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Coinfeccao do HIV/Aids e doencas endémicas

e Doenca de Chagas e Leishmaniose e Malaria e Hanseniase

Reativacao da Doenca de Chagas

em pacientes com Aids

O surgimento, no inicio dos anos
80,/da sindrome da imunodefi-
ciéncia adquirida (Aids), doenga
que deprime a imunidade celular e
predispde ao aparecimento de ind-
meras infecgdes oportunisticas, des-
pertou grande Interesse nas dreas
endémicas de doenga de Chagas
devido & possibilidade do apareci-
mento de casos de reativacio da
doenga em portadores das formas
crénicas da moléstia. O primeiro
caso da associagido entre a infecgdo
pelo HIV/Aids e doenga de Chagas
foi descrito em publicagio cientifi-
ca em 1990 (Del Castillo et al.,
1990), embora j& houvesse um caso
anterior, apresentado em congres-
so mas que sé foi publicado poste-
riomente (Gluckstein et al, 1992).

As manifesta¢des clinicas da
doen(;a de Chagas, no contexto da
infecgdo pelo HIV, ocorrem predo-
minantemente em fases avancadas
de doenga, tendo sido observado
que em mais de 80% dos casos a
contagem de linfécitos T CD4+ era
menor que 200/mm®. O sistema
nervoso central é o sitio mais comu-
mente afetado, classicamente apre-
sentando-se com sintomas de me-
ningoencefalite.

A parasitemia elevada, em estu-
dos prospectivos, mostrou-se im-
portante fator preditivo de reati-
vacdo (50% dos casos). O LCR
pode mostrar aumento de protefnas
e células com predominio de linfé-
citos e presenca de trypomastigotes
do Trypanosoma cruzi. A transmissdo
vertical do 7. eruzi parece estar au-
mentada em gestantes portadoras
de ambas as infecgdes, sendo que
casos de infecgdo congénita em
mdes soropositivas também j4 foram
documentados em nosso pafs.

Casos documentados

Até o momento, aproximada-
mente 120 casos de reativagio da
doenga de Chagas em pacientes
com Aids j4 foram publicados ou
apresentados em congressos de es-
pecialidades médicas afins a ambas
as doengas. Os casos registrados
ndo ocorreram apenas no Brasil,
mas também em outros paises lati-
no-americanos como Argentina,
Uruguai, Chile e Paraguai.

Dos 120 pacientes citados acima,
exceto os congénitos, cerca de 80%
desenvolveram quadro de menin-
goencefalite ou encefalite de natu-
reza focal (uni ou multi) ou difusa,
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com necrose e hemorragia, cujo
exame histolégico, quando realiza-
do, demonstrava grande quantida-
de de parasitas. Clinicamente, os
doentes apresentavam cefaléia, fe-
bre, vomitos e disttirbios do sensé-
rio, por vezes evoluindo para o
coma. Alguns pacientes mostraram
sinais neurolégicos focais. No exa-
me do LCR costuma-se observar
pleocitose discreta (menor que 100
células por mm?), com predominio
absoluto de linfomononucleares,
hiperproteinorraquia leve ou mode-
rada, mas ocasionalmente maior que
1 g/dl, e glicorraquia via de regra
normal.

Nos casos em que se fez a pesqui-
sado 7 eruzt, esta mostrou alto grau
de positividade, as vezes com grande
quantidade de parasitas. O estudo
tomogréﬁco computadorizado do
cérebro destes pacientes em geral
mostra a presenca de lesdes hipo-
densas tinicas ou multiplas, de aspec-
to pseudotumoral e localizagio varia-
da, com ou sem refor¢o em anel apés
a injecdo de contraste, usualmente
acompanhadas de importante ede-
ma; o diagnéstico diferencial destas
imagens tomogréﬁcas deve ser feito
com a toxoplasmose e linfoma do
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As manifestacoes clinicas da doenca de Chagas, no contexto da infeccao pelo
HIV, ocorrem predominantemente em fases avancadas de doenca, tendo sido
observado que em mais de 80% dos casos a contagem de CD4 era menor que
200/mm3, O sistema nervoso central é o sitio mais comumente afetado.

sistema nervoso central, condigdes
comumente observadas em pacien-
tes com Aids.

O coragio é o segundo érgdo
mais afetado em 25% a 44% dos
casos, habitualmente acompanhan-
do as manifesta¢des neurolégicas;
raramente sio encontradas de
forma isolada na coinfecgio. O qua-
dro é de miocardite aguda, poden-
do acometer todas as cAmaras car-
dfacas ou, mais raramente, apenas
uma delas.

Clinicamente, a miocardite pode
manifestar-se com taquicardia, ou-
tras arritmias, e/ou insuficiéncia
cardfaca congestiva grave em al-
gumas ocasides. Por vezes, sé sdo
observadas alteragdes eletro-
cardiogréficas, ou ainda a existén-
cia de miocardite somente é verifi-
cada através de exame necros-
cépico; outros érgdos envolvidos
na reativagdo sio: olho, eséfago,
utero e pele.

