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Concomitiancia de leishmanioses e infeccao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV): estudo de quatro casos

Concurrent leishmaniasis and human immunodeficiency
virus infection: a study of four cases

Aercio Sebastido Borges, Alcyone Artiolli Machado, Marcelo Simao Ferreira, José Fernando de
Castro Figueiredo, Gilson F. Silva, Sérgio Cimerman, Hélio A. Bacha e Maria Cecilia L. Teixeira

Resumo Sé&o apresentados quatro casos de leishmaniose em pacientes com SIDA, sendo dois
de leishmaniose visceral e dois com forma cutdneo-mucosa. Lesées cutdneas e de mucosa oral,
disseminadas, estavam presentes nos pacientes com a forma tegumentar da doenca. Febre
prolongada, hepatoesplenomegalia e pancitopenia foram as manifestagbes principais da forma
visceral. A contagem de linfécitos T CD4+ era baixa em todos 0s casos. A pesquisa de leishmanias
foi positiva no aspirado de medula 6ssea e na bidpsia de les6es cutdneas e mucosas. Os pacientes
responderam ao tratamento com antimoniais pentavalentes e com a anfotericina B. Poucos casos
de coinfeccdo leishmaniose e HIV tém sido descritos em nosso meio. Apesar da ampla expansao
de ambas, até agora suas areas de distribuicdo geografica teve pouca superposicdo. Os autores
recomendam a inclusdo desta parasitose no diagnostico diferencial das doencas oportunistas
que acometem individuos com SIDA.
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Abstract Few cases of concurrent leishmaniasis and HIV infection have been reported in Brazil,
despite both infections being in expansion. Two cases of visceral leishmaniasis and two cases of
mucocutaneous leishmaniasis are discussed. Disseminated skin and oral lesions were found in
the patients with the cutaneous form of the disease. Prolonged fever, hepatosplenomegaly and
pancytopenia were the main manifestations of the visceral form. The CD4 T lymphocyte count
was low in all cases. Direct examination of bone marrow aspirate for leishmania and biopsy of
cutaneous lesions are the techniques of choice to confirm diagnosis. Pentavalent antimonials
and amphotericin B are preferred drugs for the treatment of leishmaniasis, including patients with
AIDS. The authors recommend the inclusion of this parasitosis in the differential diagnosis of
opportunistic diseases in patients with AIDS.
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Mais de 25 espécies de leishmanias séo
patogénicas para 0 homem e aproximadamente
350 milhGes de pessoas vivem em areas onde
ocorre transmisséo ativa desta infec¢éo?, com
uma incidéncia anual de 600.000 casos?2.

A Organizacao Mundial da Salde estima que
mais de 30 milh&es de pessoas, através do

mundo, estejam infectadas com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), e que, pelo
menos um tergo desta populagéo vive em areas
endémicas de leishmaniose? %,

A partir da década de 80, casos de coinfecgdo
HIV e leishmaniose visceral passaram a ser
descritos em varias partes da Europa,
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particularmente na Espanha, Italia e sul da
Franga'” #’. Nestas regifes concentram-se, até
0 momento, 0 maior nimero de doentes descritos
desta associacao, que hoje ultrapassa 1.000 casos.
Estima-se que nestas areas, entre 25 e 70% dos
adultos com leishmaniose visceral estejam
infectados pelo HIV, sendo proposta, por alguns
autores, a incluséo desta entidade, na sua forma
disseminada, na lista de infec¢gBes oportunistas,
sugestivas do diagnéstico de SIDA,

A maioria dos estudos descritos na literatura
refere-se a associacdo HIV e leishmaniose
visceral, havendo escassas publica¢fes relatando
casos da coinfeccdo HIV e leishmaniose
tegumentar4 89282933,

Diante do elevado nimero de casos anuais
de leishmaniose tegumentar e visceral encontrados
no Brasil, era esperado que ocorresse percentual
maior de associagdo entre as infecgdes pelo HIV
e Leishmania. Até o ano de 1997, cerca de 10
casos de leishmaniose visceral e pouco mais de
20 casos da forma tegumentar foram publicados
ou sumariados em anais de congressos e
simpésiost 212531,

Este trabalho tem por objetivo descrever quatro
casos desta coinfec¢do, sendo dois da forma visceral
e dois da forma tegumentar, e discutir, em detalhes,
as feicbes clinicas e laboratoriais destes
pacientes.

