicagoes utilizadas para tratamento da leishmaniose em individuos com
coinfeccao leishmaniose/HIV-AIDS atendidos em Hospital de Referéncia de Araguaina,
Tocantins, 2010-2020.

MEDICACAO USADA NO N TOTAL (53) IC*
TRATAMENTO N %
Anfotericina B liposomal 31 58,49% 44,13 - 71,86%
Anfotericina B 11 20,75% 10,84 —34,11%
Anfotericina B + Anfotericina B 4 7,55% 2,09 -18,21%
Anfotericina B + Antimonial 2 3,77% 0,46 — 12,98%
Antimonial Pentavalente 1 1,89% 0,05-10,07%
Naéo Informado 4 7,55% 2,09 -18,21%

*Intervalo de confianca de 95%. Fonte: elaborada pelo autor (2022).

A maioria dos casos de coinfec¢do apresentou evolucdo favordvel para a cura da
leishmaniose (88,68%), tendo sido observada uma frequéncia de 1,89% (n=1) de abandono de

tratamento e 5,66% (n=3) de 6bito por leishmaniose (Tabela 5).

Tabela 5 — Distribui¢do de casos de coinfec¢do leishmaniose/HIV-AIDS atendidos no
Hospital de Doengas Tropicais da Universidade Federal do Tocantins no periodo de 2010-
2020, segundo a evolugdo.

EVOLUCAO DO CASO N TOTAL (53)
N % IC*
Cura da leishmaniose 47 88,68% 76,97 —95,73%
Obito por leishmaniose/HIV 3 5,66% 1,18 — 15,66%
Abandono 1 1,89% 0,05-10,07%
Outros 2 3,77% 0,46 —12,98%

*Intervalo de confianga de 95. Fonte: elaborada pelo autor (2022).

A andlise das associagdes de caracteristicas epidemiologicas entre o grupo de
coinfectados leishmaniose/HIV-AIDS e os grupos monoinfectados HIV-AIDS e

monoinfectados leishmaniose, esta exposta na Tabela 6.
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Tabela 6 - Analise univariada das caracteristicas epidemiologicas entre os individuos
com coinfec¢do leishmaniose/HIV-AIDS, monoinfectados HIV-AIDS e monoinfectados
leishmaniose atendidos em hospital de referéncia no Norte do Tocantins.

LV/
VARIAVEL HIV-AIDS HIV-AIDS OR IC* P LV OR IC* P
Género
Masculino 38(71,7%) 70 (66,0%) 1,30 0,63-2,68 0,471 70(66,0%) 1,30 0,63-2,68 0472
Feminino 15 (28,3%) 36 (34%) 36 (34%)
Faixa Etaria
15-39 32 (60,4%) 64 (60,4%) 0,50 0,13-1,85 0,294 66 (62,2%) 1,74 0,59-5,12 0,308
40-60 16 (30,2%) 37 (349%) 0,432 0,11-1,70 0,227 22(20,8%) 2,62 0,80-8,53 0,107
>60 5(9,4%) 5 (4,7%) 1 18 (17%) 1
Estado Civil
Solteiro 40 (75,5%) 82 (77,4%) 090 0,42-1,95 0,791 34(32,1%) 2,62 1,18-583 0,017
Casado 13 (24,5%) 24 (22,6%) 1 29 (27,4%) 1 1,33-6,93
Nao informado - - 43 (40,6%) -
Cor/Raca
Pardo 49 (92,4%) 100 (94,3%) 0,74 0,19 0,732 102 (96,2%) 0,48 0,12—-2,00 0,442
Branco 4 (7,6%) 6 (5,7%) 4 (3,8%)
Escolaridade
(144)
Baixa 28 (57,14%) 57 (60,0%) 0,89 044-1,79 0,742 71 (71,0%) 0,54 027-1,11 0,093
Alta 21 (42,89%) 38 (40,0%) 29 (29,0%)
Ocupacio
(133)
Prof. Rurais 9(20,45%) 31(34,83%) 0,48 0,21-1,13 0,090 15(27,8%) 0,67 026-1,72 0,404
Outras 35(79,55%) 58 (65,17%) 39 (72,2%)

LV — Leishmaniose visceral. OR: odds ratio. *Intervalo de confianga de 95%. P<0,05(estatisticamente
significante). Para as variaveis escolaridade e ocupagdo, a analise foi baseada em um n=144 e n=133,
respectivamente. Fonte: elaborado pelo autor (2022).