Diagnostico

O diagnéstico, nos casos de
reativacdo, pode ser feito pelaiden-
tificagdo do parasita por métodos
diretos no sangue, LCR e outros flui-
dos corporais. A positividade do
xenodiagndstico, a hemocultura e
a PCR nio devem ser consideradas
como evidéncia de reativacio, uma
vez que, mesmo em imunocom-
petentes, nas fases cronicas de doen-
¢a, esses testes s30 positivos.

A avaliagio sorolégica, padrio-
ouro para o diagnéstico de doenga
de Chagas crénica, nio é diagnds-
tico de reativagdo. A recomen-
dagdo do Ministério da Satide é que
toda a pessoa infectada pelo HIV
com histéria epidemiolégica com-
pativel com infecgdo por 7. cruzi
deve ser avaliada com provas
sorolégicas padronizadas (hema-
glutinagdo, imunofluorescéncia in-
direta e Elisa).

Tratamento da reativacao
Sem tratamento, ou com trata-
mento tardio, a mortalidade da
meningoencefalite por reativagio
da doenga de Chagas em pacientes
coinfectados é muito alta (pratica-
mente 100%). A utilizagio precoce
de benzonidazol (5 a 7 mg/kg/dia
em adultos e 7 a 10 mg/kg/dia em
criangas) mostrou-se efetiva na re-
dugdo da parasitemia, na estabiliza-
¢do do quadro clinico e no controle
do dano tecidual resultante da pre-
senga do parasita, reduzindo a
letalidade para 20% nos pacientes
que completam 30 dias de tratamen-
to. O tempo total de tratamento da
doenga de Chagas é de 60 a 90 dias.
Em pacientes sem reativagio do-
cumentada, mas com parasitemia
persistentemente elevada (mais de
20% de ninfas positivas) por xeno-
diagnéstico semiquantitativo ou
PCR quantitativa, o tratamento es-
pecifico pode ser considerado.
Poucos casos da associagio Aids-
doenca de Chagas foram submeti-
dos a terapéutica especifica anti-
T.cruzi, empregando-se benzo-
nidazol, nifurtimox e compostos
triazélicos (itraconazol e fluco-
nazol), tendo um dos pacientes sido
submetido & ressecgdo cirtirgica de
uma lesdo pseudotumoral do siste-
ma nervoso central. Aparentemen-
te, quando um destes medicamen-
tos é introduzido precocemente, ha
resposta satisfatéria, com desapare-
cimento das manifestagdes clinicas,
das alteracées laboratoriais e eletro-
cardiogréficas, e normalizagio das
imagens tomogréficas cranianas.
Devido ao risco de recidiva clini-
ca e parasitolégica, nos casos em que
houve sucesso terapéutico, a seme-
lhanga do que ocorre com outras
infecgdes oportunisticas na Aids, é
prudente considerar a possibilida-
de de profilaxia secunddria com o
uso de um tripanossomicida, sendo

drogas candidatas para tal, pela sua
menor toxicidade, os derivados
triazélicos, j4 amplamente emprega-
dos em soropositivos para outros
fins, e o alopurinol, embora o
benzonidazol em doses baixas (2,5
mg/kg/dia 3x por semana) também
possa ser utilizado.

Os principais efeitos adversos do
benzonidazol sdo o exantema por
hipersensibilidade, toxicidade da
medula éssea, trombocitopenia e
neuropatia periférica. O benzo-
nidazol ndo deve ser instituido em
gestantes, em pacientes em estado
grave (como, por exemplo, sepse,
insuficiéncia cardfaca, renal ou he-
pética), portadores de doencas
hematolégicas, neoplasias avanga-
das e em pacientes idosos.

A introdugio da terapia antir-
retroviral de alta poténcia (HAART,
na sigla em inglés) diminuiu, de for-
ma considerdvel os casos de reati-
vagdo da doenga de Chagas em toda
a América Latina, confirmando a te-
oria, de que, & semelhanca de ou-
tras infecgdes oportunisticas, a ele-
vag¢do do ndmero de células T
CD4+ nesses individuos previne o
aparecimento de reativagdo da
infecgo pelo 7. cruzt.

(*) Marcelo Simio Ferreira é mé-
dico infectologista, com énfase em
Clinica Médica, com especializagdo
em Doengas Infecciosas e em
Gastroenterologia pela USP; che-
fia o Servigo de Moléstias Infeccio-
sas e Parasitdrias da Universidade
Federal de Uberlandia; é membro
dos Comités Cientificos de Dengue
e Hepatites Virais da SBI, vice-pre-
sidente da Sociedade Mineira de
Infectologia e da SBI.
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Comnfeccao de leishmania e H

Al partir do infcio da década de 90
houve um aumento gradativo no
nimero de casos notificados da
coinfecg¢do leishmania-HIV. Este
aumento deve-se & interiorizagio da
infecgdo pelo HIV, & urbanizagio
das leishmanioses e & ocupagio de
areas de matas. Em 4reas endémicas
de Leishmaniose Visceral (LV), ain-
feccdo pelo HIV aumenta o risco
de desenvolvimento da leishma-
niose clinicamente manifesta. Nes-
ta situagdo, a maioria dos casos ocor-
re na faixa etdria adulta, ao contra-
rio do que se observa em individu-
os soronegativos para HIV.