RELATO DOS CASOS

Caso 1. Paciente de 28 anos, masculino,
faiodérmico, natural de Caiac6 (RN), procedente
de Uberlandia, MG. A doenca teve inicio ha 6 meses
com quadro de febre néo aferida, continua, com
varios picos diarios, associados a calafrios, perda
de peso, queda do estado geral, artralgias e
diarréia, com fezes liquidas, sem sangue ou pus.
Sabia ser anti-HIV positivo ha 4 meses (técnica
ELISA em duas amostras). O exame fisico
mostrou intensa palidez cutanea e de mucosas,
emagrecimento acentuado e a palpacao
abdominal revelou hepatomegalia de 4cm do
rebordo costal direito e baco palpavel até a nivel
da cicatriz umbilical, endurecido e ndo doloroso.
A avaliacao laboratorial evidenciou pancitopenia
(hemoglobina (Hb) de 5,5g%, leucdcitos de 1500
céls/mm? e plaquetas de 108.000/mm?d), discreto
aumento das aminotransferases, elevacéo das
globulinas (6,59%) e a contagem de linfécitos T
CD4+ foi de 218 células/mm?3. O mielograma
demonstrou grande quantidade de amastigotas
do género Leishmania intra e extracelulares.
Inicialmente, o paciente foi tratado com
antimoniato de N-metil glucamina (Glucantine®)
na dose de 20mg/kg/dia endovenoso, tendo tido
inicialmente excelente resposta, com melhora da
febre e do estado geral. Adroga, entretanto, teve
gue ser suspensa no décimo dia de tratamento,
devido a elevacgbes progressivas da amilase
sérica. Foi introduzido, entdo, anfotericina B na
dose de 0,7mg/kg/dia, administrada até uma dose
total de 1200mg. Houve involugdo progressiva da
hepatoesplenomegalia, desaparecimento da
febre e normalizacéo das alteragfes bioquimicas
e hematoldgicas. Durante a evolugéo, desenvolveu
derrame pleural a esquerda, com caracteristicas
exsudativas, tendo a bidpsia pleural diagnosticado
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inflamacao crénica granulomatosa, compativel
com tuberculose, que foi tratada com esquema
triplice habitual, por um periodo de 9 meses.
Avaliado 2 anos ap0s o tratamento, encontrava-
se bem, sem sinais de recidiva da leishmaniose
ou da tuberculose.

Caso 2. Paciente de 22 anos, masculino,
lavrador, usuario de drogas ilicitas endovenosas,
natural da Bahia e procedente de S&o Paulo.
Procurou o hospital referindo dor abdominal,
febre (38°C-39°C) e diarréia h4 20 dias. Relatava,
ainda, aumento do volume dos géanglios
periféricos e do abdome e emagrecimento
progressivo. Referia tabagismo e etilismo cronicos.
Ao exame fisico, foram observados palidez
cutaneo-mucosa, micropoliadenopatia generalizada,
abdome tenso, doloroso, com figado a 10cm do
rebordo costal direito (RCD) e bago a 8cm do rebordo
costal esquerdo (RCE). O hemograma revelou
pancitopenia, com leucdcitos de 1.400/mm?, Hb
de 8,19% e plaquetas de 65.000/mm3. A albumina
sérica era de 1,9g/dl, com proteinas totais de
6,9g/dl e gamaglobulinas de 3,6g/dl; bilirrubinas
totais de 2,3mg/dl, com direta de 0,7mg/dl; fosfatase
alcalina de 1410U/L, gamaglutamiltranspeptidase
de 107U/L, AST de 215U/L, ALT de 107U/L.
Exames sorolégicos foram negativos para o virus
da hepatite B e positivos para doenca de Chagas;
os testes anti-HIV pelos métodos imunoenzimatico
(ELISA) e aglutinacdo em latex revelaram-se
positivos. A contagem de linfécitos T CD4+ foi
de 36 células/mm?3. Aultrassonografia abdominal
mostrou hepatoesplenomegalia e adenomegalia,
confirmados pela tomografia computadorizada.
A puncédo de medula 6ssea revelou celularidade
normal e auséncia de parasitas. Nos dias
subseqlientes, 0 paciente apresentou piora



Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 32:713-719, nov-dez, 1999

clinica, sendo diagnosticado pneumonia bilateral.
Foi introduzido tratamento empirico para
tuberculose e antibioticoterapia de amplo
espectro. Apos 46 dias de tratamento, nao havendo
melhora clinica, o paciente foi submetido a
laparotomia exploradora. A andlise histopatologica
de fragmentos dos ganglios mesentéricos e do
figado revelou linfadenite reacional com
involucao dos centros germinativos e histiocitose
sinusal, compativeis com a infec¢éo pelo HIV e
hepatite aguda de causa indefinida. Nesta época
foi solicitada nova pesquisa de Leishmania na
medula 6ssea e revisando a pesquisa anterior,
foi observada a presenca de raros amastigotas
no citoplasma de macrofagos, compativeis com
Leishmania sp. Foram, entao, suspensos 0s
medicamentos e introduzido o antimoniato de N-
metil-glucamina (Glucantime®), na dose de
20mg/kg/dia, endovenoso, por 20 dias. Apés o
terceiro dia de tratamento, o0 paciente apresentou
melhora clinica progressiva, tornando-se afebril.
Houve reducéo da circunferéncia abdominal e
da hepatoesplenomegalia e normalizagdo dos
valores hematimétricos. No final do tratamento,
foi instituido terapéutica de manutencdo com
anfotericina B (50mg/semana).