Nenhuma diferenca significativa foi encontrada em relag@o a género, faixa etéria, estado
civil, cor/raga/etnia, grau de escolaridade e profissdo, na comparacdo entre coinfectados e
individuos HIV positivos. No entanto, ao se comparar os coinfectados e os individuos com
leishmaniose, foi observada associacdo em rela¢do ao estado civil, porém esta varidvel nao

permaneceu significativa na analise multivariada.

Comparando-se os sinais e sintomas entre individuos com coinfecgdo
leishmaniose/HIV-AIDS e os monoinfectados HIV-AIDS, observou-se na analise univariada
maiores chances de febre (OR: 2,10), palidez (OR: 4,37), esplenomegalia (OR: 21,82) e
hepatomegalia (OR: 21,55) em individuos coinfectados com HIV-AIDS (Tabela 7). Na analise
ajustada por regressdo logistica para coinfec¢do e monoinfeccdo por HIV-AIDS, somente

permaneceram como significativas a esplenomegalia e hepatomegalia (Tabela 8).
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Quando comparado coinfectados leishmaniose/HIV-AIDS com monoinfectados
leishmaniose, foi observada também maior chance de ocorréncia de esplenomegalia (OR: 2,30)
e hepatomegalia (OR: 1,98) no grupo da coinfec¢do e a chance de ocorrer fraqueza foi
significativamente menor em coinfectados (OR: 0,29). No entanto na analise por regressao
logistica, somente a inapeténcia permaneceu como fator de risco para coinfec¢dao (OR: 3,81) e
as varidveis escolaridade baixa e febre permaneceram como fator de protecdo na coinfeccao

(Tabela 8).

Tabela 7 — Comparagao por andlise univariada de sinais e sintomas apresentados por
individuos com coinfec¢do leishmaniose/HIV-AIDS, com monoinfectados HIV-AIDS e
monoinfectados Leishmaniose.

Variavel LV/ HIV-AIDS OR IC* P LV OR IC* P
HIV-AIDS

Febre

Sim 40 (75,5%) 63 (59,4%) 2,10 1,00 4,38 0,047 96 (90,6%) 0,32 0,13-0,79 0,109

Nao 13 (24,5%) 43 (40,6%) 10 (9,4%)

Emagrecimento

Sim 20 (37,7%) 54 (50,9%) 0,58 0,29-1,14 0,117 54 (50,9%) 0,58 0,29-1,14 0,117

Nao 33(62,3%) 52 (49,1%) 52 (49,1%)

Fraqueza

Sim 17 (32,1%)  35(33,0%) 0,96 0,47-1,94 0,905 65 (61,3%) 0,29 0,15-0,59 0,001

Nao 36 (67,9%) 71 (64%) 41 (38,7%)

Palidez

Sim 11 (20,8%) 6(5,7%) 436 1,51-12,57 0,004 32 (30,2%) 0,61 0,27-1,32 0,208

Nao 42 (79,2%)  100(94,3%) 74 (69,8%)

Tosse

Sim 12 (22,6%) 36 (34%) 0,57 0,27-121 0,144  21(19,8%) 1,18 0,53-2,64 0,679

Nao 41 (77,4%) 70 (66%) 85 (80,2%)

Diarreia

Sim 10 (18,9%) 30(28,3%) 0,59 0,26-132 0,198 10 (9,4%) 2,23 0,86-5,76 0,092

Nao 43 (81,1%) 76 (71,7%) 96 (90,6%)

Esplenomegalia

Sim 39 (73,6%) 12(11,3%) 21,82 9,26-51,40 <0,01 58 (54,7%) 2,30 1,12-4,73 0,022

Nao 14 (26,4%) 94 (88,7%) 48 (45,3%)

Hepatomegalia

Sim 32 (60,4%) 7(6,6%) 21,55 8,39-5537 <0,01 46(43,4%) 1,98 1,01-3,89 0,044

Néo 21 (32,6%) 99 (93,4%) 60 (56,6%)

Continua
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Continuagao
Tabela 7 — Comparagao por analise univariada de sinais e sintomas apresentados por

individuos com coinfec¢do leishmaniose/HIV-AIDS, com monoinfectados HIV-AIDS e
monoinfectados Leishmaniose.