Anualmente ocorrem entre 3.000
a 4.000 casos de LV e aproxima-
damente 28.000 casos de LT, mas
estima-se que estes nimeros sejam
pelo menos 20% maiores. Em rela-
¢do a LV, levando-se em conside-
ragio que a proporcdo de adoeci-
mento é de aproximadamente 1:20,
o ndimero de individuos infectados
pode se situar na faixa de 57.000 a
76.000 casos/ano. E de se esperar,
portanto, um aumento progressi-
vo e sustentdvel do ndmero de ca-
sos da coinfecgdo Leishmaniose -
HIV/Aids.

Até 2008, 176 casos de coinfec-
¢do entre HIV-LV haviam sido noti-
ficados oficialmente ao Ministério da
Satdde, contra 150 casos da coinfe-
ccdo do HIV com Leishmaniose
Tegumentar (LT), o que representa
1,1% dos casos de LV e 0,1% dos
casos de LT. Entretanto devido a
subnotificacido de casos estima-se
estes sejam pelo menos o dobro.

Atualmente a prevaléncia do HIV
entre os individuos com LV situa-
se entre 2% a 3% dos casos. A asso-
ciagio das duas doengas produz efei-
to cumulativo na deficiéncia da res-
posta imune, maior gravidade clini-
cada LV e agravamento da AIDS.
O prognéstico da coinfecgio é
ruim, acelera o desenvolvimento da
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Apresentacao clinica classica da leishmaniose
visceral com febre, hepato-esplenomegalia

e pancitopenia ocorre na maioria dos pacientes
coinfectados. Formas atipicas com acometimento
de orgaos como a pele e tubo digestivo atingem

de 10% a 16% dos casos.

AIDS e o aparecimento de outras
infecgdes oportunistas como a tu-
berculose e a pneumocistose, além
de encurtar a expectativa de vida
do paciente coinfectado.

Em individuos soropositivos, a
LV adquire caracteristicas de doen-
¢a oportunista, com apresentagio
clinica atipica, elevada taxa de
letalidade, baixo ndimero de linfé-
citos T CDA4+ (habitualmente abai-
xo de 200/mm?®) e freqiientes reca-
idas da doenca. Por outro lado, a
leishmaniose pode também levar a
transativagdo heteréloga do HIV,
com elevagdo transitéria da carga
viral e queda da contagem de
linfécitos T CDA4+, dificultando a in-
terpretacao desses parametros na
tomada de decisio em relagio ao
infcio da TARV.

A apresentagdo clfnica cléssica
com febre, hepato-esplenomegalia e
pancitopenia ocorrem na maloria
(75%) dos individuos coinfectados.
Entretanto formas atipicas com aco-
metimento de dérgaos como a pele e
tubo digestivo podem ser encontra-
das entre 10% a 16% dos casos. A
gravidade das manifestagdes clini-
cas, aresposta terapéutica, aevolu-
¢do e o prognéstico estdo diretamen-
te relacionados ao nivel linfécitos T
CD4+ dos individuos coinfectados.

Nos pacientes com a coinfecgio
LT-HIV, o espectro clinico também
é variado com lesdes cutaneas que
variam de papulas a dlceras, tnicas,
multiplas ou confluentes. A apre-
sentagéo clinica mais comum entre-

tanto sdo as tlceras. Em pacientes
com imunossupressio grave, as le-
sdes podem ser encontradas em
dreas expostas ou nio, como por
exemplo a regido genital.

O diagnéstico pode ser feito atra-
vés do achado de formas amas-
tigotas do parasita em exame direto
de aspirado de medula éssea, esfre-
gacos de biépsia, raspados de lesdes
ou cultura. Nocasoda LV, o diag-
néstico sorolégico pode ser feito
através da RIF], Elisa e testes rapi-
dos imunocromatograficos. O diag-
ndstico precoce e tratamento ade-
quado reduz a gravidade e a leta-
lidade dos pacientes coinfectados.
Os Quadros 1 e 2 apresentam re-
comendagdes para o diagnéstico da
coinfecciodo HIVcoma LVeLT.

Tratamento

Nos individuos soropositivos
coinfectados com LV, a TARV estd
indicada, mas deverd ser instituida
apés o inicio do tratamento da LV
quando ja houver melhora dos
parametros clinicos (febre, espleno-
megalia) e laboratoriais (melhora da
citopenia). No entanto, a profilaxia
primdria para infec¢des oportunis-
tas, especialmente para toxoplas-
mose e pneumocistose, deve ser
imediatamente instituida.