Caso 3. Paciente de 44 anos, masculino,
lavrador, natural de Minas Gerais e procedente
de Santa Rosa do Viterbo, SP. Procurou o hospital
referindo odinofagia e disfagia progressivas ha
6 meses, associadas a tosse com expectoragao,
febre noturna, hiporexia, astenia e emagrecimento.
Apés quatro meses do inicio dos sintomas,
surgiram lesdo ulcerada, infiltrativa, em aleta
nasal direita, lesdo vegetante em palato mole e
micropoliadenopatia generalizada. Os exames
laboratoriais mostraram glébulos brancos de
5.800/mm?, Hb de 10,3g%, plaquetas de 168.000
e velocidade de hemossedimentacao (VHS) de
56mm/h, proteinas totais de 7,2g/dl, albumina de
3,2g/dl e gamaglobulina de 2,8g/dl. A reacdo de
contraimunoeletroforese para fungos mostrou
titulo de 1:2 apenas para paracoccidioidomicose.
O estudo histopatolégico de fragmento da lesdo
do palato mole mostrou a presenca de material
necrofibrinoleucocitario com indmeras coldnias
de bactérias. Diante destes resultados foi iniciado
tratamento com sulfametoxazol-trimetroprim.
Trés meses depois, 0 paciente retorna ao hospital
referindo piora dos sintomas iniciais, sendo
observado o surgimento de novas lesdes
ulceradas na mucosa oral e lesdes nodulares,
lenticulares e numulares, tipo sarcoidicas,
algumas com ulcera¢des, em face, tronco e

membros. O figado e o baco estavam
discretamente aumentados de tamanho. O
paciente foi, entéo, reinternado e novos exames
realizados mostraram alteracdes da funcdes
hepatica e renal, hipoalbuminemia e
hipergamaglobulinemia. O exame parasitolégico
das fezes revelou a presenca de larvas de
Strongyloides stercoralis. A pesquisa de
anticorpos anti-HIV (ELISA e aglutinagcdo em
latex) foi positiva. Os niveis de linfécitos T CD4+
eram de 250 células/mm3. A andlise histopatologica
de nova biopsia das lesdes de palato e pele
mostrou a presenca de numerosas formas de
amastigotas de Leishmania. Iniciado tratamento
com antimoniato de N-metilglucamina, na dose
de 20mg/kg/dia, endovenoso, por 20 dias. Apds
12 dias de terapéutica, as lesdes de pele
comecaram a regredir, acompanhadas de
involugdo das les6es mucosas e melhora da
disfagia e odinofagia. O paciente foi submetido
a um segundo ciclo de tratamento por 20 dias,
em regime ambulatorial, evoluindo com
regresséo completa das lesdes.

Caso 4. Paciente de 36 anos, sexo masculino,
homossexual promiscuo, procedente de S&o
Paulo. Admitido no Instituto de Infectologia Emilio
Ribas, com queixa de ha sete meses apresentar
lesBes ulceradas em regido maleolar direita,
lesdes pustulosas disseminadas em torax e leséo
abscedada em regido supra-orbitaria direita,
acompanhadas de sintomas inespecificos, tais
como anorexia, queda do estado geral, febre ndo
aferida e emagrecimento de cerca de 6kg. Ha
dois anos foi tratado de tuberculose pulmonar e
ha trés meses diagnosticado infeccdo pelo
citomegalovirus em esbfago, através de exame
endoscopico e histopatolégico. Ao exame fisico,
regular estado geral, com intensa palidez
cutdneo-mucosa, febril (39°C) e figado a 3cm do
RCD. O exame da cavidade oral mostrava placas
esbranquigadas, compativeis com candidiase. A
avaliacdo laboriatorial revelou, ao hemograma,
5.300 leucdécitos/mms?, Hb de 9,9 g% e 200.000
plaquetas. O teste ELISA para anti- HIV foi positivo
em duas amostras consecutivas. A contagem de
linfocitos T CD4+ era de 89 células/mm3. Foi
realizado biépsia da lesdo maleolar, que
evidenciou formas amastigotas de Leishmania.
O paciente recebeu tratamento com anfotericina
B, substituida posteriormente por itraconazol na
dose de 400mg/dia e alopurinol 20mg/kg/dia,
devido ao desenvolvimento de insuficiéncia renal.
Houve melhora lenta, porém progressiva das
lesdes cutaneas, sem recidivas posteriores.
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DISCUSSAO

