Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical RELATO DE CASO

35(6):651-654, nov-dez, 2002.

Leishmaniose tegumentar americana associada
a AIDS: relato de quatro casos

American cutaneous leishmaniasis associated with

HIV/AIDS: report of four clinical cases

Raimunda Nonata Ribeiro Sampaio’, Cristina Paula Salaro?,
Paula Resende? e Carmen Déa Ribeiro de Paula?

Resumo A co-infeccdo leishmaniose tegumentar americana e AIDS é de relato recente na literatura,
observando-se diversidade quanto ao comportamento clinico e imunoldgico destes pacientes. Relatamos
quatro casos acompanhados no Hospital Universitario de Brasilia, com diagndstico de infec¢cdo por parasitas
do género Leishmania e pelo virus da imunodeficiéncia humana, ilustrando diferentes apresentacées clinicas,
evolugées e respostas terapéuticas.
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Abstract The co-infection American cutaneous leishmaniasis and AIDS has recently been described in the
literature, observing differences between the clinical and immunological behavior of these patients. Four cases
are reported here, attended at the Brasilia University Hospital, with diagnoses of infection by Leishmania species
and immunodeficiency virus, with a view to illustrating the clinical presentations, course and therapeutic

responses.
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A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma
protozoose causada por parasitas do género
Leishmania. Em nosso meio, seu principal agente
etiolégico é a Leishmania Viannia braziliensis
(LVb). Caracteriza-se por apresentar espectro de
manifestagdes clinicas e imunolégicas que variam de
um pdlo anérgico (leishmaniose cutanea difusa) a outro
hiperérgico (leishmaniose mucosa), estando portanto
o quadro clinico relacionado as caracteristicas do
parasita e as interagdes que ocorrem entre este e o
sistema imunoldgico do hospedeiro”.

A leishmania, além de ser um parasita intracelular,
o que dificulta a resposta do hospedeiro, apresenta
outros mecanismos de escape imunoldgico que
favorecem sua persisténcia e multiplicagcdo no
organismo, tais como: a) inibicdo da estimulacdo de
linfécitos Th1, produtores de citocinas como interleucina
2 e interferon gama, responsaveis pela defesa celular;

b) diminuicao da atividade de células citotoxicas naturais
(NK); c) reducédo da expressédo de antigenos do
complexo de histocompatibilidade principal classe Il que
dificulta o seu reconhecimento pelas células do sistema
imunolégico, e; d) inibicdo da expresséo da 6xido nitrico
sintetase, o que favorece a sobrevida intracelular do
parasito?451°,

No entanto, a susceptibilidade do individuo a
infeccédo depende do tipo de resposta imunocelular que
este desenvolve apds a inoculagéo do parasita. Esta
resposta varia de acordo com a espécie do parasita, a
predisposicao genética e o estado de imunossupressao
do hospedeiro.Tem sido relatada a ocorréncia de LTA
em pacientes portadores da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS). O primeiro caso foi
descrito em 1987 em um paciente proveniente do
Estado do Rio de Janeiro (Brasil) que apresentou LTA
cutaneo-mucosa clinicamente concomitante a infecgéao
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pelo HIV3. Nos vinte e cinco casos publicados, até o
momento, tem se observado a diversidade clinica,
quadros mais graves, disseminacéo e refratariedade ao
tratamento habitual.

No6s relatamos quatro casos que ilustram a
concomiténcia de LTA e AIDS. Esta associacdo tem
implicagdes clinicas e imunoldgicas que serdo
discutidas subsequentemente.

RELATOS DOS CASOS

Caso 1: ARS,, 26 anos, masculino, solteiro, garimpeiro,
natural e procedente de Alta Floresta, MT. Em janeiro de
1995, queixava-se de Ulcera em membro inferior direito
ha 7 meses que fora tratada em sua cidade de origem com
N-metil-glucamina, 14mg SbV/kg/dia por 37 dias.

Cinco meses apds o tratamento houve surgimento
de nova ulcera em membro inferior direito e obstrugao
nasal com eliminacdo de crostas. Procurou nosso
servigo, onde foram constatadas clinicamente ulceras
cutaneas com fundo granuloso, bordas elevadas e
infiltradas e infiltragdo em mucosa nasal, com destrui¢éo
de septo nasal posterior e hiperemia de orofaringe. A
época, apresentava diarréia cronica.

Reacdo de Montenegro 15 x 10mm, esfregaco
positivo, cultura para LTA negativa, histologia: infiltrado
histiolinfoplasmocitario compativel com LTA. Sorologia
para HIV positiva.

Recebeu dose total de pentamidina de 2,4g
apresentando melhora importante do quadro,
retornando a sua cidade de origem.

O paciente nao realizou exame de carga viral € nao
aderiu ao tratamento com medicagbes antiretrovirais,
tendo se evadido do servigo.