A LV também pode acometer in-
dividuos soropositivos com estado
imunolégico regular. Nestes casos,
a decisdo sobre inicio da TARV
deve ser postergada para apés o
término do tratamento da LV.

Infectologia
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O tratamento da coinfec¢io Leish-
mania-HIV é o mesmo utilizado em
pacientes imunocompetentes, po-
dendo utilizar-se das seguintes op-
¢es terapéuticas:a) Antimoniato de
N-metil glucamina — 20mg Sb**/kg/
dia durante 30 dias (LV) e 20 dias
(LT),b) Anfotericina B lipossomal —
3mg/kg/dia durante 7-10 dias (LV),
¢) Desoxicolato de Anfotericina B —
1mg/kg/dia durante 14-20 dias (dose

Quadro 1
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méxima didria de 50mg) (LV) e 30
dias (LT); d) isotianato de penta-
midina 4mg/kg/dose em dias alter-
nados (3 doses para pacientes
infectados com L. (V.) guyanensis e
10 doses para infecgio com L. (V.)
braviliensts) O uso da terapia antir-
retroviral de alta poténcia (HAART)
diminui de forma dréstica a incidén-
cia e recidiva dos casos da doenga
nos pacientes infectados pelo HIV.

Recomendacodes para testagem sorolégica (HIV) em

portadores de leishmaniose visceral

1) Qualquer forma clinica em paciente sem histoéria de exposicao
recente (durante o Ultimo ano) a uma area de transmissao de
leishmaniose sugere a reativacao da infeccdo latente.

2) Forma cldssica associada a auséncia de anticorpos anti-

leishmania.

3) Achado de formas amastigotas no sangue periférico.

4) Envolvimento de érgaos raramente acometidos na leishmaniose

visceral?.

5) Falha terapéutica® ou recidivac apés o uso de antimonial

pentavalente.

6) Desenvolvimento de infec¢des sugestivas de imunodeficiéncia

durante ou apés o tratamento®.

7) Isolamento de espécies de leishmanias dermotrépicas ou ndo
descritas como causadoras de acometimento visceral.

a) Acometimento do trato respiratdrio, eséfago, estémago, duodeno, pele etc.

b) Auséncia de cura clinica apds duas tentativas de tratamento com antimoniato de
meglubina (20 mg de Sb*’ /kg/dia por 30 dias)

€) Recrudescimento da sintomatologia, em até 12 meses apos a cura clinica.

d) Herpes Zoster, tuberculose miliar etc.

Fonte: Recomendagdes para o Diagnéstico, Tratamento e Acompanhamento de

Pacientes com a Co-infecgdo Leishmania-HIV — SVS/MS

Quadro 2

Condicoes que indicam a necessidade de investigar

leishmaniose tegumentar ou visceral em pessoas
vivendo com HIV ou Aids

e Qualquer tipo de lesdo cutanea ou mucosa de mais de duas
semanas de evolucdo em pacientes expostos a area de
transmissao de leishmaniose em qualquer época da vida.

e Febre associada a hepatomegalia, esplenomegalia ou citopenias

em pacientes:

m Expostos a area de transmissdo em qualquer época da vida

m Usuarios de drogas injetaveis em qualquer época da vida

Fonte: Recomendagdes para o Diagnéstico, Tratamento e Acompanhamento de

Pacientes com a Co-infecgdo Leishmania-HIV — SVS/MS

Recidivas da LV, apés o término
de um tratamento bem-sucedido,
sao freqﬁentes. Por essa razio, a
profilaxia secundéria tem sido utili-
zada, com relativo sucesso, espe-
cialmente em individuos com con-
tagem de linfécitos T CD4+ abaixo
de 200/mm?. Os seguintes esquemas
para profilaxia secunddria sdo reco-
mendados: a) Antimoniato de N-
metil glucamina 2 ampolas (810mg
Sb**) a cada 30 dias, b) Anfotericina
Blipossomal 3mg/kg a cada 15 dias
ou Desoxicolato de Anfotericina B
Img/kg (560mg/dose) a cada 15
dias. Contagem de CD4 acima de
350/mm?® pode ser usada como
pardmetro para suspensio da pro-
filaxia secundéria, embora nio exis-
tam ainda evidéncias para tal. Para
informacdes mais detalhadas, reco-
mendamos a leitura do HManual de
Recomendagies para o Diagndostico, Tra-
tamento e Acompanhamento de Pacien-
tes com a Co-infecgdo Letshmania-HIV
da Secretaria de Vigilancia e Saiide do
Mintstério da Satide.

Quanto a escolha da TARYV, os
seguintes cuidados devem ser ob-
servados:

a) Evitar o uso de zidovudina em
pacientes que apresentem anemia e
neutropenia;

b) O uso de tenofovir apresenta
risco potencial de diminuigdo na
excrecdo renal do antimoniato
pentavalente (glucantime) e de au-
mento de nefrotoxicidade da anfo-
tericina B, e seu uso deve ser evita-
do sempre que possivel.