Variavel LV/ HIV-AIDS OR IC* P LV OR IC* P
HIV-AIDS

Fenomenos

Hemorragicos

Sim 1 (1,9%) 2(1,9%) 1,0 0,09-11,28 1,0 —— e e e

Nio 52 (98,1%) 104(98,1%) —

Ictericia

Sim 1(1,9%) - e e e 11(10,4%) 0,17 0,02-1,32 0,062

Naio 52(98,1%) - 95 (89,6%)

Vomitos

Sim 5(9,4%) 13 (12,3%) 0,75 0,25-221 0,597 9 (8,5%) 1,12 0,35-3,53 1,0

Naio 48 (90,6%) 93 (87,7%) 97 (91,5%)

Inapeténcia

Sim 6(11,3%)  21(19,8%) 0,52 0,19-1,37 0,180 24(22,6%) 043 0,16-1,14 0,086

Nao 47 (88,7%)  85(80,2%) 82 (77,4%)

Dor Abdominal

Sim 6 (11,3%) 12(11,3%) 1,0 0,35-2,83 1,0 10 (9,4%) 1,22 0,42-3,57 0,710

Naio 47 (88,7%) 94 (88,7%) 96 (90,6%)

OR: odds ratio. P<0,05 (estatisticamente significante) *Intervalo de confianga 95%. Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 8 — Resultado das analises multivariada para associa¢des de variaveis entre individuos
com coinfec¢do leishmaniose/HIV-AIDS e com monoinfectados HIV-AIDS e
monoinfectados Leishmaniose.

HIV-AIDS LV
Variavel Odds ratio IC* P Odds ratio IC* P
ajustada ajustada

Escolaridade - - - 0,33 0,13-0,76 0,010
baixa

Febre - - - 0,24 0,08-0,83 0,023
Inapeténcia - - - 3,81 1,30-11,17 0,015
Esplenomegalia 18,55 5,16-66,72 <0,001 - - -
Hepatomegalia 4,58 1,10-19,09 0,037 - - -

*Intervalo de Confianga de 95%. -Variaveis sem significancia estatistica (ndo permaneceram na equagao)

A distribuicdo de carga viral no grupo de coinfec¢dao leishmaniose/HIV-AIDS e no
grupo somente HIV-AIDS esta apresentada na figura 7, no entanto o teste de Mann-Whitney
mostrou que ndo houve diferenca na carga viral entre os dois grupos (U=1410,5; p= 0,290). O
valor médio de carga viral no grupo coinfectado foi 738.310,6 (+234.740,7) copias/mm?, € no

grupo somente HIV foi 363.684,9 (+132.900,2) copias/mm?.
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Figura 7 - Carga viral (logl0copias/mm?) de HIV em individuos coinfectados com
leishmaniose/HIV-AIDS e individuos HIV positivos e ndo coinfectados, Tocantins, 2010-

2020.
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Fonte: elaborado pelo autor (2022).

Na contagem de células T CD4 na admissdo do caso, também ndo houve diferenca
significativa entre o grupo coinfectado e o grupo HIV-AIDS (U=1580,5; p=0,513) (Figura 8).
A média entre o grupo coinfectados foi de 127 (£14,7) células/mm?, € no grupo HIV-AIDS foi
de 290,46 (£63,7) células/mm?.

Figura 8 - Contagem de células T CD4 (log10 células/mm?®) em individuos com
coinfec¢do leishmaniose/HIV-AIDS, e individuos HIV positivos e ndo coinfectados,

Tocantins, 2010-2020.
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Fonte: elaborado pelo autor (2022).

Na avaliagdo da evolugdo dos casos entre individuos coinfectados com

leishmaniose/HIV-AIDS e individuos HIV-AIDS, verificou-se que 3 6bitos (5%) ocorreram
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entre coinfectados, ¢ 9 (11,8%) entre individuos HIV-AIDS, ndo havendo diferenca
significativa entre os grupos (p = 0,164).