Caso 2: WOF, 38 anos, masculino, pardo, solteiro,
desempregado, natural de Curuagu, GO e procedente
de Taguatinga, DF. No ano de 1997, relatava que ha 14
anos fora portador de LTA cutdnea tratada
irregularmente com antimonial pentavalente (10mgSbV/
kg/dia) mas obtivera cicatrizacdo completa da leséo. Ha
um ano apresentou ulceragdo em mucosa nasal
associado a rinorréia, obstrucao nasal e epistaxe.
Negava outros sintomas respiratérios e febre. Relatava
perda de oito quilos em 1 ano. Ao exame, observava-se
infiltracdo, eritema em dorso do nariz e Ulcera em
mucosa nasal com destruicao parcial do septo.

Exames laboratoriais e evolugdo do caso: a
intradermorreacao de Montenegro (IDR) era positiva
(10x10mm ); o esfregaco a cultura e a inoculagédo em
hamster para leishmania foram positivos e a espécie
identificada por anticorpos monoclonais foi Leishmania
Viannia braziliensis. O exame histopatoldégico da
mucosa nasal revelava infiltrado linfoplasmobhistiocitario
com auséncia de parasitas. As culturas para bactérias,
fungos e micobactérias foram negativas. O hemograma
completo, sumario de urina, provas de fungao hepatica,
pancreatica, renal e o ECG eram normais.

Com este quadro clinico e investigacao laboratorial,
foi feito o diagndstico de LTA.

Iniciou o tratamento com stibogluconato de sédio
(20mgSbV/kg/dia), quando na sétima dose desenvolveu
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insuficiéncia ventricular aguda, sendo suspensa a
medicagao. Posteriormente, foi introduzida pentamidina
(4mg/kg/dia IM com dose total de 2g) com melhora
apenas parcial da lesdo.

Diante da falha terapéutica com pentamidina, foi
administrado anfotericina B (dose total 2g EV) com
cicatrizacao completa da lesdo. Durante este periodo
foi realizada a sorologia anti-HIV, Elisa e Western-Blott,
com resultado positivo. A contagem de células CD4 era
de 185 células por mm?3, com quantificacdo da carga
viral em 150.000 copias por ml (em marco de 1998).
Seis meses apdés o término do tratamento, houve
recidiva parcial da ulceragéo associado a um quadro
respiratério compativel com pneumocistose.

Durante 4 meses recebeu tratamento antiretroviral
com AZT, ddl e Indinavir, medicagéo suspensa por falta
de adeséo terapéutica.

No momento o paciente esta sendo acompanhado
pelo servico de Dermatologia e Infectologia do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB), apresentando infiltracéo
discreta e pequena ulceragdo em mucosa nasal que
permanece inalterada ha 2 meses, sob observacao.

Caso 3: ABF, 39 anos, feminina, branca, casada,
auxiliar de enfermagem, natural de Goianésia, GO e
procedente do Gama, DF. Relatava no ano de 1997, que
apresentava ha 7 anos infiltracéo e edema em dorso do
nariz associado a obstru¢éo nasal, epistaxe e perfuracéo
do septo. Permaneceu sem assisténcia médica, até que
ha 2 anos teve o diagndstico deL TA em outro servico. Foi
tratada com antimonial pentavalente (N-metil-glucamina
20mgSbV/kg/dia EV) durante 20 dias, com melhora
parcial do quadro. H& 1 ano e 5 meses procurou nosso
servigco por haver piora da lesédo, recebeu novo
tratamento com antimonial pentavalente a mesma
dosagem anteriormente administrada prolongada por
30 dias, sem resposta clinica. Referia perda de 5 quilos
no periodo e sorologia anti-HIV positiva. Negava outros
sintomas.

Ao exame, observava-se edema, eritema em dorso e
ponta de nariz com ulceragao de mucosa nasal, recoberta
por crosta melicérica, e destrui¢do parcial do septo.

Exames laboratoriais e evolugéo do caso: a IDR era
de 10x10mm; o esfregaco e cultura para leishmania
foram negativos, a inoculacdo em hamster foi negativa,
a imunofluorescéncia indireta foi positiva com titulagcao
1/320 e o exame histopatolégico mostrava um infiltrado
inflamatdrio linfoplasmohistiocitario denso com auséncia
de parasitas. As culturas para bactérias, fungos e
micobactérias foram negativas. O hemograma completo,
sumario de urina e provas de fungao hepatica, renal e
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amilase se apresentaram normais. A sorologia anti-HIV
realizada neste hospital foi reagente, com 1 milh&o de
copias RNA viral por ml; a contagem de CD4 era de 152
células por mm3. Diante deste quadro clinico e laboratorial
foi feito o diagndstico de LTA associada ao HIV.

A paciente foi tratada com anfotericina B (dose total
1,79 EV), apresentando retencdo nitrogenada
significativa que resultou na interrupcéo da droga.
Durante a internagéo, evoluiu com o quadro neurolégico
de confus@o mental e hemiparesia superior esquerda,
tendo sido realizada tomografia computadorizada do
créanio e sorologia para toxoplasmose com diagndstico
de neurotoxoplasmose que foi adequadamente tratada.