Nos casos em que a LV for
diagnosticada em pacientes j4 em
uso dessa associagio e, quando a
substitui¢do dos ARV nio for pos-
sfvel, os pacientes devem se monito-
rados em relacdo a fungdo renal e
avaliagdo hematolégica.

(*) Reynaldo Dietze é Diretor do
Nicleo de Doengas Infecciosas da
Universidade Federal do Espirito
Santo (UFES); Adjunct Associate
Professor da Duke University nos
EUA; membro do Comité Cientifi-
co de Parasitologia Clinica da SBI.
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Tia €11 Pacientes Soropositivos

Ao contrario das associagdes entre
Aids e doengas tropicais reconheci-
damente oportunistas, como a
leishmaniose visceral e a reativagio
da doenga de Chagas no sistema
nervoso central, no caso da mal4-
ria, esta assoclagio e suas conse-
qiiéncias clinicas nfo estio bem cla-
ras na literatura.

A ocorréncia de mal4ria e HIV
nas mesmas 4reas geograficas é co-
mum em vérias partes do mundo,
especialmente na Africa Subsaa-
riana, no Sudeste Asidtico e na
América Latina, caracterizando-se
af ambas como doengas da pobre-
za. Apesar de estarem classicamen-
te em aglomerados populacionais
distintos, ou seja, a maldria em 4rea
rural e a Aids em 4reas mais urba-
nizadas, esta situagio tem se altera-
do consideravelmente nas dltimas
duas décadas.

A maléria periurbana tem sido
responsavel por quase 50% dos ca-
sos de mal4ria de municipios endé-
micos com grandes aglomeracdes
urbanas, tais como Manaus, Porto
Velho e Cruzeiro do Sul, que refle-
tem o intenso fluxo migratério da
populacdo de 4reas rurais (éxodo
rural). J4 a epidemia da Aids tem
avangado justamente para as dreas
menos urbanizadas do pafs. Portan-
to, o fendmeno da coinfecgio tem
mais chance de ser observado nas
4reas periféricas das grandes capi-
tais dos estados da Amazénia brasi-
leira, em populagdes quase sempre
negligenciadas, sem acesso aos ser-
vigos de satde e que carecem de
educagdo em satide.

E a alta mobilidade destas popu-
lagdes menos favorecidas que faz
circular entre os ambientes urbanos
e rurais os portadores do virus HIV
e do plasmédio causador da mal4-
ria. Obviamente, no Brasil, a ocor-
réncia de coinfeccdo, apesar de
nunca ter sido avaliada apropriada-
mente com base populacional, nem

se aproxima dos altos nimeros ob-
servados em pafses africanos como
Zambia, Zimbdbue, Mogambique e
Mal4ui, onde a prevaléncia de HIV
é superior a 10% e mais de 90% da
populacéo estd exposta & infecgio
maldrica.

H4 evidéncias robustas de que a
infecgdo pelo HIV possa aumentar
o risco e a gravidade da infecgio
maldrica, bem como aumentar a

Por Marcus Vinicius Guimaraes de Lacerda (*)

parasitemia periférica, o que, por
sua vez, contribul para o aumento
da transmissdo da doenga. Discute-
se também a possibilidade de que
portadores assintomdticos do plas-
médio possam desenvolver formas
clinicas quando sdo infectados pelo
HIV. Por outro lado, episédios agu-
dos de mal4ria aumentam a carga
viral dos pacientes com HIV, o que
pode determinar uma progressio

Distribuicao da prevaléncia do HIV

Prevaléncia em adultos

_ 15.0% - 36.0%

. 0 - 150%
I 10 - 50%
I 0s% - 1.0%
0.1% - 0.5%
0.0% - 0.1%

Ndo disponivel

I Areas onde ocorre transmissdo da maldria

[ Areas de risco limitado
Sem malaria

Fonte: http://malaria.who.int/img/editorials/malariahiv.gif
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Ha evidéncias robustas de que a infeccao pelo HIV possa aumentar oriscoe a
gravidade da infeccao malarica, hbem como aumentar a parasitemia periférica, o
que, por sua vez, contribui para o aumento da transmissao da doenca.

mais répida para o estado de imuno-
deficiéncia, ou seja, Aids.

Considerando os principais gru-
pos de risco para mal4ria, ainda se
conhece muito pouco sobre o efei-
to da coinfecgdo em criangas. Essa
falta de conhecimento sobre a
interacdo das duas doengas advém
do fato de que, em 4reas de alta
endemicidade, as criangas abaixo de
cinco anos sdo as mais acometidas
pela doenga clinica, j4 a infecgdo por
HIV ocorre de forma predominan-
te em adolescentes e adultos.