Ao serem analisados os resultados dos exames realizados para diagnostico de
leishmaniose e a evolugdo dos casos, ndo foi observada diferenca significativa (P>0,05) entre

os coinfectados leishmaniose/HIV-AIDS e aqueles somente com leishmaniose (Tabela 9).

Tabela 9 - Comparacao de resultados de exames laboratoriais e evolugdo clinica entre
individuos com coinfec¢@o por leismaniose/HIV-AIDS e individuos com leishmaniose
atendidos em Hospital de Referéncia da regido Norte do estado do Tocantins.

Variavel LV/HIV-AIDS LV P
Resultado da IFI
Positivo 25 (47,17%) 58 (54,72%) 0,586
Negativo 2 (3,77%) 2 (1,89%)
Indeterminado 3 (5,66%) 9 (8,49%)
Nao Realizado 23 (43,40%) 37 (34,91%)
Resultado do Teste
Rapido
Positivo 29 (54,72%) 70 (66,04%) 0,133
Negativo 5(9,43%) 3 (2,83%)
Nao Realizado 19 (35,85%) 33 (31,13%)
Evolucio do caso
Cura 47 (88,68%) 101 (95,28%) 0,208
Transferéncia 0 (0,0%) 1 (0,94%)
Abandono 1 (1,89%) 0 (0,0%)
Obito por
Leishmaniose 3 (5,66%) 1 (0,94%)
Outros 2 (3,77%) 3 (2,83%)

Fonte: elaborado pelo autor (2022).

4.4 Discussao

Neste estudo observou-se uma maior frequéncia de casos de coinfec¢do
leishmaniose/HIV-AIDS em individuos do sexo masculino, sendo este um achado frequente
em estudos realizados no Brasil (SOUSA-GOMES et al., 2011; CARVALHO et al., 2013) de
avaliagdes epidemiologicas descritos por Carvalho et al. (2013) e Guedes et al. (2021). Tanto a
infeccdo por HIV-AIDS quanto a infecgdo por LV apresentam predomindncia no sexo
masculino (GOMES et al., 2011), uma vez que hd uma maior exposi¢do masculina as doencas

infectocontagiosas (SILVA et al., 2021) , além da maior propensao a entrar em contato com o
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vetor da LV devido as atividades laborais por eles exercidas (SOUZA et al., 2020), podendo

estas serem justificativas para os resultados encontrados neste estudo.

Em relagdo a idade, houve uma maior frequéncia da coinfeccdo em individuos jovens
(15 a 39 anos), o que também foi demonstrado no estudo de Viana et al. (2017), indicando a
importancia da investigagdo da infec¢do por HIV em individuos que apresentam LV nesta faixa
etaria, considerando que no Brasil, apesar da maior frequéncia de LV ser observada em criancas
(LINDOSO et al., 2016), na tltima década, tem aumentado o nimero de casos em adultos

jovens, faixa etarias também mais propensa a infec¢ao por HIV (BRASIL, 2022).

A maioria dos individuos com a coinfec¢ao eram solteiros, o que pode estar relacionado
a um maior nimero de parcerias sexuais, 0 que aumentaria a chance de exposi¢do a infec¢ao
pelo virus HIV (FERREIRA, SOUZA, RODRIGUES JR., 2015), associado a tendéncia de

urbanizac¢do da LV observada em vérios paises, dentre eles o Brasil (SILVA et al., 2021).

A maioria dos individuos acometidos pela coinfec¢do se autodeclararam pardos
seguindo o mesmo padrio encontrado para os casos de coinfec¢do estudados por Gomes et al.,
2011. Na regido Norte do Brasil, a maior parte da populagdo ¢ constituida por pardos,
caracteristica decorrente do processo de colonizagdo e miscigenacao sofrido ao longo dos anos

(IBGE, 2012).