As leishmanioses se estendem, em nosso
pais, por extensas areas das regides Norte,
Nordeste, Sudeste e Centro Oeste. Enquanto a
forma tegumentar € mais amplamente distribuida
por quase todos os estados da nacao, a forma
visceral apresenta distribuicdo mais restrita as
areas do Nordeste e Sudeste do pais??3, Apesar
da ampla expanséao da doenca nos ultimos anos,
poucos casos destas parasitoses tém sido
descritos, em nosso meio, associados a SIDA"
212531 A raridade destes pacientes coinfectados
deve-se, provavelmente, ao fato de que a SIDA
€ uma doenca ainda predominantemente urbana
no Brasil e as leishmanioses de ocorréncia rural,
apesar dos recentes surtos urbanos de calazar
ocorridos nas cidades de Terezina, S&o Luis e
Natal?.

Em outros paises, onde as leishmanioses séo
endémicas, tais como Espanha e Itdlia, estas
enfermidades tem-se apresentado como
doencas oportunistas em individuos infectados
pelo HIV. Sugere-se, inclusive, como ja referido
antes, a semelhang¢a do que ocorre com outras
doencas parasitarias como a toxoplasmose e a
doenga de Chagas, que as leishmanioses,
particularmente a forma visceral, sejam incluidas
como indicativas de SIDA, em areas endémicas®3*.

A maioria dos casos de coinfeccéo
leishmaniose e HIV, observados na Europa,
ocorreu em viciados em drogas injetaveis.
Diversos trabalhos da literatura sugerem a
possibilidade de transmisséo inter-hnumana desta
protozoose através de contato com seringas
contaminadas com sangue infectado pelas
leishménias. De fato, este ciclo alternativo do
parasita entre os viciados em drogas é possivel,
uma vez que mais de 50% dos pacientes
coinfectados mostram a presenca de amastigotas
nos monadcitos do sangue periférico??,

Outro aspecto interessante é que diversas
espécies de Leishmania podem causar doenca
em pacientes com SIDA, incluindo espécies
flageladas, parasitas de animais inferiores, nunca
antes descritas no homem?21°1¢ além de cepas
predominantemente dermotrépicas, tal qual a
L. brasiliensis, poderem visceralizar em pacientes
imunocomprometidos pelo HIV*4. Clinicamente os
casos de leishmaniose associados a SIDA podem
demonstrar aspectos inusitados, com localiza¢des
dos parasitas em 6rgdos que raramente s&o
acometidos na evolugéo das leishmanioses em
pessoas HIV negativas, tais como o eséfago,
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estdmago, reto, pulmdes, adrenais, miocardio e,
até mesmo, no sistema nervoso central® %7,
LesbBes cutdneas disseminadas, & semelhanca
do que ocorreu em dois dos nossos pacientes,
também ja foram observados por outros autores
na literatura®®. Os dois casos de forma visceral
por nés relatados, demonstraram quadro clinico
e laboratorial muito similar ao visto em pacientes
HIV negativos, com febre prolongada, perda de
peso, hepatoesplenomegalia e pancitopenia ao
hemograma.

O diagndstico é por vezes dificil, uma vez que,
entre nés, as leishmanioses tém sido raramente
diagnosticadas em doentes com SIDA. Lesbes
ulceradas e infiltrativas, disseminadas, em pele
e mucosas e hepatoesplenomegalia febril séo,
em individuos HIV positivos, comumente devidas,
em nosso meio, a outras doengas oportunistas
tais como a histoplasmose disseminada’® a
tuberculose miliar® ou a paracoccidioidomicose®®
4 A procedéncia de areas endémicas e a historia
de Ulceras cutaneas indolentes no passado
podem trazer o diagndéstico a lembranca. A
pesquisa de leishmanias na medula 6ssea ou no
aspirado esplénico e a biopsia de lesdes
cutdneas ainda constituem as formas mais
adequadas de se confirmar o diagndstico destas
protozooses? ?’. Estes métodos também sédo
adequados para se detectar a presenca de
Histoplasma capsulatum ou de micobactérias,
desde que colorag¢des adequadas (Grocott, Ziehl-
Nielsen) sejam incorporadas ao exame do
material a ser avaliado (medula dssea, raspado
de lesdo cutédnea ou mucosa, etc). Técnicas de
hemoculturas tém sido muito utilizadas nestes
pacientes com a forma visceral da doencga, visto
que as leishmanias estao frequentemente presentes
nos monocitos do sangue periférico? 1518,
Reacdes sorolégicas podem produzir resultados
falso negativos, provavelmente devido a uma
alteracdo na apresentacdo de antigenos pelo
macroéfagos ou por desequilibrio na cooperagéo
entre linfocitos T e B22%7. Técnicas de reacdo em
cadeia da polimerase (PCR), quando disponiveis,
podem ser de grande valor diagnostico??2.