J4 as grdvidas sdo particularmen-
te afetadas, com aumento do ntime-
ro de infecgdes e da gravidade da
maldria por Plasmodium falciparum,
quando infectadas pelo HIV. Além
disso, as infecgdes maldricas, ao au-
mentarem a carga viral nas gestan-
tes, aumentam em igual proporg¢io
as chances de transmissdo vertical
do virus, estando também associa-
das a baixo peso ao nascer, prema-
turidade, retardo de crescimento
intra-uterino e mortalidade infantil
pés-natal. O pouco que se conhece
sobre a interagdo entre P. falciparum
e HIV é uma interpretagio de
estudos com pouca validade exter-
na, realizados em 4reas de alta
endemicidade, ndo sendo possivel
extrapolar as mesmas observacdes
para 4reas meso e hipoendémicas,
comuns na América Latina.

Considerando que j4 é escasso o
conhecimento sobre a infec¢do por
Plasmodium vivax, em fungio de ser
um parasito que cursa com doenga
menos grave do que aquela causada
por P. falciparum, ainda mais escas-
sas sdo as informacdes sobre as
interagdes clinicas entre P. vivax e
HIV, o que é de maior interesse na
América Latina, onde predomina a
infecgdo por P. vivacx.

Atualmente, a Organizagdo Mun-
dial da Satde recomenda a terapia
combinada com algum derivado de
artemisinina para o tratamento da
maléria por P. faleiparum, evitando
assim o aparecimento de quimior-

resisténcia. Especialmente em popu-
lagdo infectada por HIV, a quimior-
resisténcia se reveste de maior preo-
cupagio, pois pacientes infectados
pelo virus apresentam maior chance
de recrudescéncia apés tratamento
antimal4rico, possivelmente por
perda importante de imunidade que
controla a populagio de parasitos na-
turalmente resistentes.

Tratamento no Brasil

No Brasil, o Ministério da Satde
preconiza o uso de artemeter/
lumefantrina para o tratamento da
maléria ndo-grave por 2. falciparum,
tendo como opgdo a combinagio
artesunato/mefloquina, de produ-
cdo nacional. Muitos antirretro-
virais sio metabolizados pelas mes-
mas enzimas do citocromo P450
utilizadas também na metabolizacio
de antimaldricos, embora a maioria
das interagdes nio seja acompanha-
da de relevancia clinica.

Antimaldricos de segunda linha
no tratamento da malériafaleiparum,
hoje, no Brasil, como mefloquina e
quinina, podem diminuir, por exem-
plo, a concentragio sérica de
ritonavir em cerca de 31%; entre-
tanto, o tempo de uso do antima-
larico, geralmente nio superiora 7
dias, ndo parece ter qualquer im-
pacto sobre a eficdcia da TARV.

Os derivados de artemisinina so
as drogas de mais rdpida agdo
esquizonticida, entretanto, por sua
pequena meia-vida, devem ser utili-
zadas em associagdo com esquizon-
ticidas de a¢fio mais prolongada, ga-
rantindo a cura radical. O artemeter,
que é metabolizado a dihidroarte-
misinina pela CYP3A4, pode ser co-
formulado com halofantrina ou
lumefantrina, sendo esta tltima co-
formulagdo a mais utilizada no Bra-
sil (Coartem®, Novartis®). Ambas
sdo também metabolizadas pela
CYP3AA4. Pela sua estreita janela te-
rapéutica, a halofantrina pode cau-
sar prolongamento do espago QT,
ndo devendo, portanto, ser associada

aos inibidores da protease (IP’s). Em
série de casos de pacientes em uso
de artemeter/lumefantrina e LPV/r,
o aumento em 193% da AUC da
lumefantrina nio se seguiu de qual-
quer aumento de toxicidade.

Para o tratamento radical da ma-
laria por 2. vivax, recomenda-se o
uso de cloroquina com primaquina,
sendo esta dltima utilizada para eli-
minar os hipnozoitos hepdticos de-
senvolvidos por esta espécie de
plasmédio, responsdveis pelas recai-
das. No Brasil, j4 se detectou a re-
sisténcia de P. vivax & cloroquina,
sendo, portanto, necessarios estu-
dos de eficdcia com outras drogas
para o tratamento deste tipo de
maldria, que é a mais frequente na
América Latina.

Na realidade, sio muito limitados
os estudos que descrevem tais
interagdes de antimalaricos e TARV
i vivo, ndo havendo até o momento
qualquer nivel de evidéncia de que
alguma associagdo seja contra-
indicada. Em pacientes em uso de
TARYV, é provavelmente mais bené-
fico o tratamento antimal4rico com
esquizonticidas rdpidos, de maneira
precoce, mesmo considerando os
potenciais efeitos adversos da asso-
clagdo, para os quais mais estudos
clinicos sio necessdrios.