A maior frequéncia da coinfeccao foi observada em individuos com até 9 anos de estudo
(52,83%), que foi caracterizada como baixa escolaridade, semelhante ao que ¢ observado em
outras regioes do Brasil (COSTA et al., 2021), corroborando com evidéncias de que, no Brasil,
as populacdes tradicionalmente marginalizadas e que vivem em 4reas periurbanas com
infraestrutura precaria, com dificuldades de acesso a servigos de satde estdo mais propensas a

desenvolver a infec¢@o por leishmaniose e por HIV (BARBOSA et al., 2013).

Ao se analisar a varidvel profissdo/ocupacao, foi possivel constatar que a coinfeccio
esteve mais frequente entre individuos que exerciam profissdes ndo ligadas a ambiente rural
(66,04%), contrariando o que foi observado em outros estudos que evidenciaram uma maior
numero de individuos com profissdes rurais afetados pela coinfec¢do, o que € justificado pelo
fato de haver uma maior exposi¢do ao vetor da LV nessas regioes (LUZ et al., 2018), porém, o
resultado encontrado neste estudo pode ser justificado pela urbanizagdo da LV observada na

regido na ultima década, devido a adaptacdo do vetor a ambientes urbanos (SILVA et al., 2017).

Os sinais e sintomas mais frequentes nos coinfectados foram febre, esplenomegalia e

hepatomegalia, sinais estes que compdem a triade classica de apresentacdo da leishmaniose
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(HURISSA et al., 2010; DINIZ, SOUZA, CARMO, 2018) e sdo geralmente observados com
elevada frequéncia em individuos coinfectados, possivelmente devido a imunossupressiao
causada pelo HIV, que favorece a exacerbagao da leishmaniose (LINDOSO et al.,2014; HENN
et al., 2018).

O critério para confirmacao de LV/HIV-AIDS mais utilizado nos individuos do presente
estudo, foi o laboratorial por meio da RIFI e o teste rapido (imunocromatografico), uma vez
que sdo exames sorologicos de rotina disponiveis nos servigos publicos no Brasil (BRASIL,
2015). Apesar de os testes sorologicos na coinfeccdo apresentarem baixa sensibilidade
(FREIRE et al., 2019), neste estudo foi observada uma frequéncia alta de resultados positivos

dentre os individuos que realizaram o teste rapido (85,29%) e a RIFI (83,33%).

O exame parasitologico de aspirado de medula 6ssea ¢ a técnica diagndstica mais
sensivel em pacientes com a coinfec¢ao (LINDOSO et al., 2014), porém, verificou-se que este
método de diagndstico foi pouco utilizado (9 casos), mas apresentou resultado positivo em
100% dos individuos analisados. A limitacdo destes exames deve-se, provavelmente, a maior
dificuldade da sua realizagdo, uma vez que ¢ um procedimento invasivo, necessitando de

ambiente hospitalar para a sua execugao.

Com relagdo ao tratamento utilizado, a maioria dos individuos com a coinfecg¢ao utilizou
a anfotericina B na forma lipossomal, sendo a medicagao de primeira escolha para tratamento
da coinfeccdo (HORRILLO et al., 2019). O Ministério da Satde do Brasil e a Sociedade
Americana de Doengas Infecciosas, por meio de seus manuais, também recomendam, o seu uso
como medicagdo de primeira escolha para tratamento da coinfec¢do LV/HIV-AIDS (BRASIL,
2015; ARONSON et al., 2016). O uso da Anfotericina B na sua forma desoxicolato, assim
como do antimonial pentavalente, foi reservado para individuos que apresentavam
contraindicacdes ou efeitos colaterais com o uso da medicacdo de primeira escolha, como

orientado pelo Ministério da Satde do Brasil (BRASIL, 2015).

A evolugdo clinica predominante dos casos de coinfecc¢do foi a cura da leishmaniose,
sendo observada em 88,68% dos individuos tratados, corroborando com o observado em outras
regides do Brasil (COSTA et al., 2021; SILVA et al., 2021). Este fato evidencia que o
diagnéstico realizado em tempo habil associado a instituigdo de terapéutica adequada, pode
reduzir a morbidade ¢ letalidade dessa doenga. A letalidade encontrada foi de 5,66%,
ligeiramente acima daquela preconizada pelo Ministério da Saude que deve ser inferior a 5%

(BRASIL, 2014), porém abaixo da letalidade geral observada no pais (BRASIL, 2021),
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demonstrando que as medidas de controle da coinfec¢do utilizadas na regido sdo eficazes,

porém podem ser melhor executadas para reduzir o nimero de 6bitos causados por essa afeccao.