Persistia com lesdo em mucosa nasal francamente
ativa, sendo entado tratada com 2,5g (dose total) de
pentamidina, quando apresentou cicatrizagdo completa
da lesdo. Realizou contagem de carga viral em
dezembro de1999: 4.300 cépias por ml, contagem de
células CD 205 por mms3; imunofluorescéncia indireta
para LTA:1/40.

Permanece com infiltracdo discreta em mucosa
nasal, porém asssintomatica, em tratamento com
zidovudina, lamivudina e nelfinavir. Estda em
acompanhamento neste servico ha 3 anos.

Caso 4: PCA, 57 anos, masculino, branco, solteiro,
natural e procedente de Paracatu, MG. Em agosto de
1998 o paciente apresentou 4 ulceras dolorosas
em mucosa oral (em gengiva inferior, mucosa jugal
bilateralmente e palato mole).

Concomitante a este quadro apresentou episédio de
herpes zoster e referia perda ponderal significativa. Procurou

assisténcia médica ha 1 ano, quando a hipdtese de AIDS
foi sorologicamente confirmada . A carga viral era de 660
cOpias por ml e a contagem de linfécitos CD 4 era de 107
células por mm? e CD8 de 1384 células por mm?, sendo
iniciado tratamento com AZT, ddI e nelfinavir. A investigacéo
para LTA foi realizada, com os seguintes achados:
intradermorreacao de Montenegro: 15 x 10mm, esfregaco
e cultura para leishmania negativos, imunofluorescéncia
indireta de 1/20 e histopatoldgico: hiperplasia do epitélio,
com infiltrado linfoplasmohistiocitario denso em tecido
conjuntivo, sem parasitos, caracteristico de processo
inflamatdrio cronico inespecifico. Recebeu tratamento com
antimonial pentavalente, 20mg SbV/kg/dia, durante 22 dias.
A medicagao foi suspensa por cardiotoxicidade ( alteragao
de repolarizagéo no ECG).

A mesma época apresentou cefaléia holocraniana
intensa pulsatil e 4 episddios de convulsdes tonico-
clénicas, a hipdtese diagndstica de sifilis terciaria
foi confirmada por exames soroldgicos (VDRL 1/64) e
liqudricos (FTA-Abs 1/10240). Apds tratamento
especifico, houve regressdo do quadro neurolégico.
Como nao houve cicatrizacao completa das les6es
orais, foi novamente tratado com n-metil-glucamina a
mesma dose, por 30 dias, desta vez sem intercorréncias,
apresentando resolugéao clinica.

Permanece em acompanhamento neste servigo,
sem sinais ou sintomas de reativacdo da LTA. Houve
diminuicdo da carga retroviral, agora 110 cépias por
ml, a contagem de células CD4 é de 151 por mm?® e
células CD 8 de 783 por mm3.

DISCUSSAO

A co-infeccao LTA e AIDS foi descrita recentemente
na literatura, deixando lacunas no que se refere ao
comportamento clinico e imunoldgico dos pacientes.
Conforme ja citado, a manifestacéo clinica da LTA esta
intimamente relacionada ao estado de imunidade celular
do hospedeiro, principalmente relacionada a resposta
imunocelular tipo Th1.

Na infeccdo pelo HIV, observa-se progressiva
desregulacdo do sistema imunoldgico, com desvio da
resposta celular tipo Th1 para a humoral tipo Th2, o
que é favoravel para a replicagao e disseminacgao de
organismos intracelulares, como é o caso da leishmania.
Os casos descritos referem-se a quatro pacientes com
diagndstico de LTA e HIV, acompanhados de 4 a 37
meses; trés deles de dificil resposta terapéutica.

Os pacientes citados, apesar de serem portadores
de HIV (trés preenchendo o critério de AIDS), néao
tiveram comportamento clinico e imunoldgico diante da
LTA completamente concordante com o descrito na
literatura' ©® uma vez que apresentavam lesoes
localizadas, com morbidade moderada, IDR positiva e
infiltrado linfoplasmocitario presente na histopatologia.
Apenas o paciente de numero 1 chegou ao nosso

servico com concomitancia de leséo cutdnea e mucosa
com evolucéo de apenas 7 meses caracterizando um
quadro mais agressivo de LTA, o que também pode
ocorrer em imunocompetentes.

Entretanto, em trés pacientes, a resposta
terapéutica foi insatisfatoria em relacao ao antimonial
pentavalente ( primeira escolha de tratamento), tendo
sido a anfotericina B ou a pentamidina as drogas
mais eficazes no controle da doenca nestes
pacientes, o que é observado de maneira geral nas
co-infecgdes de LTA e AIDS®. Estes pacientes também
costumam apresentar maior taxa de complicagdes
relacionadas ao uso de antimoniais pentavalentes'’,
como ocorreu com trés dos quatro pacientes citados
(cardiotoxicidade).

O relato desses casos alerta para a diversidade
clinica da LTA em pacientes com AIDS. Apesar desta
associacao ser pouco descrita, provavelmente, com a
expanséo epidemioldgica da AIDS a LTA mais casos
de dificil terapéutica serdo relatados, com importantes
conseqUiéncias socio-econémicas.
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