(*) Marcus Vinicius Guimaries de
Lacerda é médico infectologista,
pesquisador em maldria da Funda-
¢do de Medicina Tropical do Ama-
zonas, em Manaus, e presidente da
Sociedade Brasileira de Medicina

Tropical — Regional do Amazonas.
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Comteccao HIV/Aids e hanseniase

A importancia epidemioldgica da
hansenfase e da doenga causada pelo
HIV, a dificuldade do diagnéstico
precoce de ambas, a possibilidade
de incapacidades na hansenfase e
ébito na infecgio pelo HIV tornam
a coinfecgdo dessas morbidades de
grande interesse em satide ptblica,
além do fato de que o advento da
terapéutica antirretroviral (TARV)
e o conseqiiente aumento da sobre-
vida das pessoas convivendo com
o HIV, certamente trard aumento
da prevaléncia de individuos com
essas comorbidades.

Se outras micobacterioses sdo
certamente mais incidentes em pa-
cientes infectados pelo HIV, o mes-
mo ndo se pode afirmar sobre a
hansenfase. Estudos realizados na
Costa do Marfim, Congo, Senegal,
Yémen e Malawi ndo demonstra-
ram diferenca de soroprevaléncia
para HIV entre hansenianos e con-
troles ndo-hansenianos. No Brasil,
em um estudo no Rio de Janeiro,
com 1016 pacientes hansenianos,
11 casos HIV-positivos foram de-
tectados, gerando uma taxa de
prevaléncia de 0,29%, versus uma
taxa 0,4% de soropositivos em
78.482 individuos ndo-hansenianos.
Alguns autores sugerem que a
hansenfase se desenvolve de forma
branda ou nem ocorreria a doenga
em pacientes infectados pelo HIV.
Explicam que devido & baixa toxici-
dade dodycobacterium leprae, as ma-
nifestagdes clinicas s6 ocorreriam
em pacientes com capacidade inte-
gra de resposta imune celular.

Por outro lado, dados ainda nao
publicados de um estudo de corte
transversal incluindo 545 indivi-
duos portadores de HIV/Aids no
Estado do Pard em 4reas de alta
endemicidade para hansenfase
apresentou 37 casos de coin-
fecgdo, representando um coefi-
ciente de 6,7%. Ao tentar estabe-
lecer uma comparagdo com os

Por Marilia Brasil Xavier (*)

Pacientes soropositivos com historia de contato
intradomiciliar para hanseniase apresentam cerca de
onze vezes mais chance de evoluir com coinfeccao
em relacao aqueles que nao possuem e nove vezes
mais quando ha antecedente familiar da doenca.

pardmetros da OMS quanto ao
nivel de endemicidade, pode-se
sugerir que o prevaléncia na po-
pulagdo HIV/Aids estudada apre-
sentou-se hiperendémica, uma vez
que registrou uma taxa de 670/
10.000. Tais resultados requisita-
riam uma conduta de maior vigi-
lancia nessa populagio especifica.
Destaca-se o fato de que os fato-
res de risco para o desenvolvimen-
to da coinfeccéo estiveram predo-
minantemente relacionados ao /7.
leprae. Pacientes HIV/Aids com his-
téria de contato intradomiciliar para
hansenfase apresentam aproximada-
mente onze vezes mais chance de
evoluir com coinfec¢io em relacio
aos paclentes que nio possuem e
nove vezes mais quando ja houve
antecedente familiar de hansenfase.
Antecedentes pessoais de hanse-
niase aumentam quatro vezes mals
a chance de evoluir com coinfec¢io
do que os portadores que ndo tém
histéria anterior de hansenfase.

Clinica e diagnéstico

laboratorial

Estudos de caréter clinico, histo-
patolégico e imunohistoquimico, ve-
rificaram nenhuma ou apenas leves
alteragdes no curso da hansenfase em
casos portadores de HIV/Aids. De
uma forma geral, sio observadas le-
ses usuais compativeis com hanse-
niase, tais como placas eritematosas,
maéculas hipocrémicas ou eritema-
tosas, papulas e nédulos. Alta fre-
qtiiéncia de estados reacionais tipo I,
chamados de reagio reversa (RR),

caracterizadas por lesdes em placa
eritematosas, edemaciadas, inclusive
com lesdes ulceradas ndo-usuais fo-
ram observadas. Alta freqiiéncia de
neurites também foi evidenciada, o
que poderia apontar um siner-
gismo entre os agentes. Vale res-
saltar que reagdes tipo I decorrem
de um aumento da imunidade ce-
lular e hipersensibilidadade ao
bacilo no decurso da doenga han-
sénica, traduzindo uma exacerbagio
daresposta inflamatéria.

Formas clinicas hansénicas pauci-
bacilares (TT e BT) predominam nos
casos descritos isoladamente ou nas
séries de caso descritas, contrariando
as expectativas iniciais de desvio para
forma lepromatosa (L), apesar da
baixa contagem periférica de células
T CDA4+ nestes pacientes, Isso
demonstra, portanto, que a infecgio
por HIV, mesmo progredindo em
direcdo a Aids, ndo modifica o curso
dainfecgio por M. leprae.