Aplicando a analise univariada foi observado maior chance de ocorréncia de coinfec¢ao
entre os individuos solteiros quando comparados coinfectados com monoinfectados para
Leishmania. Este resultado estd em concordancia com o observado por Luz et al. (2018), no
entanto Guedes et al. (2021) verificaram em estudo realizado na regido nordeste do Brasil, que
individuos casados tiveram 5,12 vezes mais chance de ocorréncia de coinfeccdo e Carvalho et
al. (2013) ndo observaram diferenca em relagdo ao estado civil, coincidindo com o observado
neste estudo, quando realizada andlise multivariada. A condi¢do solitdria ¢ uma das
particularidades do individuo com AIDS e poderia justificar a maior frequéncia destes no grupo

coinfectado, porém sem caracterizar-se como um determinante social da doenga.

A faixa etaria de 15 a 39 anos ¢ apontada como fator de risco para ocorréncia de
coinfec¢do leishmaniose/HIV/-AIDS (GOMES et al.,, 2011; BARBOSA et al., 2013;
FERREIRA,SOUSA, RODRIGUES JR., 2015), no entanto, neste estudo, embora esta tenha
sido a faixa etdria com maior frequéncia de casos, nenhuma diferenca foi encontrada em relacao
aos individuos monoinfectados, concordando com o observado em outras regides do Brasil
(COSTA et al., 2014; GUEDES et al., 2021). Da mesma forma, a baixa escolaridade ja foi
considerada como fator de risco para a coinfec¢do (GUEDES et al., 2018), porém, neste estudo
foi observada como fator de prote¢do quando comparado ao grupo com leishmaniose, o que
ocorreu devido a baixa escolaridade ser considerada fator de risco para a monoinfecgdo

leishmaniose (PIEROTE et al., 2022), portanto apresentando-se com maior frequéncia neste
grupo.

Embora a maior frequéncia de coinfec¢cdo no sexo masculino se constitua em um padrao
observado no Brasil (HENN et al., 2018), a chance de ocorréncia foi a mesma para ambos os

sexos, corroborando com o que foi observado por outros estudos que avaliaram risco em

coinfectados (GUEDES et al., 2018; CHAROENSAKULCHAI et al., 2020).

Nesse estudo, ao se realizar a andlise multivariada, observa-se que individuos
coinfectados tiveram 18,55 vezes mais chances de ocorréncia de esplenomegalia e 4,58 vezes
mais chances de ocorréncia de hepatomegalia, que aqueles infectados somente por HIV/AIDS,
enquanto na comparagao dos coinfectados com individuos somente com leishmaniose a chance
de inapeténcia foi maior em coinfectados (OR: 3,81). A falta de apetite ¢ um dos sintomas
apresentados por pacientes positivos para HIV em tratamento, o que pode justificar a maior

frequéncia entre coinfectados. A febre apresentou associagdo negativa com a coinfeccao,
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significando que o risco de ocorréncia de febre foi maior em individuos somente com
leishmaniose que naqueles coinfectados Leishmania/HIV-AIDS (COTA, 2014). A febre,
esplenomegalia e hepatomegalia sdo sintomas cldssicos da leishmaniose e observados com
frequéncia em individuos coinfectados com leishmaniose/HIV-AIDS em paises endémicos para
ambas as doencas (GUEDES et al., 2018). Isto pode ser decorrente da resposta imune menos
intensa em individuos com HIV, que contribui para exacerba¢ao da leishmaniose (LINDOSO
et al., 2014). Em alguns estudos estes sinais ndo aparecem como associados a coinfec¢ao

(COTA et al., 2014).

A contagem de células CD4 e a carga viral em pacientes HIV-AIDS com ou sem a
infeccdo por Leishmania ndo mostrou diferenga estatisticamente significativa, fato este
corroborado pelo estudo de Guedes et al. (2018), demonstrando que a alteragao das células CD4
e a carga viral ¢ determinada pela acdo do virus HIV no sistema imunologico (VAN

GRIENSVEN et al., 2014).