Embora ndo possamos afastar a possibilidade
de que os casos de leishmaniose, aqui descritos,
tenham decorrido de infec¢bes primarias que se
disseminaram em decorréncia da imunossupressao
induzida pelo HIV, provavelmente resultaram de
reativacdes de infeccdes latentes, ocorridas no
passado? 22, Este Ultimo mecanismo tem sido
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responsabilizado pelo aumento exponencial do
nimero de casos de coinfec¢cdo nos paises
mediterrdneos, embora entre os viciados em
drogas injetaveis, como ja referido, a infeccao
parece resultar, primariamente, da aquisi¢cao de
leishmanias por agulhas e seringas contaminadas
com sangue contendo 0s protozoarios???. O caso
namero 1, aqui descrito, era usuario de drogas
injetaveis e procedente de area reconhecidamente
endémica de leishmaniose visceral (Rio Grande
do Norte), sendo, portanto, dificil determinar o
mecanismo pelo qual a doenca se originou.

A reativagdo tende a ocorrer mais comumente
quando a contagem de células T CD4 cai abaixo
de 200 células/mm?, & semelhanca do que ocorre
com outras infec¢cdes oportunistas na SIDA.
Todos os casos aqui descritos tinham baixas
titulos de células T CD4 e, portanto, com
predisposicdo para reativacdo de infeccdes
latentes? 172227,

Os antimoniais pentavalentes (antimoniato de
N-metilglucamina) tém permanecido como
drogas de elei¢cdo nas leishmanioses, mesmo
nos pacientes coinfectados pelo HIV? 21722 A
dose recomendada pela Organizagdo Mundial da
Saude é de 20mg/kg/dia, por um tempo de 20 a
30 dias®*. Varios estudos da literatura tém
demonstrado um indice de falha terapéutica, com
este esquema, em até 50% dos casos™’. Reacgdes
téxicas tem sido relatadas por varios autores,
incluindo pancreatite aguda?, provavelmente
desenvolvida pelo nosso primeiro paciente, ao
fazer uso da medicacao por 10 dias. A resposta
terapéutica a anfotericina B tem sido eficaz em
até 100% dos casos, em algumas séries??,
embora recidivas possam ocorrer apo0s

suspensao da mesma. Outras drogas tais como
a pentamidina, o alopurinol, a aminosidina e os
derivados azdélicos ja foram utilizados,
isoladamente ou em combinacdo, em casos
esporadicos de coinfeccao Leishmania e HIV,
com resultados variaveis® 2. A anfotericina B
lipossomal parece ser uma alternativa no
tratamento das leishmanioses, por sua excelente
toleréncia e eficacia, sendo, entretanto, a
experiéncia com esta droga em pacientes HIV
positivos ainda escassa®. O elevado indice de
recidivas, até 90% em 1 ano, observado em
pacientes coinfectados, apés o primeiro curso de
tratamento, levou diversos autores a propor
esquemas terapéuticos de manutengdo com
diversas drogas. Assim, o uso de pentamidina
na dose de 4mg/kg a cada 3 ou 4 semanas,
anfotericina B na dose de 50mg/semana ou
mesmo o antimoniato de N-metilglucamina, na
dose preconizada, a cada 4 semanas, parece
conferir um indice de protecao contra recidivas
em cerca de 90% dos pacientes?17 2,

A mortalidade destes doentes, mesmo
adequadamente tratados, é elevada, podendo
chegar até a 25% dos casos, durante o més que
se segue ao final da terapéutica'?.

Portanto, € importante chamarmos a atencao
dos médicos e outros profissionais de saude,
particularmente daqueles que trabalham em
areas endémicas de leishmaniose, para a
ocorréncia de casos de coinfecgao HIV-Leishmania,
uma vez que nos proximos anos é possivel que
haja um aumento progressivo do nimero de casos
desta associagdo, a medida que a SIDA atinja
as pequenas localidades e as zonas rurais do N0Sso
pais.
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