Alguns autores observaram o
surgimento de sinais e sintomas de
hanseniase entre o 1° e 6° més de
TARYV, o que poderia indicar ser a
hansenfase uma doenga associada a
reconstitui¢do imunolégica no pa-
ciente portador de HIV/Aids. Os
autores também sugeriram uma
hipersensibilidade & hansenfase, tra-
duzindo-se clinicamente por reagio
tipo I, poucas semanas apés o inicio
da terapia antirretroviral, tratando-
se de um efeito paradoxal como o
observado na tuberculose e ocasio-
nada por uma sindrome da recons-
tituicdo inflamatéria imune (IRIS),
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O diagnostico da hanseniase no decurso da doenca pelo HIV deve ser
baseado na clinica, levando-se em consideracao outras doencas que cursam
com lesoes polimorfas e especialmente nos processos que iniciam com
quadro de RR ulceradas, quando outras micobacterioses devem ser afastadas.

onde o aumento dos linfécitos T
CD4+ ocasiona a manifestagdo ou
piora do quadro clinico da doenca.

O diagnéstico de IRIS depende
de dados imunopatolégicos associa-
do com a reversdo de processos
imunossupressores. Nesse caso, a
intensa resposta ao /. leprae poderia
ser devida a elevacdo de linfécitos T
CD4+ de meméria com receptores
especificos para antigenos micobac-
terianos. IRIS ndo foram descritas
associadas a reac¢des tipo I1.

O diagnéstico da hansenfase no
decurso da doenca pelo HIV deve
ser baseado na clinica, levando-se
em consideragdo outras doencas
que cursam com lesdes polimorfas
e especialmente nos processos que
iniciam com quadro de RR ulcera-
das, quando outras micobacterioses
devem ser afastadas. Na histo-
patologia, encontram-se aspectos
usuais das diversas formas de
hanseniase, sem altera¢des imuno-
histoquimicas relevantes (CD4,
CDS, CD68, CD45 RO, TG-1).
Pesquisa de BAAR e niveis de anti-
PGLI apresentaram-se similares aos
ndo-coinfectados. Maior anergia a
lepromina nas formas tuberculéides
foi observada por varios autores.

Tratamento

Apesar das controvérsias no que
diz respeito a resposta Imune na
coinfecgio, o paciente responde sa-

tisfatoriamente & PQT ou MDT

(poliquimioterapia ou multidro-

gaterapia) nos esquemas estabele-
cidos para as formas paucibacilares
(PB) e multibacilares (MB) da
hanseniase, conforme demonstram
alguns estudos de seguimento de
casos de coinfectados tratados com
o esquema, embora com pouco nu-
mero de pacientes. Vale ressaltar a
confirmagio desses dados com ex-
periéncia desta autora em um grupo
de 56 pacientes.

Quanto a evolugio clinica dos
quadros reacionais desses pacien-
tes, apresentou-se responsiva ao
esquema preconizado com pred-
nisona 1 mg/kg/dia nas reagdes tipo
I (RR) e talidomida nas reagées tipo
II (Eritema Nodoso Hansénico),
estas tltimas menos freqﬁentes.

Em relagio & concomitancia do
tratamento PQT e TARYV, o paci-
ente deve ser orientado e apoiado
para que consiga aderir ao trata-
mento. Apesar de ndo haver reco-
mendagdes no consenso, nos ca-
sos de coinfecgdo em pacientes em
tratamento para pneumocistose
com sulfametoxazol, em nosso
servigo, suspendemos a dapsona
da PQT pelo perfodo.

Casos onde o paciente deverd
fazer sulfadiazina para toxo-
plasmose, optamos por manter a
dapsona do esquema PQT e nos
casos de concomitincia com tu-
berculose, optamos por suspender
a rifampicina mensal pelo perfodo
em que o mesmo estiver tomando
a dose didria.

Pelo descrito, varios estudos de
. . Coq, . L.
caréter epidemiolégico, clinico,
histopatolégico e imunolégico tém
tentado verificar alguma alteragio
no curso dessas moléstias quando
ha coinfeccdo, sem, no entanto,
conseguir resultados uniformes ou
definitivos, também por causa da
pequena casufstica em cada um
deles. Portanto, o estudo da coin-
feccdo HIV e hansenfase apresen-
ta controvérsias nos estudos ja re-
alizados e lacunas que devem ser
preenchidas com melhoria dos de-
senhos de estudo, casufsticas e téc-
nicas de investigagdo clinica e
imunopatolégica a fim de contri-
buir para o conhecimento e mane-
. . Lo, .
jo clinico e epidemiolégico dessas
morbidades de tamanha importan-
. B 1

cla em saudde ptblica.

(*) Marilia Brasil Xavier é médica,
dermatologista e infectologista,
doutora em Neurociéncias e Biolo-
gia celular, professora de Doengas
Infecciosas e Parasitdrias da
UEPA (Universidade do Estado do
Pard) e do Programa de Pés-gra-
duagdo em Medicina Tropical da
Universidade Federal do Pard
(UFPA). Vice-presidente da Socie-
dade Paraense de Infectologia e in-
tegrante do Comité Cientifico de
Hansenfase da SBI.
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