Para diagnostico da LV os exames mais utilizados foram os exames sorologicos (RIFI
e teste rapido), em ambos os grupos, por serem disponibilizados pelos servigos publicos de
saude e de facil execucdo. Apesar desses testes apresentarem uma baixa sensibilidade em
individuos com a coinfecgdo (COTA et al., 2013b; LINDOSO et al., 2018) ¢ demonstrarem
melhor a positividade nos casos de leishmaniose (HENN et al., 2018), os resultados deste
estudo mostraram ndo haver diferencas quanto a frequéncia de positividade dos exames

sorologicos quando comparados os dois grupos.

A anfotericina B na sua forma lipossomal foi a medica¢do preferencialmente utilizada
para o tratamento da coinfec¢do seguindo orientacdes do Ministério da Saude do Brasil
(BRASIL, 2015). Essa formulagdo apresenta menor toxicidade que os antimoniais nesses
pacientes, além de melhores resultados em ensaios clinicos (ESCOBAR, YARDLEY,CROFT,
2001; COTA et al., 2013a). Apesar do antimonial pentavalente ser a medica¢gdo mais utilizada
para o tratamento da LV (HENN et al., 2018), neste estudo foi observada uma maior frequéncia
de uso da anfotericina B, o que pode ser explicado pelo fato de que 62,5% dos pacientes com
essa doenga estavam em faixa etaria mais alta e o uso do antimonial pentavalente deve ser
evitado em individuos acima de 50 anos, devido ao risco de toxicidade aumentado (BRASIL,

2015).

A evolugdo dos casos de coinfecc¢ao leishmaniose/HIV-AIDS comparados ao grupo LV
mostrou-se similar, ndo havendo diferencas estatisticamente significativas, corroborando com

o observado em populagdes de outras regides do Brasil (COTA et al., 2014; LIMA et al., 2019).
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4.5 Conclusao

Os resultados deste estudo demonstram que em individuos coinfectados por
Leishmania/ HIV-AIDS, algumas caracteristicas clinicas da leishmaniose, como
esplenomegalia e hepatomegalia, podem apresentar-se com chance significativamente maior,
decorrente principalmente da infeccdo por Leishmania. As caracteristicas individuais
pesquisadas ndo se caracterizaram como fator determinante da coinfec¢do na regido norte do
Tocantins. Sugere-se que em areas endémicas para LV e HIV/AIDS, o diagnéstico clinico e
laboratorial de ambas as doencas seja priorizado, visando minimizar os impactos do

reconhecimento tardio da coinfecgao.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo realizado evidenciou que ha muito a ser pesquisado para esclarecer totalmente
os fatores socioecondmicos, caracteristicas individuais, os aspectos clinicos e evolutivos que

possam estar associados a coinfecc¢do leishmaniose/HIV-AIDS.

Os resultados apresentados nesse trabalho sugerem que a coinfec¢do ¢ mais frequente
em individuos do sexo masculino, na faixa etdria entre 15 e 39 anos, pardos, solteiros e com
baixa escolaridade. As manifestagdes clinicas mais comumente encontradas nesse grupo sao
semelhantes aquelas dos individuos com a leishmaniose (febre, esplenomegalia, hepatomegalia,
emagrecimento e astenia), o que por vezes pode dificultar o diagnostico da coinfec¢do. Com
relacdo aos exames utilizados para diagndstico da leishmaniose, dosagem de carga viral e
linfocitos T-CD4, ndo foram observadas diferencgas entre os grupos estudados. A evolugdo dos

individuos também se mostrou semelhante entre os grupos.

E importante atentar para a ocorréncia de casos de coinfec¢do leishmaniose/HIV-AIDS,
principalmente em éareas endémicas para leishmaniose, como no estado do Tocantins. Essa
atencdo mostra-se de grande importancia, pois as caracteristicas individuais, socioeconomicas
e os aspectos clinicos dos individuos com a coinfeccdo, sdo semelhantes aqueles dos individuos
do grupo com HIV-AIDS e daqueles do grupo da infec¢do por leishmaniose. Uma vez que o
numero de casos de coinfec¢do vem aumentando nos ultimos anos, ¢ fundamental a oferta de
testes sorologicos para diagnostico de HIV aos sujeitos que se apresentam com leishmaniose.
Assim como também deve-se pesquisar a presenca do parasito causador da leishmaniose em
individuos HIV positivos que estejam em acompanhamento em servigos de satide e apresentem
queixas que possam sugerir a infec¢do por Leishmania, uma vez que este exame ¢ padrao ouro
nestas condi¢des. Através dessas medidas € possivel iniciar o tratamento adequado em tempo

habil, com o objetivo de evitar a recidiva da infec¢@o e desfechos desfavoraveis.

Os resultados desse estudo podem ser Uteis para orientar o planejamento de politicas
publicas amplas, considerando os determinantes socioeconOmicos € as caracteristicas
individuais mais frequentes nos sujeitos com a coinfec¢@o leishmaniose/HIV-AIDS, visando a

prevencao da ocorréncia dessa enfermidade.

Sdo necessarios mais estudos para avaliar os fatores de risco que estdo envolvidos no
surgimento ¢ na evolugdo da coinfeccdo leishmaniose/HIV-AIDS, do ponto de vista
epidemioldgico, clinico e laboratorial, sendo de grande importdncia a compreensdo dos

mecanismos imunopatoldgicos envolvidos, o papel das medicacdes antirretrovirais na redugao
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da incidéncia de recidivas de leishmaniose nesses individuos, € o desenvolvimento de

medicagdes mais eficazes para o tratamento da leishmaniose nesse grupo.



ANEXO 1

QUESTIONARIO PARA COLETA DE DADOS

INICIAIS:

DATA DE NASCIMENTO:
NOTIFICACAO/DATA:
NUMERO DO PRONTUARIO:

1. Género.

Masculino Feminino Nao respondeu

2. Faixa etaria.
<15 | 15-39 40 - 60 > 60

3. Tipo de Infecgio

LV/HIV-AIDS LV HIV

4. Estado civil.

Solteiro(a) Casado(a) Viuvo(a) Divorciado(a) Unido estavel

5. Cor/raca/etnia declarado.

Negro(a) Pardo(a) Amarelo(a) Branco(a) Indigena

6. Grau de escolaridade.

Nao alfabetizado --

Alfabetizado

Ensino fundamental incompleto

Ensino fundamental completo

Ensino médio incompleto

Ensino médio completo

Ensino superior incompleto

Ensino superior completo

Pos-graduagdo

7. Municipio de residéncia:
8. Profissdo/ocupacio:




9. Manifestacgdes clinicas apresentadas.

Febre

Emagrecimento

Fraqueza

Edema

Palidez

Tosse

Diarreia

Esplenomegalia

Hepatomegalia

Ictericia

Quadro infeccioso

Fenomenos hemorragicos

Outros

10. Presenca de lesao.

Sim Nao Cutanea Mucosa

11. Presenca de cicatriz cutinea.

Sim Nao

12. Forma clinica.

Cutanea Mucosa Visceral

13. Coinfeccio HIV.

Sim | Ndo | Ignorado

Sim Nao

15. Testes usados para diagnostico de HIV.
RESULTADO

TESTE RAPIDO
ELISA
NAO INFORMADO

16. Contagem CD4 na admissio:

14. Diagnostico de HIV por teste confirmatorio.

17. Carga viral na admissao.

18. Diagnostico de Leishmania.
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POSITIVO NEGATIVO INDETERM. | NAO REALIZADO
IF1
IRM
ELISA
TESTE RAPIDO
HISTOPATOLOGICO
PARASITOLOGICO
19. Droga administrada no tratamento.
Antimonial Anfotericina B Pentamidina Anfotericina B Outras Nao
Pentavalente lipossomal utilizada.
20.Classificacio epidemioldgica da Leishmaniose.
Autdctone Importado Indeterminado
21.Evolucio do caso.
Cura | Abandono Obito por Obito por Obito por Transferéncia Mudanga de Outros
LTA LV AIDS diagnostico




